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naslovom “Uticaj CYP2C19*2 varijante gena na terapijski odgovor u toku
primene klopidogrela kod bolesnika sa stenozom karotidnih arterija“, kandidata
diplomiranog farmaceuta-medicinskog biohemiCara Dragane Backovic.

Nakon pregledane doktorske disertacije podnosimo Nastavno-nauénom vecu
Farmaceutskog fakulteta sledeci

IZVESTAJ

A. Prikaz sadrzaja doktorske disertacije

Doktorska disertacija kandidata Dragane Backovi¢ pod naslovom “Uticaj
CYP2C19*2 varijante gena na terapijski odgovor u toku primene klopidogrela
kod bolesnika sa stenozom karotidnih arterija®“ napisana je jasnim i preglednim
stilom na 123 strane, ima 24 tabele, 22 slike i 202 literaturna navoda. SadrzZaj
doktorske disertacije je izlozen u slede¢im poglavljima: Uvod, Ciljevi istraZivanja,
Metode, Rezultati, Diskusija, Zaklju€ak i Literatura.

Uvod je podeljen u Cetiri veée celine. U okviru prve celine opisana je grada i
funkcija trombocita sa posebnim osvrtom na P2Y12 receptore i agonistu agregacije
trombocita, adenozin difosfat (ADP). U drugoj celini opisana su dosadasnja saznanja
o razvoju aterosklerotskog plaka i o faktorima rizika koji dovode do razvoja
ateroskleroze. Posebna celina posvecena je patogenezi, dijagnostici i leCenju
karotidne bolesti. U okviru te celine bilo je reCi o efikasnosti karotidne
endarterektomije i upotrebi medikamentozne terapije nakon te hirurSke intervencije.
Cetvrto poglavlje posveéeno je antitrombocitnim lekovima, inhibitorima P2Y12
receptora. U tom poglavlju opisana je struktura, farmakokinetika i farmakodinamika
klopidogrela. Posebna pazZnja posvecena je rezistenciji na klopidogrel i geneti¢koj
osnovi loSeg odgovora na terapiju klopidorelom. U manjoj celini ¢etvrtog poglavlja
opisane su metode odredivanja reaktivnosti trombocita koje se danas koriste u



proceni efikasnosti antitrombocitne terapije. Na osnovu svega Sto je navedeno u
uvodu, postavilo se pitanje da li prisustvo CYP2C19*2 alela utiCe na efikasnost
terapije klopidogrelom, praéena testovima agregacije trombocita, kod bolesnika sa
stenozom karotidnih arterija.

U poglavlju Ciljevi istrazivanja jasno i koncizno su izneti ciljevi doktorske
disertacije. Cilj rada bio je da se ispita povezanost terapijskog odgovora na
klopidogrel i prisustva CYP2C19*2 varijante gena kod ispitivane populacije. U tom
smislu bilo je potrebno da se prati promena agregabilnosti trombocita i uticaj
CYP2C19*2 varijante gena i negenetskih faktora na vrednosti ADP-indukovane
agregacije prilikom terapije klopidogrelom tokom perioda pra¢enja bolesnika.

U poglavlju Metode precizno su navedeni koriS¢eni materijali i reagensi, i
detaljno opisana metodologija koriS¢ena u istraZivanju. U istrazivanju bilo je
uklju€eno 112 bolesnika sa dijagnostikovanom stenozom karotidne arterije vecom od
50% i kod kojih je indikovana karotidna endarterektomija. Ispitivanja pre hirurdke
intervencije podrazumevala su analizu krvne slike, osnovnih biohemijskih
parametara i osnovnih testova za procenu hemostaze kod bolesnika. Takode, u
periodu pre intervencije, svakom bolesniku je uzet uzorak krvi za geneti¢ko
ispitivanje prisustva CYP2C19*2 alela. Dvadeset Cetiri Casa pre zakazane hirurSke
intervencije, odredena je bazalna vrednost testova za ispitivanje funkcije trombocita.
Bolesnici koji su pre prijema primali statine, blokatore B-adrenergiCkih receptora,
ACE inhibitore, blokatore kalcijumovih kanala i antagoniste receptora angiotenzina Il
nastavili su sa terapijom tokom boravka u bolnici. Nakon karotidne endarterektomije,
zapoceta je dvojna terapija aspirinom (100 mg dnevno) i klopidogrelom u dozi od 75
mg dnevno, najmanje trideset dana od intervencije. Uzorci venske krvi uzeti su
dvadeset Cetiri Casa nakon uzimanja prve doze leka, potom sedmog i tridesetog
dana od uvodenja terapije radi agregometrijskog testiranja, kako bi se pratio efekat
terapije klopidogrelom. Nakon otpusta, tokom redovnih kontrola lli putem telefonskog
razgovora praceno je stanje bolesnika (pogorSanje ili poboljSanje) godinu dana od
intervencije.

