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za ocenu i odbranu završene doktorske disertacije koja je prijavljena pod 

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

 
Nakon pregledane doktorske disertacije podnosimo Nastavno-naučnom veću 

Farmaceutskog fakulteta sledeći   
 
 
I Z V E Š T A J 
 
 
A. Prikaz sadržaja doktorske disertacije 
 
Doktorska disertacija kandidata Dragane Bačković 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. Sadržaj 
doktorske disertacije je izložen u sledećim poglavljima: Uvod, Ciljevi istraživanja, 
Metode, Rezultati, Diskusija, Zaključak i Literatura.  

Uvod je podeljen u četiri veće celine. U okviru prve celine opisana je građa i 
funkcija trombocita sa posebnim osvrtom na P2Y12 receptore i agonistu agregacije 
trombocita, adenozin difosfat (ADP). U drugoj celini opisana su dosadašnja saznanja 
o razvoju aterosklerotskog plaka i o faktorima rizika koji dovode do razvoja 
ateroskleroze. Posebna celina posvećena je patogenezi, dijagnostici i lečenju 
karotidne bolesti. U okviru te celine bilo je reči o efikasnosti karotidne 
endarterektomije i upotrebi medikamentozne terapije nakon te hirurške intervencije. 
Četvrto poglavlje posvećeno je antitrombocitnim lekovima, inhibitorima P2Y12 
receptora. U tom poglavlju opisana je struktura, farmakokinetika i farmakodinamika 
klopidogrela. Posebna pažnja posvećena je rezistenciji na klopidogrel i genetičkoj 
osnovi lošeg odgovora na terapiju klopidorelom. U manjoj celini četvrtog poglavlja 
opisane su metode određivanja reaktivnosti trombocita koje se danas koriste u 
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proceni efikasnosti antitrombocitne terapije. Na osnovu svega što je navedeno u 
uvodu, postavilo se pitanje da li prisustvo CYP2C19*2 alela utiče na efikasnost 
terapije klopidogrelom, praćena testovima agregacije trombocita, kod bolesnika sa 
stenozom karotidnih arterija.  

U poglavlju Ciljevi istraživanja 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 praćenja bolesnika. 
 U poglavlju Metode precizno su navedeni korišćeni materijali i reagensi, i 
detaljno opisana metodologija korišćena u istraživanju. U istraživanju bilo je 
uključeno 112 bolesnika sa dijagnostikovanom stenozom karotidne arterije većom od 
50% i kod kojih je indikovana karotidna endarterektomija. Ispitivanja pre hirurške 
intervencije podrazumevala su analizu krvne slike, osnovnih biohemijskih 
parametara i osnovnih testova za procenu hemostaze kod bolesnika. Takođe, u 
periodu pre intervencije, svakom bolesniku je uzet uzorak krvi za genetičko 
ispitivanje prisustva CYP2C19*2 alela. Dvadeset četiri časa pre zakazane hirurške 
intervencije, određena je bazalna vrednost testova za ispitivanje funkcije trombocita. 
Bolesnici koji su pre prijema primali statine, blokatore β-adrenergičkih receptora, 
ACE inhibitore, blokatore kalcijumovih kanala i antagoniste receptora angiotenzina II 
nastavili su sa terapijom tokom boravka u bolnici. Nakon karotidne endarterektomije, 
započeta 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 četiri časa nakon uzimanja prve doze leka, potom sedmog i tridesetog 
dana od uvođenja terapije radi agregometrijskog testiranja, kako bi se pratio efekat 
terapije klopidogrelom. Nakon otpusta, tokom redovnih kontrola Ili putem telefonskog 
razgovora praćeno je stanje bolesnika (pogoršanje ili poboljšanje) godinu dana od 
intervencije.  
 Za merenje reaktivnosti trombocita, u istraživanju je korišćena metoda koja se 
bazira na električnoj impedance (MEA). Detekcija CYP2C19*2 alela vršena je 
posredstvom detekcije (ili isključenja) nukleotidne zamene CYP2C19 681 G >A koja 
predstavlja marker alela CYP2C19*2 TaqMan testom prema tačno definisanom 
protokolu. Testovi za procenu hemostaznog statusa bolesnika određivani su 
koagulometrijskim metodama, dok je krvna slika određivana na hematološkom 
brojaču, primenom metode impedance i VCS tehnologije. Biohemijski parametri su 
određeni primenom rutinskih metoda na automatskom biohemijskom analizatoru. 
Karakteristike tih metoda, kao i vrsta i način 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) korišćena je dvofaktorska analiza varijanse (ANOVA) uz upotrebu 
Bonniferoni post hoc testa za višestruka poređenja. Statistička značajnost razlike 
između kategoričkih promenljivih utvrđene su upotrebom Pearson chi-square testa. 
Bivarijatna i multivarijantna logistička regresiona analiza korišćena je za ispitivanje 
odnosa između genotipa i fenotipa (terapijski odgovor bolesnika na klopidogrel), kao 
i za ispitivanje uticaja negenetskih faktora na fenotip. Logistička regresiona analiza 
upotrebljena je za procenu prediktora za loš terapijski odgovor, kao i za formiranje 
nove promenljive, odnosno modela za procenu terapijskog odgovora bolesnika na 
klopidogrel. Svi testovi su smatrani statisticki značajnim za P<0,05. 
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B. Opis dobijenih rezultata 

