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  چكيده
در ...) و  مـرگ  ،آنـژين پايـدار، آنـژين ناپايـدار، انفـاركتوس راجعـه      (سكولار امقاومت به كلوپيدوگرل با افزايش وقايع كارديوو  : سابقه و هدف  

ايـن   شـناخت    .شده است گزارش  % 30مقاومت تا   اين  هاي مختلف شيوع     در بررسي . اند همراه است    بيماراني كه تحت آنژيوپلاستي قرار گرفته     
  . سكولار مفيد باشداث كارديوواتخاذ تدابير لازم جهت كاهش حوادتواند در   ميآنهابيماران و مشخص نمودن فاكتورهاي مرتبط در 

ل بـا   مقاومت به كلوپيـدوگر   . انجام شد  بيماراني كه كانديداي آنژيوپلاستي عروق كرونر بودند         بر روي  مقطعيمطالعه به روش     :مواد و روشها  
. گرديـد ارزيـابي  ) Helena Bioscience Europe(  معمـول aggregometer بـا اسـتفاده از  platelet aggregometry in PRPانجام آزمـايش  

نقـش  . شدشيوع مقاومت تعيين     و  گيري شد   اندازه reagent به عنوان    ADP ميكرو مول  20 با   exposure پذيري پلاكتي قبل و بعد از      تجمع
  .بررسي شد دو با آزمون كايكلوپيدوگرلوز مقاومت به در بر...  داروها و،  شاخصهاي بيوشيميايي،جنس، سنعواملي همچون 

 %20 در   semi-responder . بودنـد   مذكر %2/52بود و    سال   62/6±2/10 سن بيماران . بيمار واجد شرايط انجام شد     90مطالعه روي   : ها يافته
. ل نقـشي نداشـت    ردر ايجاد مقاومت به كلوپيدوگ     ACE-I مصرف    و  چاقي ،فشار خون ،  جنس.  ديده شد   بيماران %8/7در   non-responderو  

  ).p>005/0(و استاتين بودند   مصرف بتابلاكر، چربي خون،ه بيشتري با ديابتهل در مواجرمقاوم به كلوپيدوگ اما افراد
از اينرو انجام مطالعات بزرگتر در      . د جاي نگراني وجود دارد     بالاست و در اين مور     لربه كلوپيدوگ  رسد شيوع مقاومت   به نظر مي   :گيري  نتيجه

  . تعيين علل افزايش مقاومت به كلوپيدوگرل و ارائه تدابير درماني مناسب در مورد اين بيماران لازم است
  يدوگرلمقاومت به كلوپ، (ADP)فسفات    آدنوزين دي،تجمع پلاكتيمهار كننده  ، آنژيوپلاستي،كلوپيدوگرل: واژگان كليدي

  

  : به اين مقاله به صورت زير استناد نماييدلطفاً
Namazi MH, Mohsenzade Y, Taherkhani M, Safi M, Vakili H, Saadat H, Motamedi MR, Ahmadinejad M, Velaie N. 

Prevalence of Clopidogrel resistance in patients candidate for percutaneous coronary intervention. Pejouhandeh 
2011;16(1):47-51. 

  

    1مقدمه
 3در طـي   ).1(باشـد    متحده مـي هر پنج مورد مرگ در ايالات     

 در percutaneus coronary interventionدهه گذشته كـاربرد  
اي   هكنند  درمان بيماريهاي عروق كرونري به طور واضح و خيره        

افزايش يافته است و در ايالات متحده روش درمـاني ارجـح در             
هرچنـد اختـراع    . سكميك قلبي اسـت   ياغلب موارد بيماريهاي ا   

وسايل مكانيكي جديد در اين پيـشرفت نقـش مهمـي داشـته             
ين عـواملي   داروهاي مهاركننده تجمع پلاكتي مهمتر     اما   ،است
عمـال   مقبوليـت و كـاهش عـوارض ايـن ا          اند كـه موجـب     بوده

  ). 2 (اند شدهتهاجمي 

هاي عروق كرونر در جامعه امـروزي، مخـصوصاً         ياهميت بيمار 
در كشورهاي در حال توسعه، با به كنترل در آمدن بيماريهـاي            