Za merenje reaktivnosti trombocita, u istraZivanju je koriS¢ena metoda koja se
bazira na elektricnoj impedance (MEA). Detekcija CYP2C19*2 alela vrSena je
posredstvom detekcije (ili isklju€enja) nukleotidne zamene CYP2C19 681 G >A koja
predstavlja marker alela CYP2C19*2 TagMan testom prema tacno definisanom
protokolu. Testovi za procenu hemostaznog statusa bolesnika odredivani su
koagulometrijskim metodama, dok je krvna slika odredivana na hematoloSkom
broja¢u, primenom metode impedance i VCS tehnologije. Biohemijski parametri su
odredeni primenom rutinskih metoda na automatskom biohemijskom analizatoru.
Karakteristike tih metoda, kao i vrsta i na€in uzimanja uzoraka, detaljno su opisane u
ovoj celini rada. Za analizu rezultata ADP i TRAP testova dobijenih pre i nakon
intervencije i tokom perioda oporavka, kod dve grupe bolesnika (nosioci wild type i
CYP2C19*2 alela) koriS¢ena je dvofaktorska analiza varijanse (ANOVA) uz upotrebu
Bonniferoni post hoc testa za viSestruka poredenja. StatistiCka znafajnost razlike
izmedu kategoriCkih promenljivih utvrdene su upotrebom Pearson chi-square testa.
Bivarijatna i multivarijantna logistiCka regresiona analiza koriS¢ena je za ispitivanje
odnosa izmedu genotipa i fenotipa (terapijski odgovor bolesnika na klopidogrel), kao
i za ispitivanje uticaja negenetskih faktora na fenotip. LogistiCka regresiona analiza
upotrebljena je za procenu prediktora za lo$ terapijski odgovor, kao i za formiranje
nove promenljive, odnosno modela za procenu terapijskog odgovora bolesnika na
klopidogrel. Svi testovi su smatrani statisticki znacajnim za P<0,05.



B.Opis dobijenih rezultata

U poglavlju Rezultati dat je pregled rezultata dobijenih na osnovu sprovedenih
istrazivanja. Rezultati su prikazani u vidu grafika ili tabela i grupisani su u 6 vecih
celina. U prve dve celine date su demografske i biohemijske karakteristike ispitivane
populacije, kao farmakogenetski profil bolesnika. U treéoj celini je prikazana
promena agregabilnosti trombocita prilikom terapije klopidogrela tokom perioda
prac¢enja bolesnika u odnosu na prisustvo CYP2C19*2 varijante gena. Pokazano je
da su vrednosti ADP-indukovane agregacije trombocita dobijene tokom perioda
prac¢enja statistiCki zna¢ajno vece kod grupe bolesnika koji su nosioci CYP2C19*2
alela u odnosu na grupu bolesnika koji nisu nosioci pomenutog alela. Rezultati
ispitivanja povezanosti CYP2C19*2 alela sa terapijskim odgovorom na
antiagregacijski lek klopidogrel prikazani su kroz nekoliko manjih celina. Procena
terapijskog odgovora na klopidogrel uradena je na osnovu definisane cut-off
vrednosti ADP-indukovane agregacije trombocita koja je specifi€na za ispitivanu
populaciju. Rezultati doktorske disertacije pokazali su da je Cetvrtina ispitivane
populacije imala lo$ terapijski odgovor na klopidogrel tridesetog dana uzimanja
klopidogrela. Petina ispitivane populacije koja je imala lo$ terapijski odgovor na
klopidogrel sedmog dana uzimanja klopidogrela pokazala je dobar odgovor na
terapiju tridesetog dana uzimanja leka. Rezultati testiranja tridesetog dana uzimanja
terapije pokazali su da kod grupe sa wild type genotipom broj bolesnika koji nema
dobar terapijski odgovor na klopidogrel je statistiCki zna¢ajno manji u odnosu na broj
bolesnika sa loSim terapijskim odgovorom u okviru grupe koji su nosioci CYP2C19*2
varijante gena. U posebnoj celini prikazan je uticaj geneti¢kih i negenetickih faktora
na terapijski odgovor na klopidogrel. Utvrdeno je da su prisustvo CYP2C19*2
varijanta gena kod bolesnika i visok nivo ukupnog holesterola jedini nezavisni faktori
rizika loSeg terapijskog odgovora na klopidogrel. Nije pokazana znaCajna korelacija
izmedu primene lekova (statini, ACE inhibitori, blokatori B-adrenergickih receptora ili
blokatori kalcijumovih kanala) i agregabilnosti trombocita, tj. terapijskog odgovora na
lek.