 
U poglavlju Rezultati dat je pregled rezultata dobijenih na osnovu sprovedenih 

istraživanja. Rezultati su prikazani u vidu grafika ili tabela i grupisani su u 6 većih 
celina. U prve dve celine date su demografske i biohemijske karakteristike ispitivane 
populacije, kao farmakogenetski profil bolesnika. U trećoj celini je prikazana 
promena agregabilnosti trombocita prilikom terapije klopidogrela tokom perioda 
praćenja bolesnika u odnosu na prisustvo CYP2C19*2 varijante gena. Pokazano je 
da su vrednosti ADP-indukovane agregacije trombocita dobijene tokom perioda 
praćenja statistički značajno veće 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 urađena je na osnovu definisane cut-off 
vrednosti ADP-indukovane agregacije trombocita koja je specifična za ispitivanu 
populaciju. Rezultati doktorske disertacije pokazali su da je četvrtina ispitivane 
populacije imala loš terapijski odgovor na klopidogrel tridesetog dana uzimanja 
klopidogrela. Petina ispitivane populacije koja je imala loš 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 statistički značajno manji u odnosu na broj 
bolesnika sa lošim terapijskim odgovorom u okviru grupe koji su nosioci CYP2C19*2 
varijante gena. U posebnoj celini prikazan je uticaj genetičkih i negenetičkih faktora 
na terapijski odgovor na klopidogrel. Utvrđeno je da su prisustvo CYP2C19*2 
varijanta gena kod bolesnika i visok nivo ukupnog holesterola jedini nezavisni faktori 
rizika lošeg terapijskog odgovora na klopidogrel. Nije pokazana značajna korelacija 
između primene lekova (statini, ACE inhibitori, blokatori β-adrenergičkih receptora ili 
blokatori kalcijumovih kanala) i agregabilnosti trombocita, tj. terapijskog odgovora na 
lek. 

U okviru poslednje celine, prikazana je povezanost neželjenih događaja i 
terapijskog odgovora na klopidogrel. S obzirom na mali broj bolesnika kod kojih je 
zabeleženo pogoršanje kliničkog stanja, nijedna statistička metoda nije mogla da 
utvrdi uticaj prisustva CYP2C19*2 varijante gena, niti ostalih faktora rizika na razvoj 
moždanog 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 
učestalosti 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 praćen 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 zabeležen je takođe i u studiji koja je ispitivala bolesnike koji su primali 
terapiju klopidogrela (75 mg) godinu dana nakon perkutane koronarne intervencije 
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(PKI). Autori su pokazali značajno smanjenje reaktivnosti trombocita tokom prvog 
meseca terapije, bez dalje promene šest meseci nakon intervencije (4).  