 به حدي كه يك اپيـدمي  تغذيه بيشتر شده است،   عفوني و سوء  
 Framinghamهـاي  بـر اسـاس يافتـه   . جهاني در جريان اسـت 

heart study  ميزان شـيوع CAD   سـالگي در  40 بعـد از سـن 
   عامل يك مورد از CAD. باشد مي% 32و در زنان % 49مردان 
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در بيمـاراني كـه تحـت        )پلاويكـس ( كلوپيـدوگرل  مقاومت به 
اند باعث افـزايش حـوادث        آنژيوپلاستي عروق كرونر قرار گرفته    

آنژين پايدار، آنـژين ناپايـدار، سـكته        (سكولار از جمله    اكارديوو
 كـه   يدر مطالعـات   ).3-5(شود    مي) استنت قلبي مجدد، ترمبوز  

 شــيوع مقاومــت بــه ، انجــام شــده اســتديگــردر كــشورهاي 
در ايـن مطالعـه شـيوع       ). 5-7( بوده اسـت     %5 -30پلاويكس  

مقاومت به پلاويكس در افـراد كانديـداي آنژيوپلاسـتي عـروق            
. كرونر و همچنين عوامل مرتبط مورد بررسي قرار گرفته اسـت          

اي كـه در ايـران        در بررسي پيشينه اين موضوع متأسفانه مقاله      
با توجه . نبوده باشد نداشتيم و يا لااقل در دسترس        گزارش شد 

 اين مطالعه جهت تعيين فراواني      ،به خلاء موجود در اين زمينه     
ــهمقاومــت ــا آن در بيمــاران   ب ــرتبط ب  پلاويكــس و عوامــل م

كننده به بيمارستان  كانديداي آنژيوپلاستي عروق كرونر مراجعه   
  . انجام شد86-87شهيد مدرس در سال 

  

  هاشمواد و رو
ــا طراحــي    انجــام گرفــت و cross-sectionalايــن مطالعــه ب

بيماران كانديداي آنژيوپلاستي عروق كرونر كه به طور مـستمر         
مراجعه كردند و شرايط ورود به مطالعه را داشتند مورد بررسي           

اي هــابتــدا فرم آوري اطلاعــات در جهــت جمــع .قــرار گرفتنــد
رسي اعم از   تمامي متغيرهاي مورد بر    مخصوصي طراحي شد و   

  اخـتلالات ليپيـدي    ،   ابـتلا بـه ديابـت      ، جنس ،خصوصيات سن 
 LDLليتـر و   گـرم در دسـي    ميلـي 150 بيـشتر از   TGشـامل (

  ابـتلا بـه فـشارخون       ،)ليتـر  گـرم در دسـي      ميلي 100بيشتر از   
فــشار دياســتوليك  ،mmHg140فــشار ســيتوليك بيــشتر از (

 ،)BMI>=30( مــصرف ســيگار، چــاقي ،)mmHg 90بيــشتر از 
 سـابقه مـصرف     ، سابقه مصرف اسـتاتين    ،سابقه مصرف بتابلاكر  

ACE-I،   سـابقه   ، سابقه بيماري كليـوي    ، سابقه مصرف آسپرين 
  .در آن ثبت گرديد ... بيماري كبدي و

بيماراني كه كانديد انجام آنژيوپلاستي عـروق كرونـر بـه طـور             
همچنـين بيمـاراني كـه از       . اورژانس بودند، وارد مطالعه نشدند    

همـه   .كردند نيز وارد مطالعه نـشدند      پلاويكس مصرف مي  قبل  
بيماراني كه در اين مطالعه شـركت داشـتند تحـت درمـان بـا               

 روز قبل از مطالعـه    30 گرم حداقل از     ميلي 80آسپيرين روزانه   
 همچنين هيچكدام از بيماران اختلال عملكرد كليوي يا         ؛بودند

  .ودندكبدي نداشتند و داروي ديگري نيز مصرف نكرده ب
روش انجام كار و هدف از انجام تحقيق به بيماران توضيح داده            

در جلـسه    .گيري انجام شد    جلسه نمونه  2از هر بيمار در      شد و 
 platelet ســي خــون از بيمــاران گرفتــه شــد و   ســي10اول 

aggregometry in PRPــاورت ــول20  در مج  ADP  ميكروم
 75س  دوم بعــد از مــصرف قــرص پلاويكــ نمونــه. انجــام شــد