U okviru poslednje celine, prikazana je povezanost neZeljenih dogadaja i
terapijskog odgovora na klopidogrel. S obzirom na mali broj bolesnika kod kojih je
zabeleZzeno pogorSanje klinickog stanja, nijedna statisticka metoda nije mogla da
utvrdi uticaj prisustva CYP2C19*2 varijante gena, niti ostalih faktora rizika na razvoj
mozdanog udara.

C. Uporedna analiza rezultata kandidata sa podacima iz literature

U poglavlju Diskusija dobijeni rezultati detaljno su analizirani i sagledani u
svetlu podataka iz literature. U doktorskoj disertaciji predstavljeni su prvi rezultati o
uCestalosti CYP2C19*2 alela u srpskoj populaciji, koji su u skladu sa prevalencom
CYP2C19*2 varijante gena u prethodno publikovanim radovima (1-3). Efekat
antiagregacijskog leka klopidogrela pracen je laboratorijskim testom, ADP-
indukovanom agregacijom trombocita. Vrednosti testa su opadale tokom prvih
mesec dana primene klopidogrela. Pad reaktivnosti trombocita u prvih meseca dana
terapije zabeleZen je takode i u studiji koja je ispitivala bolesnike koji su primali
terapiju klopidogrela (75 mg) godinu dana nakon perkutane koronarne intervencije



(PKI). Autori su pokazali znacajno smanjenje reaktivnosti trombocita tokom prvog
meseca terapije, bez dalje promene Sest meseci nakon intervencije (4).

Analiza dobijenih vrednosti ADP-indukovane agregacije trombocita pokazala
je statisticki zna€ajnu razliku ADP-indukovanih agregacija u odnosu na genotip. Kod
nosioca CYP2C19*1/*1 genotipa (wild type), vrednosti ADP-indukovane agregacije
trombocita pokazuju tendenciju pada u toku vremena. Kod nosioca CYP2C19*2
varijante gena, zapazZeno je opadanje agregabilnosti trombocita samo tokom prvih 7
dana uzimanja terapije. Rezultati istraZivanja pokazali su da su nosioci CYP2C19*2
varijante gena imali statistiCki zna€ajno vece vrednosti ADP-indukovane agregacije
trombocita u odnosu na bolesnike koji nisu nosioci pomenutog alela tokom perioda
pra¢enja. Ovaj podatak je u saglasnosti sa rezultatima prethodno publikovanih
studija koje su pokazale povezanost CYP2C19*2 varijante gena i smanjene
koncentracije aktivnog metabolita klopidogrela u plazmi (3) i smanjene inhibicije
agregacije trombocita (5-7).

