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Koronaarhaigetel on tiheldatud trom-
botsiiiitide suurenenud aktiveeritust.
Paljudel juhtudel ei ole trombotsiiii-
tide agregatsiooni parssivad ravimid,
kaasa arvatud COX inhibiitor aspi-
riin, piisavalt efektiivsed trombi-
tekke pidurdamisel. T66 eesméirgiks
oli uurida COX inhibiitorite nimesu-
liidi, paratsetamooli ja metamisooli
toimet aspiriiniresistentsete koronaar-
haigete trombotsiiiitidel 7n vitro. Kuna
aspiriiniresistentsus esineb patsien-
tidel enamasti parast aortokoronaarset
Sunteerimist, hinnati COX inhibiito-
rite efektiivsust enne ja pirast operat-
siooni. Uuringust selgus, et COX-2
inhibiitor nimesuliid oli veidi tohusam
parast aortokoronaarset Sunteerimist,
mitteselektiivsete COX inhibiitorite
metamisooli ja paratsetamooli toime ei
erinenud oluliselt enne ja parast operat-
siooni. Uuringu tulemused niitavad,
et koronaarhaigete trombotsiiiitide
aktiveeritus suureneb operatsiooni
jarel hoolimata aspiriini tarbimisest
ja erinevalt aspiriinist pdrsivad teised
COX inhibiitorid trombotsiiiitide agre-
gatsiooni.

Aspiriin on praegu koronaarhaigetel kdige
laialdasemalt kasutatav trombotsiititide agre-
gatsiooni parssiv ravim. Aspiriin inhibeerib
tugevamini tsiiklooksiigenaas-1 (COX-1)
kui tstiklookstigenaas-2 (COX-2) enstitimi.
Normaalselt esineb tervete inimeste trom-
botstititides ainult COX-1 enstiim. COX-1
inhibeerimine aspiriini poolt on poor-
dumatu protsess (1). Viikestes annustes
vihendab aspiriin trombotsiilitides selek-
tiivselt tromboksaan A, (TxA,)) produkt-
siooni, mojutamata oluliselt prostatsiikliini
(PGI,) biosiinteesi veresoontes (2).
Teised mittesteroidsed pdletikuvastased
ravimid (MSPVAJd) inhibeerivad osalise
selektiivsusega nii COX-1-st sdltuvat TxA,
kui COX-2-st sdltuvat PGI,. Paljudel
juhtudel pole aspiriin piisavalt tdhus trom-
bitekke pidurdaja. Aspiriiniresistentsus vib
olla pohjustatud COX-2 indutseerimisest
koronaarhaigete trombotsiititides. COX-2
isovormi on tslitokeemiliste meetoditega
leitud trombotstititides pédrast aortokoro-
naarse Sunteerimise operatsiooni (3). Lisaks
sellele on ndidatud, et nendel haigetel esineb
uutes tekkinud trombotsiititides védike prot-
sent COX-2 (4). Aortokoronaarse Sunteeri-
mise ldbinud patsientidel on samal ajal uute
trombotsuiitide tekkega tdheldatud aspiriini-
resistentsuse esinemist (5, 6).
Aspiriiniresistentsust voivad pdhjus-
tada mittekiillaldane COX-1 pérssimine
ja geneetiline polimorfism (7). Aspiriin
inhibeerib ndrgalt trombotstiitide akti-
vatsiooni COX-1 alternatiivsete radade
kaudu, kus aktivaatoritena toimivad trom-
biin, kollageen, von Willebrandi faktor ja
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katehhoolamiinid (8, 6). Aspiriini toime
kadumine voib olla tingitud ka operatsioo-
nijirgsetest trombotsiititide lilekannetest,
kuna nendes trombotsiititides pole COX-1
enstiim inhibeeritud. Lisaks nimetatutele
vOivad potentsiaalseteks aspiriiniresistent-
suse pOhjustajateks olla ravimi vidike annus,
ravimite vastastikune moju, trombotsiiiti-
dest sdltumatu tromboksaani produktsioon
ja ateroskleroosist tingitud suurenenud
nihkepinge veresoontes (9, 8).