Analiza dobijenih vrednosti ADP-indukovane agregacije trombocita pokazala 
je statistički značajnu 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, zapaženo je opadanje agregabilnosti trombocita samo tokom prvih 7 
dana uzimanja terapije. Rezultati istraživanja pokazali su da su nosioci CYP2C19*2 
varijante gena imali statistički značajno veće vrednosti ADP-indukovane agregacije 
trombocita u odnosu na bolesnike koji nisu nosioci pomenutog alela tokom perioda 
praćenja. 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 načina definisanja visoke reaktivnosti trombocita u toku 
terapije, u literaturi navodi se različita učestalost bolesnika sa lošim terapijskim 
odgovorom na klopidogrel. Različiti rezultati prikazani u publikovanim studijama su 
najverovatnije posledica i nedostatka standardizacije funkcionalnih testova za 
procenu reaktivnosti trombocita koji se koriste za detekciju bolesnika sa lošim 
terapijskim odgovorom na klopidogrel, kao i nedostatka univerzalno prihvaćene i 
validirane cut-off vrednosti funkcionalnih testova. U doktorskoj disertaciji procena 
terapijskog odgovora na klopidogrel urađena je na osnovu definisane cut-off 
vrednosti ADP-indukovane agregacije trombocita merene MEA metodom tridesetog 
dana nakon uvođenja terapije klopidogrelom. Cut-off vrednost iznosi 575 AU*min i 
specifična je za ispitivanu populaciju. Bolesnici koji su imali vrednost ADP-
indukovane agregacije trombocita veću od cut-off vrednosti pripali su grupi bolesnika 
sa povećanom reaktivnošću trombocita. Ovaj pristup je omogućio precizniju 
identifikaciju bolesnika sa lošim odgovorom na terapiju klopidogrelom. U istraživanju 
četvrtina ispitivane populacije imala je povećanu reaktivnost trombocita. Taj podatak 
o prevalenci lošeg terapijskog odgovora na klopidogrel je u skladu sa literaturnim 
podacima o zastupljenosti povećane agregabilnosti trombocita (8). Kod većine 
studija agregabilnost trombocita praćena 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 „lošim 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 loš 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 održavanja 
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 lošim 
odgovorom na klopidogrel je smanjen u toku prvog meseca i ostao je nepromenjen 
na sledećem merenju, 6 meseci od intervencije. 
 U literaturi se nalaze različiti podaci o povezanosti CYP2C19 genotipa sa 
terapijskim odgovorom na klopidorel. Prema rezultatima doktorske disertacije 46,7% 
bolesnika među nosiocima CYP2C19*2 alela imalo je loš terapijski odgovor na 
klopidogrel trideset dana terapije klopidogrelom, odnosno 17,1 % bolesnika u grupi 
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nosioca wild type genotipa. Rezultati pokazuju da broj bolesnika sa lošim odgovorom 
na lek u grupi nosioca CYP2C19*1/*1 genotipa opada u toku vremena. U grupi 
nosioca CYP2C19*2 alela, broj bolesnika sa lošim odgovorom na lek je smanjen 
tokom sedam dana od uvođenja terapije i ostao je nepromenjen do kraja perioda 
praćenja. U doktorskoj disertaciji prevalenca lošeg terapijskog odgovora na lek kod 
nosioca CYP2C19 genotipa je veća u odnosu na podatke iz studije autora Sibbing i 
saradnika (11), u kojoj je 19,4% bolesnika sa stabilnom arterijskom bolešću imalo loš 
odgovor na terapiju, među 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 povećanu agregabilnost trombocita nasuprot 22,5% 
bolesnika sa wild type genotipom. 
 U doktorskoj disertaciji određivana je i ADP-indukovana agregacija trombocita 
pre hirurške intervencije, odnosno pre uvođenja terapije klopidogrelom. Rezultati su 
pokazali da su vrednosti ADP testa dvadeset četiri časa posle prve doze leka veće 
kod bolesnika s povišenom bazičnom agregabilnošću trombocita u odnosu na 