U zavisnosti od nacCina definisanja visoke reaktivnosti trombocita u toku
terapije, u literaturi navodi se razliCita uCestalost bolesnika sa loSim terapijskim
odgovorom na klopidogrel. Razli€iti rezultati prikazani u publikovanim studijama su
najverovatnije posledica i nedostatka standardizacije funkcionalnih testova za
procenu reaktivnosti trombocita koji se koriste za detekciju bolesnika sa loSim
terapijskim odgovorom na klopidogrel, kao i nedostatka univerzalno prihvacene i
validirane cut-off vrednosti funkcionalnih testova. U doktorskoj disertaciji procena
terapijskog odgovora na klopidogrel uradena je na osnovu definisane cut-off
vrednosti ADP-indukovane agregacije trombocita merene MEA metodom tridesetog
dana nakon uvodenja terapije klopidogrelom. Cut-off vrednost iznosi 575 AU*min i
specificna je za ispitivanu populaciju. Bolesnici koji su imali vrednost ADP-
indukovane agregacije trombocita vecu od cut-off vrednosti pripali su grupi bolesnika
sa povecanom reaktivnoS¢u trombocita. Ovaj pristup je omogucio precizniju
identifikaciju bolesnika sa lo§im odgovorom na terapiju klopidogrelom. U istrazivanju
Cetvrtina ispitivane populacije imala je poveéanu reaktivhost trombocita. Taj podatak
o prevalenci loSeg terapijskog odgovora na klopidogrel je u skladu sa literaturnim
podacima o zastuplienosti poveéane agregabilnosti trombocita (8). Kod vecine
studija agregabilnost trombocita pracena je pre ili neposredno posle intervencije,
tako da mali broj podataka postoji o promeni odgovora na klopidogrel u toku
vremena. Literaturni podaci ukazuju da oko 50% ispitivane populacije promeni status
bolesnika sa ,loSim terapijskim odgovorom® u bolesnika sa ,dobrim terapijskim
odgovorom” tokom primene terapije klopidogrela (9). U doktorskoj disertaciji rezultati
poslednja dva merenja pokazali su da petina bolesnika koji su imali l0§ terapijski
odgovor na klopidogrel sedmog dana, pokazali su dobar odgovor na terapiju
tridesetog dana uzimanja leka. Rezulati su u skladu sa publikovanim rezultatima
Gurbel i saradnika koji su pokazali da je kod bolesnika, koji primaju dozu odrzavanja
klopidogrela nakon PKI, nivo inhibicije trombocita vremenski zavistan (10). Campo i
saradnici (4) su kod iste grupe bolesnika pokazali da je 27% ispitivane grupe
promenilo odgovor na terapiju u toku prvog meseca tretmana klopidogrelom. U
odnosu na vrednosti dobijene neposredno pre intervencije, broj bolesnika sa loSim
odgovorom na klopidogrel je smanjen u toku prvog meseca i ostao je nepromenjen
na slede¢em merenju, 6 meseci od intervencije.

U literaturi se nalaze razli€iti podaci o povezanosti CYP2C19 genotipa sa
terapijskim odgovorom na klopidorel. Prema rezultatima doktorske disertacije 46,7%
bolesnika medu nosiocima CYP2C19*2 alela imalo je loS terapijski odgovor na
klopidogrel trideset dana terapije klopidogrelom, odnosno 17,1 % bolesnika u grupi



nosioca wild type genotipa. Rezultati pokazuju da broj bolesnika sa loSim odgovorom
na lek u grupi nosioca CYP2C19*1/*1 genotipa opada u toku vremena. U grupi
nosioca CYP2C19*2 alela, broj bolesnika sa loSim odgovorom na lek je smanjen
tokom sedam dana od uvodenja terapije i ostao je nepromenjen do kraja perioda
pra¢enja. U doktorskoj disertaciji prevalenca loSeg terapijskog odgovora na lek kod
nosioca CYP2C19 genotipa je ve¢a u odnosu na podatke iz studije autora Sibbing i
saradnika (11), u kojoj je 19,4% bolesnika sa stabilnom arterijskom bole$¢u imalo lo$
odgovor na terapiju, medu kojima je bilo 26% nosioca CYP2C19*2 alela. Suprotno,
Trenk i saradnici (12) pokazali su da su 41,3% bolesnika nakon PKI, koji su nosioci
CYP2C19*2 alela, imali povecanu agregabilnost trombocita nasuprot 22,5%
bolesnika sa wild type genotipom.

U doktorskoj disertaciji odredivana je i ADP-indukovana agregacija trombocita
pre hirurSke intervencije, odnosno pre uvodenja terapije klopidogrelom. Rezultati su
pokazali da su vrednosti ADP testa dvadeset Cetiri asa posle prve doze leka vecée
kod bolesnika s poviSsenom baziénom agregabilno$¢u trombocita u odnosu na
ostatak ispitivane grupe. Dobijeni podaci su u skladu sa rezultatima studije autora
Gurbel PA i saradnika (10). Pacijenti s najveéom baziCnom agregabilnoséu
trombocita kod kojih je izvr§ena PKI imali su najmanju antitrombocitnu zastitu u prvih
5 dana tretmana, pogotovo u okviru prvih dvadeset Cetiri Casa od uvodenja terapije..