Aspiriini kasutamist piiravad ka selle
ravimi ebasoodsad korvaltoimed seede-
traktile. Selektiivsed COX-2 inhibiitorid on
efektiivsed pdletikuvastased ained, millel on
vorreldes aspiriiniga seedetraktile ndrgemad
korvaltoimed (10). Nimesuliid inhibeerib
tohusamalt COX-2 enstiimi kui 4-atsee-
tamidofenool (paratsetamool). In vitro on
COX-2/COX1 inhibitoorne suhe nime-
suliidil ja paratsetamoolil vastavalt 0,053
ja 0,625 (11). Mitteselektiivne COX inhi-
biitor metamisool (diptiroon ehk analgiin)
inhibeerib rohkem COX-1 enstimi (12).
Et aspiriin vaatluse all olevate patsientide
trombotstutidele ei toimi, siis uuriti neil
in vitro teiste COX inhibiitorite nimesu-
liidi, paratsetamooli ja metamisooli toimet
trombotstitide agregatsioonile enne ja
pédrast aortokoronaarset Sunteerimist. Selli-
seid COX inhibiitorite efektiivsuse vord-
lusi pole aspiriiniresistentsetel patsientidel
varem tehtud.

MATERJALID JA MEETODID

1. PATSIENDID

Uuringus osalesid koronaarhaiged, kes
vajasid aortokoronaarset Sunteerimist
Pohja-Eesti Regionaalhaiglas. Haigeid
opereeriti, kasutades aortokoronaarset
Sunteerimist tootaval stidamel. Koronaar-
haigetel oli vihemalt iks peamine koronaar-
arter rohkem kui 75% ulatuses ahenenud,
ahenemine tuvastati koronaarangiograafia
meetodiga. Patsientide kliinilised andmed
on esitatud tabelis 1. Uuringuks oli olemas
Tallinna meditsiiniuuringute eetikakomitee
luba ja patsientide nousolek. Patsiendid ei
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tarvitanud aspiriini ega teisi poletikuvasta-
seid aineid vihemalt 7 pdeva enne Suntee-
rimist. Pdrast operatsiooni votsid kdik
patsiendid 150 mg aspiriini (Hjertemagnyl,
Nycomed Sefa) pdevas. 1 g paratsetamooli
manustati intravenoosse lahusena operat-
sioonipédeva Ohtul. Esimesel operatsioo-
nijiargsel pdeval manustati uuritavatele
ketoprofeeni (100 mg i/v).

Veenivereproovid voeti uuritud patsien-
tidelt hommikul vahetult enne aortoko-
ronaarse Sunteerimise operatsiooni ja
3. pdeval pérast operatsiooni ning toime-
tati kohe Tallinna Tehnikatilikooli (TTU)
keemiainstituudi laboratooriumi. Kées-
olevas uuringus uuriti vaid aspiriiniresis-
tentseid koronaarhaigeid. Need patsiendid,
kellel aspiriin toimis, jdeti uuringust vélja.
Aspiriiniresistentseteks nimetati patsiente,
kellel esines trombotstiiitide adenosiindifos-
faadist (ADP) indutseeritud agregatsiooni
sekundaarne laine; see tdhendab, et aspi-
riin ei inhibeerinud téielikult trombotsiiii-
tide COX-1 enstitimi. Trombotsttitide agre-
gatsiooni primaarne laine on pohjustatud
ADP retseptorite aktivatsioonist ning sekun-
daarne laine trombotsuiitide graanulite
sisu ja TxA, vabanemisest. Aspiriinitund-
likel patsientidel kaob aspiriini juuresolekul
sekundaarne trombotsiititide agregatsiooni
suurenemine, sest aspiriin pirsib TxA, teket.
Aspiriiniresistentsete patsientide trombo-
tstititidel hinnati nimesuliidi, paratsetamooli
ja metamisooli efektiivsust enne ja 3. pdeval
pérast operatsiooni in vitro.