 عـدد  8 بـه تعـداد   sanovi aventisگرمي ساخت شركت  ميلي

 patelet aggregometry in  روز گرفتـه شـد و مجـدداً   4طـي  

PRP ميكرومول20 در مجاورت  ADP انجام شد.  
 بـار   2جهت تعيين مقاومـت بـه پلاويكـس نتـايج حاصـل از              

گيـري بـا هـم مقايـسه گرديـد و بيمـاران در سـه گـروه            نمونه
بيماراني بودنـد كـه      non-responderگروه  . شدندبندي   تقسيم

 %10كمتـر از    تجمع پلاكتي بعد از مصرف پلاويكـس در آنهـا           
 بيماراني بودنـد كـه      semi-responder يافته بود و گروه      شكاه

 درصد كاهش يافته بـود و   30تا   10تجمع پلاكتي در آنها بين      
تـي   بيماراني بودند كـه تجمـع پلاك     responderدر نهايت گروه    

  كـاهش  %30آنها بيشتر يا مـساوي       بعد از مصرف پلاويكس در    
 حالت فوق در بيماران تعيين شد       3شيوع هر يك از     . يافته بود 

 به عنوان بيماران    semi-responder و   non-responderموارد   و
مقــاوم بــه پلاويكــس تلقــي شــدند و ميــزان واقعــي آن        

)(Confidence Interval: CI  معه بـرآورد  در جا% 95احتمال با
بـروز مقاومـت بـا        نقش هر يك از عوامل مرتبط بـا        سپس. شد

كـه اخـتلاف معنـاداري       دو تعيين شد و در صورتي      ياآزمون ك 
  .براي آن محاسبه گرديد) Odd’s Ratio: OR(داشتند 

  

  ها يافته
 بيمار كانديداي آنژيوپلاستي عروق كرونـر       90روي  تحقيق بر   

 نفـر  47تعـداد  . ند انجام شد  كه شرايط ورود به مطالعه را داشت      
بـا ميـانگين سـني      زن  ) %8/47( نفر   43مرد و تعداد    ) 2/52%(
  .در اين مطالعه شركت داشتند سال 62/6 2/10±

توزيع بيماران بـر حـسب ميـزان مقاومـت بـه پلاويكـس در               
  نفـر  7دهـد كـه تعـداد        ارائه شده است و نـشان مـي        1نمودار  

-semi  از بيمـــارانnon-responder، 20% از بيمـــاران )8/7%(

responder،   از بيماران    %2/72و responder 25 جمعاً .اند بوده 
بـا توجـه     .اند به نوعي مقاوم به كلوپيدوگرل بوده     % 8/27نفر يا   

بـين  % 95ن با احتمال    آها ميزان واقعي     به اين شيوع در نمونه    
  .گردد ورد ميآبر% 6/18 –% 37

يكـس و بـر حـسب    توزيع بيماران بر حسب مقاومـت بـه پلاو   
دهد كـه     ارائه شده است و نشان مي      1عوامل مرتبط در جدول     

 ACE-I مصرف    و جنس، فشار خون بالا، سيگار كشيدن، چاقي      
افـرادي  همچنين   .نقشي در مقاومت به پلاويكس نداشته است      

مبـتلا بـه ديابـت      موارد  % 32  در اند  كه مقاوم به پلاويكس بوده    
م به پلاويكس نبودنـد ديابـت       وبيماراني كه مقا  % 3/15بودند و   

 برابـر افـراد     6/2 افراد مقاوم بـه پلاويكـس        ؛)p>07/0(د  داشتن
). OR =6/2(ه با ديابت بودنـد      هغيرمقاوم به پلاويكس در مواج    

ه بيـشتري بـا   ه ـهمينطور افـراد مقـاوم بـه پلاويكـس در مواج         
ه بيشتري بـا    هو نيز در مواج   ) p >005/0(بودند     هايپرليپيدمي

  ).=p،5/2OR >1/0(اند  كر و استاتين بودهابلابتمصرف 
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  بحث
موارد % 8/27د كه مقاومت به پلاويكس در       داتحقيق نشان   اين  