Posto je pracenje reaktivnosti trombocita kompleksno i zavisno od mnogih
parametara, velika je verovatno¢a da ADP test ne pruza kompletnu sliku inhibicije
agregacije trombocita in vivo. Smatra se da TRAP (thrombin receptor activating
peptide) test predstavlja opsti kapacitet agregabilnosti trombocita i u toku terapije
klopidogrelom (8). Zato su rezultati MEA testa u doktorskoj disertaciji izrazeni i kao
odnos ADP-TRAP indukovane agregacija trombocita. Medutim, u istraZivanju nije
dobijena statistiCki znaCajna razlika izmedu rezultata procene terapijskog odgovora
bolesnika na klopidogrel dobijenih koristeéi dva nacina izraZzanja rezultata i dve
razliite cut-off vrednosti.

StatistiCka analiza dobijenih rezultata je pokazala da je prisustvo CYP2C19*2
varijante gena kod bolesnika nezavisan faktor rizika loSeg terapijskog odgovora na
klopidogrel. Bolesnici koji su nosioci CYP2C19*2 varijante gena imaju skoro 4,5 puta
vecdi rizik da ¢e nakon trideset dana uzimanja klopidogrela imati lo§ odgovor na lek u
odnosu na bolesnike sa wild type genotipom. Sli¢ni rezultati su prikazani u prethodno
publikovanim studijama (5,13,14).

Do sada, studije su pokazale da je odgovor bolesnika na terapiju
najverovatnije multifaktorske prirode, tako sam rezultat genotipa ne moze da objasni
odgovor bolesnika na klopidogrel (15). Razli€iti negeneticki faktori mogu dovesti do
varijacije u odgovoru na taj lek medu bolesnicima. Sibbing i saradnici (11) su
multivarijantom logistickom regresionom analizom pokazali da je prisustvo najmanje
jednog CYP2C19*2 alela nezavisan prediktor loSeg terapijskog odgovora na
klopidogrel. Ostali prediktori bili su dijabetes, visok indeks telesne mase (ITM),
Zenski pol, visok nivo kreatinina, fibrinogena i primena omeprazole. Rezultati
doktorske disertacije nisu pokazali zna€ajnu korelaciju u pogledu godina, pola, ITM,
pusSenja, prethodnih cerebrovaskularnih dogadaja (mozdani udar ili tranzitorni
ishemijski atak), lekova (statini, ACE inhibitori, blokatori B-adrenergi¢kih receptora i
blokatori kalcijumovih kanala) sa agregabilnoS¢u trombocita, odnosno terapijskim
odgovorom na lek. Od laboratorijskin parametara, utvrdeno je da je visoka
koncentracija holesterola jedini steCeni nezavisni faktor rizika loSeg terapijskog
odgovora na klopidogrel. Poveéanje ukupnog holesterola za jedan povecava rizik od
pojave loSeg odgovora na terapiju klopidogrelom nakon tridesetog dana uzimanja



leka za dva puta. Sli€no dobijenim rezultatima, Tatarunas i saradnici (16) nisu
dokazali uticaj starosti, teZine, ITM, nivoa kreatinina, primene statina, blokatora
receptora angiotenzina |l i blokatora 3-adrenergickih receptora na nivo agregabilnosti
trombocita. Suprotno, u Pharmacogenomics of Antiplatelet Intervention (PAPI)
studiji, je pokazano da su prisustvo CYP2C19*2 genotip, starost, poveéanje ITM,
visoka koncentracija triglicerida i nizak nivo HDL molekula povezani sa loSim
odgovorom na klopidogrel. Medutim, autori su razjasnili 22% varijabilnosti u
odgovoru na lek kombinacijom ovih faktora dok je vecina varijabilnost u terapijskom
odgovoru na klopidogrel ostala nepoznanica (17). U doktorskoj disertaciji, 25,4%
interindividualne varijabilnosti u terapijskom odgovoru na lek objasnjeno je visokim
koncentracijama holesterola i prisustvom pomenutog alela. Prisustvo CYP2C19*2
varijante gena objasnilo je 20% interindividualne varijabilnosti u reaktivnosti
trombocita.