2. TROMBOTSUUTIDE ERALDAMINE
Trombotstitiderikas plasma (PRDP)
saadi tsitraadiga veenivere toatempera-
tuuril tsentrifuugimisel (10 min 160 x g).
Trombotsiite loendati Swelab’i rakuana-
lisaatoriga ja nende arv viidi proovis
kuni 250 x 10° rakuni liitri kohta.

3. TROMBOTSUUTIDE AGREGATSIOONI
MAARAMISE OPTILINE MEETOD
Trombotsiilitide agregatsiooni moodeti
fotomeetriliselt Chrono-log’i agregomeet-
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riga. Agregatsiooni ulatust hinnati PRPs
valguse ldbitavuse modtmise alusel, s.t
maksimaalse agregatsiooni puhul moodus-
tasid trombotsiitidid suuri agregaate ja
vereplasma muutus ldbipaistvaks. Agre-
gatsiooni kiivett sisaldas 0,25 ml PRPd,

mida hoiti 37 °C juures ja segati teflon-
kattega segaja abil. Agregatsiooni indut-
seeriti ADPga, mis lisati trombotstititidele
sellises kontsentratsioonis, mille puhul ADP
kutsus esile nende submaksimaalse agregat-
siooni. Uuringus kasutatud ADP kontsent-

Tabel 1. Uuringus osalenud koronaarhaigete kliinilised andmed

P vas R gere rkide Ardogafe g puraoy
1 50 M AB 1 260 0,99 234
2 71 N A - 290 0,93 355
3 63 M A 1 215 1,12 250
4 67 M A 1 240 1,42 247
5 68 M A - 255 1,3 156
6 56 M AB 1 225 1,09 203
7 T4 N 0 1 215 1,01 285
8 57 M A 1 270 1,01 193
9 50 M B - 190 0,88 188

10 67 N 0 - 230 1,02 231
11 T4 M 0 1 250 0,92 279
12 60 M 0 1 225 0,92 265
13 53 M 0 1 280 1,04 258
14 65 M A 1 220 1,24 214
15 74 M 0 1 250 1,02 279
16 60 M 0 1 225 0,92 265
17 53 M 0 1 280 1,04 258
18 45 M 0 - 255 0,99 399
19 65 M A 1 220 1,24 214
20 63 N A 1 190 1,1 260
21 64 M A 1 250 1,1 262
22 75 M 0 - 215 1,01 274
23 50 M AB 1 234 1,17 234
24 63 M A 1 215 1,12 355
25 67 M A 1 240 1,42 247
26 68 M A - 255 1,3 156
27 74 N 0 1 285 1,01 285
28 57 M A 1 270 1,01 193
29 50 M B - 190 0,88 188
30 T4 M 0 1 250 1,02 279
31 60 M 0 1 225 0,92 265
32 45 M 0 - 220 0,99 399
33 50 M AB 1 234 1,17 234
34 72 M 0 1 230 0,99 250
35 71 N A - 290 0,93 355
36 63 M A 1 215 1,12 230
37 51 M A 235 1,14 250
38 62 M A 190 1,13 128
39 67 M A 240 1,42 247
40 69 N AB - 225 1,3 227
62+1,4 33M 150 27 237 +4,3 1,1+0,02 252 +9,4
7N 18A
2B
5AB

Andmed on esitatud aritmeetilise keskmise + standardveaga (SEM) vai absoluutarvuna.

PLT - trombotsuttide arv.

INR - patsiendi plasma ja normaalse vereplasma protrombiiniaegade suhtarv, mis on korrigeeritud kasutatava tromboplastiini

tundlikkuse rahvusvahelise indeksiga.