مطالعات انجام گرفته در مورد شيوع مقاومت بـه         . وجود داشت 
 كــه در ســاير كــشورها انجــام گرفتــه اســت طيــف سپلاويكــ
  ه ايـن  ك ـ) 5-7 و 3(انـد    گزارش كرده را%5 -30اي از   گسترده

  
  

 مورد  ADP مختلفي از جمله مقدار      تواند به علل    گستردگي مي 
 زمان انجام آزمايش بعد ، aggregometryاستفاده جهت انجام 

از مصرف پلاويكس، مقدار پلاويكس مصرف شـده و همچنـين           
  ).9 و 8، 5، 4(بيماران مورد مطالعه باشد 

  
  

 

    كرونر بر حسب مقاومت به پلاويكس بيمار كانديداي آنژيوپلاستي عروق90 توزيع - 1نمودار 

   به تفكيك عوامل مرتبط وبيماران كانديداي آنژيوپلاستي عروق كرونر بر حسب مقاومت به پلاويكستوزيع  -1جدول 
  OR )درصد(تعداد    )درصد(تعداد   عوامل مرتبط  نتيجه آزمون  مقاومت به پلاويكس   نفر65، منفي   نفر25، مثبت

  زن  52 (13  )2/46 (30( 8/0P  -  جنس  12) 48(  35) 8/53(  مرد
  ندارد  17) 68(  55) 7/84(  ديابت

)3/15 (10  )32 (8  07/0P  6/2  دارد  
  ندارد  7) 28(  43) 2/66(  چربي خون

)8/33 (22  )72 (18  005/0P  5  دارد  
  ندارد  13) 52(  40) 6/61(  فشار خون

)4/38 (25  )48 (12  5/0P  -  دارد  
  نسيگار كشيد  15) 60(  50) 9/76(  ندارد

)1/23 (15  )40 (10  2/0P  -  دارد  
  چاقي  20) 80(  50) 9/76(  ندارد

)1/23 (15  )20 (5  9/0P  -  دارد  
  مصرف بتابلاكر  5) 20(  25) 4/38(  ندارد

)6/61 (40  )80 (20  1/0P  5/2  دارد  
  مصرف استاتين  5) 20(  25) 4/38(  ندارد

)6/61 (40  )80 (20  1/0P  5/2  دارد  
  ACE-Iمصرف   18) 72(  55) 7/84(  ندارد

)3/15 (10  )28 (7  2/0P  2/0  دارد  
  
  

با توجه به روند رو بـه افـزايش بيماريهـاي كرونـري و متعاقبـاً              
گسترش اعمال آنژيوپلاستي، مقاومت به پلاويكس در بيماراني        

ر گيرنـد بـا خط ـ      كه تحت آنژيوپلاستي عروق كرونري قرار مـي       
مورتـاليتي  % 50 تـا تواند   مياستنت ترمبوزيس همراه است كه      

 مقاومت به پلاويكـس جـدا از بـار مـالي            .به همراه داشته باشد   
  .)3-5( همراه است نيزمير  و رگ با افزايش خطر م،زياد

 پاسخ به پلاويكس مولتي فاكتوريال است       از نظر تفاوت بيماران   
 و يــا Intrinsicاي هــ مزتوانــد بــه خــاطر مكــاني  مــيو احتمــالاً
Extrinsic هاي    ماز مكانيز . باشدExtrinsic توان به مـصرف       مي

 تـداخل دارويـي      و PCIدوز كم پلاويكس در بيماران با سـابقه         
تـوان بـه       مـي  Intrinsic عوامـل  و از    ،)CYP3A4شامل مسير   (

، آزاد شدن   CYP3A4 يا 2Y12 P مورفيسم ژني در رسپتور     پلي
ADP  و يـا  up regulation     سـاير مـسيرهاي فعاليـت پلاكتـي

اصطلاح مقاومت به پلاويكس يك تـرم كلـي اسـت            .اشاره كرد 
مقاومـت بـه پلاويكـس از نظـر         . كه دقيقاً تعريف نـشده اسـت      