Pracenje terapije bolesnika na osnovu podatka dobijenih odmah nakon
uvodenja terapije nije dovoljno pouzdano u proceni terapijskog osgovora na
klopidogrel obzirom na broj bolesnika koji tokom prvih mesec dana terapije nema
adekvatan odgovor na lek. Medutim, isto tako i pracenje agregabilnosti trombocita
mesec dana nakon uvodenja terapije ima svoja ograniCenja. Jedno od njih je
neadekvatan tretman bolesnika, koji i posle mesec dana imaju lo$ terapijski odgovor
na lek, i povec¢an rizik od razvoja nezelijenih dogadaja. Zato je preporu¢eno
koriS¢enje kombinacija genetickih i bazi¢nih (laboratorijskih i demografskih) podataka
kao prediktor loSeg odgovora nakon mesec dana uzimanja terapije i pravljenje skor
modela za procenu rizika od loSeg odgovora. Campo i saradnici su u te svrhe Koristili
ABCB1 i CYP2C19*2 alele, prve vrednosti agregacije trombocita i klirens kreatinina
(18). U doktorskoj disertaciji, analizom ROC krive, utvrdeno je da model Kkoji
uklju€uje nivo ukupnog holesterola i prisustvo CYP2C19*2 varijante gena moze da
bude prediktor loSeg odgovora na klopidogrel trideset dana nakon uzimanja leka.
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E. Zakljuéak

Podaci prezentovani ovom tezom pruzaju originalan doprinos boljem
razumevanju uticaja prisustva CYP2C19*2 varijante gena i negenetskih faktora na
terapijski odgovor na antitrombocitni lek klopidogrel kod bolesnika sa stenozom
karotidnih arterija, kod kojih je izvrSena endarterektomija. Na osnovu iznetih rezultata
i diskusije doneti su sledeci zakljucci.

Zastupljenost CYP2C19*2 alela u ispitivanoj populaciji je 26,8%. Pokazano je
da nosioci CYP2C19*2 varijante gena imaju znaCajno vele vrednosti ADP-
indukovane agregacije trombocita u odnosu na bolesnike Kkoji nisu nosioci
pomenutog alela (naro€ito nosioci CYP2C19*2/*2 genotipa). Nivo aktivnosti
trombocita nepredvidljiv je tokom terapije klopidogrelom i zato je potrebno ponavljati
funkcionalna testiranja. Broj bolesnika sa loSim odgovorom na klopidogrel opada u
prvih mesec dana primenjene terapije kod nosioca CYP2C19*1/*1 genotipa. U grupi
nosioca CYP2C19*2 alela, broj bolesnika sa loSim odgovorom na lek opada u toku
prvih sedam dana primene terapije i dalje, tokom primene terapije ostaje
nepromenjen. Bolesnici sa najve¢om baziénom agregabilno$¢u trombocita, imaju
najmanju antitrombocitnu zaStutu u prvih sedam dana tretmana, pogotovo u okviru



prvih dvadeset Cetiri Casa od uvodenja terapije. Prisustvo CYP2C19*2 varijante gena
ne utiCe na bazic¢nu reaktivnost trombocita, sto ukazuje da je CYP2C19 polimorfizam
glavni genetski faktor koji utiCe na reaktivnost trombocita prilikom terapije
klopidogrelom.

Nije pokazano da odnos ADP-TRAP testova bolje reflektuje stepen inhibicije
agregabilnosti trombocita P2Y12 antagonistima u odnosu na sam ADP test.

Prisustvo CYP2C19*2 varijante gena predstavlja nezavisan faktor rizika loSeg

terapijskog odgovora na klopidogrel. Prisustvo CYP2C19*2 varijante gena objasnilo
je 20% interindividualne varijabilnosti reaktivnosti trombocita. Visok nivo ukupnog
holesterola predstavlja jedini steCeni nezavisni faktor rizika loSeg terapijskog
odgovora na klopidogrel. Model koji ukljuuje nivo ukupnog holesterola i prisustvo
CYP2C19*2 varijante gena moZe da bude prediktor loSeg odgovora na klopidogrel
trideset dana od uvodenja terapije. Dvadeset pet procenata interindividualne
varijabilnosti u terapijskom odgovoru na lek objasnjeno je visokom koncentracijom
holesterola i prisustvom pomenutog alela. Nije pokazana znac€ajna korelacija izmedu
primene lekova (statini, ACE inhibitori, blokatori B-adrenergiCkih receptora ili
blokatori kalcijumovih kanala) i agregabilnosti trombocita, tj. terapijskog odgovora na
lek. Dakle, znaCajan deo varijabilnosti ostao je neobjasSnjen, a faktori rizika
nepoznati.
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