Angiograafia skoor — kolme peamise koronaararteri ahenemise ulatus (%-des).
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ratsioon varieerus 2 kuni 10 pM erinevates
PRP-proovides. Submaksimaalse agregat-
siooni amplituud voeti tulemuste véljen-
damisel 100 protsendiks ning trombotsiiii-
tide agregatsiooni inhibitsioon méérati,
inkubeerides PRPd paratsetamooli, nime-
suliidi ja metamisooliga 1 min enne ADP
lisamist. Eelkatsetega leiti COX inhibiito-
rite efektiivsed kontsentratsioonid, mida
kasutati edaspidi uuringu kdigus. Meta-
misooli efektiivsed kontsentratsioonid olid
0,8-4 mM, paratsetamoolil 0,4-4 mM ja
nimesuliidil 0,02-0,08 mM. Tulemused
esitati aritmeetilise keskmise ja stan-
dardvea (SEM) voi standardhélbega (SD).
Statistilised erinevused uuringurithmade
vahel leiti t-testi, hii-ruut-testi voi variat-
sioonanaltiisiga (ANOVA), vorreldud
Newmani-Keulsi meetodiga.

4. KASUTATUD REAGENDID

Reagendid ADP, dipliroon (metamisool)
ja 4-atseetamidofenool (paratsetamool)
on périt firmalt Sigma Chemical CO
(St. Louis, MO, USA). Nimesuliid on
péarit firmalt Cayman Chemical CO
(USA). ADP, paratsetamool ja dipiiroon
olid lahustatud 0,9% NaCl lahuses, nime-
suliid etanoolis. Uhendite lahjendused
tehti 0,9% NaCl lahuses. Lahuste kont-
rollid tehti iga eksperimendi korral ning
need lahused ei mojutanud trombotsiii-
tide agregatsiooni.

TULEMUSED

To606s uuriti COX inhibiitorite paratseta-
mooli (vt tabel 1; patsiendid 1-14), metami-
sooli (vt tabel 1; patsiendid 15-22) ja nime-
suliidi (vt tabel 1; patsiendid 23-32) toimet
aspiriiniresistentsete koronaarhaigete trom-
botstuititidele iz vitro enne ja parast aortoko-
ronaarset Sunteerimist.

Paratsetamool ja metamisool olid tdhusad
nii enne kui ka 3. pdeval pirast operatsiooni,
kuid nende toime ei erinenud oluliselt enne
ja pdrast operatsiooni (vt joonis 1 ja 2).
Sarnaselt eespool mainitud ainetega inhi-
beeris ADPst indutseeritud trombotsiiiitide

UURIMUS
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Joonis 1. Trombotsiiitide ADPst indutseeritud
agregatsiooni inhibeerimine paratsetamooliga
14 patsiendi PRPs enne aortokoronaarset
Sunteerimist ja 3. pdeval parast operatsiooni.
Andmed on esitatud aritmeetilise keskmise ja
standardhéalbega (SD). Statistilised erinevused
paariseksperimentide jaoks on arvutatud

t-testiga.
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4mM

100

T
‘ ‘

0,8mM 2mM

T

Agregatsioon, %

Metamisool

B Enne operatsiooni Pérast operatsiooni

Joonis 2. Trombotsiiiitide ADPst indutseeritud
agregatsiooni inhibeerimine metamisooliga

8 patsiendi PRPs enne aortokoronaarset
Sunteerimist ja 3. pdeval parast operatsiooni.
Andmed on esitatud aritmeetilise keskmise

ja standardhalbega (SD). Statistilised
erinevused paariseksperimentide jaoks on
arvutatud t-testiga.

agregatsiooni aspiriiniresistentsetel patsien-
tidel ka COX-2 inhibiitor nimesuliid. Nime-
suliid toimis nii enne operatsiooni kui ka
3. pdeval pérast operatsiooni (vt joonis 3).
Ta toime oli isegi veidi tugevam 3. pdeval
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Joonis 3. Trombotsiilitide ADPst indutseeritud
agregatsiooni inhibeerimine nimesuliidiga

10 patsiendi PRPs enne aortokoronaarset
Sunteerimist ja 3. pdeval parast operatsiooni.
Andmed on esitatud aritmeetilise keskmise

ja standardhalbega (SD). Statistilised
erinevused paariseksperimentide jaoks on
arvutatud t-testiga, * p < 0,05.