رغـم درمـان     كميك علـي  يـس كلينيكي به معناي وقوع وقـايع ا      
 از نظــر امــا) 10-11(اســت ضــدپلاكتي كــافي تعريــف شــده 

 inاتواني در مهار پلاكتـي در   به معناي نمقاومت، آزمايشگاهي
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vitro         اگـر چـه     . در حضور آگونيست مناسب بيان شـده اسـت 
تلاشهايي در حال انجام است كه تعريفي ارائه شود كه هـدفش     

 كلينيكـي   outcome  و هـاي آزمايـشگاهي     مطابقت دادن تست  
 Platelet aggregation in PRP  در ايـن مطالعـه از روش  .باشد

   اســـتفاده شـــده اســـت ADP  ميكرومـــول20 در مجـــاورت
  ).13 و 12، 8 ،4، 3(

بودن  non-responder در مطالعات مختلف انجام شده تعريف     
براي پلاويكس بر مبناي درصد كاهش تجمـع پلاكتـي بعـد از             

 به طوريكـه بيمـاراني كـه بعـد از           ،مصرف پلاويكس بوده است   
بوده  %10 مصرف پلاويكس افت تجمع پلاكتي در آنها كمتر از        

  كردنـــد  تلقـــي مـــي non-responderبـــه عنـــوان  ااســـت ر
تـي كمتـر   در برخي مطالعات نيز افت تجمع پلاك  .)14 و   9،  6(

 non-responderرا به عنوان    ) ويكسبعد از مصرف پلا   % (10از  
 semi-responder درصد را بـه عنـوان        30 تا   10و مقادير بين    
 كاهش %30اند و بيماراني را كه بيشتر يا مساوي        در نظر گرفته  

 نشان دادنـد بـه      ADP ميكرومول   20در حضور   تجمع پلاكتي   
  .)7(به پلاويكس در نظر گرفتند  Responderعنوان 

اين مطالعه ما بر حـسب نتـايج بـه دسـت آمـده طـي دو                  در
 ،مـع پلاكتـي   درصـد افـت تج    گيري از بيمـاران و       مرحله نمونه 

% 10بيماران با كمتر از      (non-responder گروه   3 بهبيماران را   
 10 بـا  بيماران( semi-responder گروه  ،)كاهش تجمع پلاكتي  

ــا   Responderگــروه   و) درصــد كــاهش تجمــع پلاكتــي30ت
 )%30ي  بيماران با كـاهش تجمـع پلاكتـي بيـشتر يـا مـساو             (

با توجه به اهميت موضـوع در بررسـي عوامـل           . تقسيم نموديم 
وان  گـروه اول و دوم را بـه عن ـ         ،مرتبط به مقاومت به پلاويكس    

بيماران مقـاوم در نظـر گـرفتيم و مـشخص شـد كـه در بـين                  
 كل بيمـاران را تـشكيل       %8/27يماران مقاوم به پلاويكس كه      ب

مبـتلا بـه چربـي خـون        % 72  و مبتلا به ديابت  % 32دادند،   مي
بتـابلاكر   آنها تحت درمان بـا اسـتاتين و       % 80 همچنين. بودند
 برابر افراد   6/2يكس   در مطالعه ما افراد غيرمقاوم به پلاو       .بودند

  مطالعــههمچنــان كــه در .غيرمقــاوم بــه ديابــت مبــتلا بودنــد
Csiszar    و همكاران ديده شد كه ديابت و هايپرگليسمي باعـث 
 افـزايش فاكتورهـاي    از طريقثير داروهاي ضدپلاكتي أكاهش ت 

  .)15( شوند اكسيداتيو مي
ي  بيشتري با هايپرليپيدم   ههافراد مقاوم به پلاويكس در مواج     

اعث مقاومت   مطالعات هايپركلسترلمي ب   برخياگرچه در   . بودند
  امـا در مـورد پلاويكـس و        ،)17 و   16(به آسپيرين شده اسـت      

 اما با توجه بـه مطالعـه        .هايپرليپيدمي اطلاعي در دست نيست    
ما شايد هايپركلسترلمي در مقاومت به پلاويكس نقش داشـته          

 هـا و   رف اسـتاتين  در گروه مقاوم به پلاويكس ميزان مص      . باشد
 Lauاگرچه در مطالعه     . برابر گروه غيرمقاوم بود    5/2بتابلاكرها  