ostatak ispitivane grupe. Dobijeni podaci su u skladu sa rezultatima studije autora 
Gurbel PA i saradnika (10). Pacijenti s najvećom bazičnom agregabilnošću 
trombocita kod kojih je izvršena PKI imali su najmanju antitrombocitnu zaštitu u prvih 
5 dana tretmana, pogotovo u okviru prvih dvadeset četiri časa od uvođenja terapije..  
 Pošto je praćenje reaktivnosti trombocita kompleksno i zavisno od mnogih 
parametara, velika je verovatnoća da ADP test ne pruža kompletnu sliku inhibicije 
agregacije trombocita in vivo. Smatra se da TRAP (thrombin receptor activating 
peptide) test predstavlja opšti kapacitet agregabilnosti trombocita i u toku terapije 
klopidogrelom (8). Zato su rezultati MEA testa u doktorskoj disertaciji izraženi i kao 
odnos ADP-TRAP indukovane agregacija trombocita. Međutim, u istraživanju nije 
dobijena statistički značajna razlika između rezultata procene terapijskog odgovora 
bolesnika na klopidogrel dobijenih koristeći dva načina izražanja rezultata i dve 
različite cut-off vrednosti. 
 Statistička analiza dobijenih rezultata je pokazala da je prisustvo CYP2C19*2 
varijante gena kod bolesnika nezavisan faktor rizika lošeg terapijskog odgovora na 
klopidogrel. Bolesnici koji su nosioci CYP2C19*2 varijante gena imaju skoro 4,5 puta 
veći rizik da će nakon trideset dana uzimanja klopidogrela imati loš odgovor na lek u 
odnosu na bolesnike sa wild type genotipom. Slični 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 može da objasni 
odgovor bolesnika na klopidogrel (15). Različiti negenetički faktori mogu dovesti do 
varijacije u odgovoru na taj lek među bolesnicima. Sibbing i saradnici (11) su 
multivarijantom logističkom regresionom analizom pokazali da je prisustvo najmanje 
jednog CYP2C19*2 alela nezavisan prediktor lošeg terapijskog odgovora na 
klopidogrel. Ostali prediktori bili su dijabetes, visok indeks telesne mase (ITM), 
ženski pol, visok nivo kreatinina, fibrinogena i primena omeprazole. Rezultati 
doktorske disertacije nisu pokazali značajnu korelaciju u pogledu godina, pola, ITM, 
pušenja, prethodnih cerebrovaskularnih događaja (moždani udar ili tranzitorni 
ishemijski atak), lekova (statini, ACE inhibitori, blokatori β-adrenergičkih receptora i 
blokatori kalcijumovih kanala) sa agregabilnošću trombocita, odnosno terapijskim 
odgovorom na lek. Od laboratorijskih parametara, utvrđeno je da je visoka 
koncentracija holesterola jedini stečeni nezavisni faktor rizika lošeg terapijskog 
odgovora na klopidogrel. Povećanje ukupnog holesterola za jedan povećava rizik od 
pojave lošeg odgovora na terapiju klopidogrelom nakon tridesetog dana uzimanja 
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leka za dva puta. Slično dobijenim rezultatima, Tatarunas i saradnici (16) nisu 
dokazali uticaj starosti, težine, ITM, nivoa kreatinina, primene statina, blokatora 
receptora angiotenzina II i blokatora β-adrenergičkih receptora na nivo agregabilnosti 
trombocita. Suprotno, u Pharmacogenomics of Antiplatelet Intervention (PAPI) 
studiji, je pokazano da su prisustvo CYP2C19*2 genotip, starost, povećanje ITM, 
visoka koncentracija triglicerida i nizak nivo HDL molekula povezani sa lošim 
odgovorom na klopidogrel.  Međutim, autori su razjasnili 22% varijabilnosti u 
odgovoru na lek kombinacijom ovih faktora dok je većina varijabilnost u terapijskom 
odgovoru na klopidogrel ostala nepoznanica (17). U doktorskoj disertaciji, 25,4% 
interindividualne varijabilnosti u terapijskom odgovoru na lek objašnjeno je visokim 
koncentracijama holesterola i prisustvom pomenutog alela. Prisustvo CYP2C19*2 
varijante gena objasnilo je 20% interindividualne varijabilnosti u reaktivnosti 
trombocita.  