pérast operatsiooni. Uuritud COX inhi-
biitoritest oli nimesuliid kdige efektiivsem
trombotstiiitide agregatsiooni inhibiitor
(vt joonis 1, 2, 3). COX inhibiitorite jargi
rihmadesse jaotatud patsientide kliinilisi
néitajaid (vanus, skoor, INR, trombotsiii-
tide arv) (vt tabel 1) analiitisiti statistiliselt
variatsioonanaliiiisiga (ANOVA). Seejirel
vorreldi rihmi Newmani-Keulsi meeto-
diga ning leiti, et need Kkliinilised néitajad
gruppides statistiliselt ei erine (p > 0,1).
Samuti ei erine nendes rithmades ka infark-
tide arv (p > 0,1; hii-ruut-test).
Trombotsuitide tundlikkus aspiriini
suhtes vihenes pédrast aortokoronaarset
sunteerimist. Koronaarhaigetel (vt tabel 1)

Tabel 2. ADPst indutseeritud trombotsiiitide
agregatsiooni EC, vadrtused koronaarhaigete
PRPs enne ja 3. paeval parast aortokoronaarset
Sunteerimist

Enne
operatsiooni

3. pdeval parast
operatsiooni

EC,,, uM 0,82+£0,19(8) 0,37 0,07 (8)

EC,, on ADP kontsentratsioon, mis pohjustab 50% trombotsiiiitide
agregatsiooni. Andmed on esitatud 8 patsiendi PRP kohta
aritmeetilise keskmise ja standardveaga. Statistilised erinevused
paariseksperimentide jaoks on arvutatud t-testiga. P < 0,05.

esines aspiriini tarbimisest hoolimata
ADPst indutseeritud sekundaarne agre-
gatsioonilaine. See ei pruugi olla seotud
mitte ainult COX-2 enstiimi indutseerimi-
sega, vaid ka trombotsiititide suurenenud
tundlikkusega ADP suhtes. Trombotsiii-
tide tundlikkus antiagregantide suhtes voib
sOltuda trombotsiititide aktiveerituse tase-
mest. Seetdttu vorreldi ADP toimet trom-
botsiilitidele enne ja pidrast Sunteerimist
(vt tabel 1; patsiendid 33-40). ADP EC,
vadrtused olid enne operatsiooni tundu-
valt suuremad kui 3. pdeval pdrast operat-
siooni (vt tabel 2).

Tulemused niitavad, et koronaarhai-
gete trombotsiititide aktiveeritus suurenes
operatsiooni jirel ja teised COX inhibiitorid
erinevalt aspiriinist inhibeerisid trombo-
tstiitide agregatsiooni. Koige efektiivse-
maks uuritud COX inhibiitoritest osutus
COX-2 inhibiitor nimesuliid.

ARUTELU

COX enstiimi indutseeritav vorm COX-2
avaldub seoses pdletikuliste protsessidega.
Koronaarhaigete trombotsiitidid toodavad
poletikumediaatoreid ning nende trombo-
tsttitides voib rolli méngida lisaks COX-1
enstiliimile ka COX-2 enstiim. Selektiivsete
COX-2 inhibiitoritega ravimisel surutakse
alla poletikulisi protsesse. Kahjuks aga
selektiivsed COX-2 inhibiitorid pidurdavad
PGI, tootmist veresoone endoteelirakkude
poolt, mis on seotud tromboosi tekkega (13).
Seetdttu ei pruugi COX-2 inhibiitori nime-
suliidi kasutamine anda soovitud kliinilist
tulemust.

Lisaks operatsioonijdrgsele trombo-
tsiitide suurenenud tundlikkusele ADP
suhtes (vt tabel 2) on koronaarhaigetel
peamised koronaararterid tugeva aterosk-
leroosi (vt tabel 1; angiograafia skoor) tottu
kahjustatud. Koronaarateroskleroos on
poletikuline protsess, millega kaasneb pole-
tikumarkerite, kaasa arvatud trombotsuute
aktiveeriva faktori (PAF) tous veres (14).
PAFiindutseeritud trombotsiilitide agregat-
sioon on COX-1 inhibiitori aspiriini poolt
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ainult ndrgalt inhibeeritav. On nédidatud,
et koronaarhaigete veres on lisaks PAFile
suurenenud ka ADP ja adhesiivsete valkude
tase (15). Nende faktorite kdrge tase
veres vOib pohjustada aspiriiniresistent-
sust ja trombotsiiitide hiiperreaktiivsust.
Hiljuti leiti, et ka vere korge gliikoosi-
tase vOib pohjustada aspiriiniresistent-
sust (16). Sunteerimise jirel esineb veres
kiimne pédeva jooksul korge gliikoositase,
mis pidurdab aspiriini inhibeerivat toimet
trombotsilitide agregatsioonile.