 بــين آتورواســتاتين و   تــداخل2003همكــاران در ســال  و 
ديـده   اسـتاتين    حين مـصرف  كاهش اثر پلاويكس     وپلاويكس  

 قابـل   ثيرأ نشان داد كه استاتين ت ـ     ات ديگر اما مطالع ) 18( شد
در  .)19-21(ويكـس نـدارد      در مهار پلاكتي توسط پلا     توجهي

داري در مهـار پلاكتـي       ثير معنـي  أمطالعه ما اگر چه استاتين ت     
رسد كه شيوع مقاومـت در گروهـي كـه            اما به نظر مي    ،نداشت

  . ثر بوده استمؤمصرف استاتين داشتند بيشتر 
 به علت مقاومت    ، احتمالاً <BMI 25  مطالعات داشتن  برخيدر  

ه پلاويكـس ذكـر شـده اسـت          يك عامل مقاومت ب    ،به انسولين 
 اما در مطالعه ما چاقي در مقاومـت بـه پلاويكـس             ،)23 و   22(

نقش نداشت كه شايد به علت تعداد كم افراد چاق در مطالعـه             
 ـ   .%)22(ما باشد    دسـت آمـده در مطالعـه مـا نـشان           ه   نتـايج ب

دهد كه شيوع مقاومت به پلاويكس تا حدود زيـادي شـبيه             مي
، 14،  5 (لي در سـاير كـشورها اسـت       به مطالعات انجام شده قب    

از اينـرو بـا توجـه بـه ميـزان           . است %8/27حدود   و )25 و   24
نيـز اهميـت موضـوع مقاومـت بـه پلاويكـس و              بالاي شيوع و  

تـري    ضرورت دارد كه مطالعات گـسترده      ،خطرات مرتبط با آن   
 آن  مـستعدكننده  و و عوامـل مـرتبط    انجام شود   در اين زمينه    

. دگردارائه  و درمان لازم جهت جلوگيري      راهكار  و   شده   ررسيب
ــه پلاويكــس در بيمــاراني  كــه تحــت  از آنجــا كــه مقاومــت ب

انـد بـا حـوادث مرگبـاري         آنژيوپلاستي عروق كرونر قرار گرفته    
بدست آمده شـيوع بـالايي اسـت،         %8/27همراه است و شيوع     

ــايش   ــام آزم ــايد انج ــاران platelet aggregometryش  در بيم
ــابتي، ــ دي ــا   سترولمي وهايپركل بيمــاراني كــه تحــت درمــان ب
 در بيماراني    مخصوصاً ،ها هستند مقرون به صرفه باشد      استاتين

 و left main ماننـد  حـساس كه آنژيوپلاستي كرونر در نـواحي  
   .  انجام شده استLADقسمت پروگزيمال 

توان در مورد ايـن بيمـاران انجـام داد           از جمله اقداماتي كه مي    
 همچنـين   .)گرم روزانـه   ميلي150(س است   افزايش دوز پلاويك  

 ،با شناخت اين بيماران قبل از انجام آنژيوپلاستي عروق كرونـر          
هاي غير دارويي كه خطـر  stentشايد تصميم گرفته شود كه از    

. ترومبوز استنت پس از ماه اول در آنها كمتر است استفاده كرد
 بـه   اليتـه  از مورت  بيشترمبوز استنت    به دنبال ترو   هزيرا مورتاليت 

  .هاي غير دارويي است  ناشي از استنتrestenosisدنبال 
  

  گيري نتيجه
نژيوپلاسـتي درجـاتي از     آدرصد قابل توجهي از بيماران كانديد       

تواند باعث ترومبوز استنت و      مقاومت به پلاويكس دارند كه مي     
لذا شايد بهتر باشد بيماران پرخطـر از        . ن گردد آعواقب مرگبار   
  . پلاويكس تست گردندنظر مقاومت به

  

  تشكر و قدرداني
دانند از كـادر پرسـتاري       م مي زنويسندگان اين مقاله بر خود لا     

پرسنل بخش كت لب بيمارستان شـهيد مـدرس          بخش قلب و  
  .كمال تشكر را داشته باشند
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