Praćenje terapije bolesnika na osnovu podatka dobijenih odmah nakon 
uvođenja 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. Međutim, isto tako i praćenje agregabilnosti trombocita 
mesec dana nakon uvođenja terapije ima svoja ograničenja. Jedno od njih je 
neadekvatan tretman bolesnika, koji i posle mesec dana imaju loš terapijski odgovor 
na lek, i povećan rizik od razvoja neželjenih događaja. Zato je preporučeno 
korišćenje kombinacija genetičkih i bazičnih (laboratorijskih i demografskih) podataka 
kao prediktor lošeg odgovora nakon mesec dana uzimanja terapije i pravljenje skor 
modela za procenu rizika od lošeg 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, utvrđeno je da model koji 
uključuje nivo ukupnog holesterola i prisustvo CYP2C19*2 varijante gena može da 
bude prediktor lošeg odgovora na klopidogrel trideset dana nakon uzimanja leka. 
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E. Zaključak 

 

Podaci prezentovani ovom tezom pružaju 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 izvršena endarterektomija. Na osnovu iznetih rezultata 
i diskusije doneti su sledeći zaključci. 

Zastupljenost CYP2C19*2 alela u ispitivanoj populaciji je 26,8%. Pokazano je 
da nosioci CYP2C19*2 varijante gena imaju značajno veće vrednosti ADP-
indukovane agregacije trombocita u odnosu na bolesnike koji nisu nosioci 
pomenutog alela (naročito nosioci CYP2C19*2/*2 genotipa). Nivo aktivnosti 
trombocita nepredvidljiv je tokom terapije klopidogrelom i zato je potrebno ponavljati 
funkcionalna testiranja. Broj bolesnika sa lošim 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 lošim odgovorom na lek opada u toku 
prvih sedam dana primene terapije i dalje, tokom primene terapije ostaje 
nepromenjen. Bolesnici sa najvećom bazičnom agregabilnošću trombocita, imaju 
najmanju antitrombocitnu zaštutu u prvih sedam dana tretmana, pogotovo u okviru 
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prvih dvadeset četiri časa od uvođenja terapije. Prisustvo CYP2C19*2 varijante gena 
ne utiče na bazičnu reaktivnost trombocita, što ukazuje da je CYP2C19 polimorfizam 
glavni genetski faktor koji utiče 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 lošeg 
terapijskog odgovora na klopidogrel. Prisustvo CYP2C19*2 varijante gena objasnilo 
je 20% interindividualne varijabilnosti reaktivnosti trombocita. Visok nivo ukupnog 
holesterola predstavlja jedini stečeni nezavisni faktor rizika lošeg terapijskog 
odgovora na klopidogrel. Model koji uključuje nivo ukupnog holesterola i prisustvo 
CYP2C19*2 varijante gena može da bude prediktor lošeg odgovora na klopidogrel 
trideset dana od uvođenja terapije. Dvadeset pet procenata interindividualne 
varijabilnosti u terapijskom odgovoru na lek objašnjeno je visokom koncentracijom 
holesterola i prisustvom pomenutog alela. Nije pokazana značajna korelacija između 
primene lekova (statini, ACE inhibitori, blokatori β-adrenergičkih receptora ili 
blokatori kalcijumovih kanala) i agregabilnosti trombocita, tj. terapijskog odgovora na 
lek. Dakle, značajan deo varijabilnosti ostao je neobjašnjen, a faktori rizika 
nepoznati. 
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