Aspiriin inhibeerib COX-1 enstiiimi,
kuid aspiriini trombotsiiiite inhibeeriv
efekt pole seotud ainult prostaglandiinide
stinteesi blokaadiga. Kuna on nédidatud,
et aspiriin inhibeerib adhesiivsete valkude
GPIIb/IIIa, P-selektiini, vitronektiini,
CD63, CD107a retseptorite ekspressiooni
inimese trombotsiilitides, voib arvata, et
aspiriini antiagregatiivsed omadused on
mitmetegurilised (17). Kédesolevas t60s
ndidati, et trombotstuutide reaktiivsus
suureneb pérast operatsiooni (vt tabel 2)
hoolimata aspiriini tarbimisest. Uheks
oluliseks trombotsiititide hiiperreaktiivsuse
markeriks on ka trombotsiititide spontaanne
agregatsioon. Meie varasematest uuringu-
test selgus, et koronaarhaigetel esineb trom-
botsiiitide spontaanne agregatsioon (18).
Selles t606s vorreldi ka spontaanset agre-
gatsiooni enne Sunteerimist ning 3. ja 5.
pédeval pérast operatsiooni. 3. pdeval oli ta
tunduvalt korgem kui enne operatsiooni
ning pusis korgena ka 5. pédeval. Aspiriini
tarbimine operatsiooni jirel ja in vitro aspi-
riini lisamine ei pidurdanud trombotsiiii-
tide spontaanset agregatsiooni. Samas aga
toimisid iz wvitro koronaarhaigete trombo-
tstuitidesse efektiivselt mitmed antiagrega-
tiivsed prostaglandiinid (19).

Et aspiriin on selektiivsem COX-1 suhtes,
siis ei realiseeru ilmselt aspiriini vdikeste
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annuste moju COX-2 pérssimise kaudu.
To606s ndidati, et COX-2 inhibiitor nimesu-
liid inhibeerib tohusalt aspiriiniresistent-
sete patsientide trombotsiilite enne ja parast
aortokornaarse Sunteerimise operatsiooni.
Seega vOib koronaarhaigetel trombotsiiii-
tides COX-2 enstitimil olla oluline osa trom-
boosi tekkel. Hiljuti leiti, et paratsetamool
toimib COX-2 enstiiimile kaudselt, muutes
heemse raua oksudatsiooniastet. Juhul kui
arahhidoonhappe tase rakus on madal,
kditub paratsetamool samuti selektiivse
COX-2 inhibiitorina (20).

Samuti leiti, et ka mitteselektiivne COX
inhibiitor metamisool inhibeerib aspiriini-
resistentsete patsientide trombotsii-
tide agregatsiooni enne ja pérast Suntee-
rimist ning trombotsuitide tundlikkus
ADP suhtes suureneb pérast operatsiooni.
COX-2 roll trombotsiititides on nédhtavasti
kompleksne ja koronaarhaigete trombotsiiii-
tides pole aspiriiniresistentsus seotud ainult
COX-2 enstiimi indutseerimisega.

Kiesoleva uuringu tulemused néitavad,
et aspiriinravi pole antud patsientide puhul
trombotsiilitide agregatsiooni inhibeerimi-
seks piisav. Trombotsititide aktiveeritus
suureneb pédrast operatsiooni, samas COX
inhibiitorid nimesuliid, paratsetamool ja
metamisool inhibeerivad efektiivselt aspi-
riiniresistentsete trombotsiiitide agregat-
siooni. Pohjalikumaid uuringuid vajaks nii
aspiriini ja teiste MSPVAde kombineeritud
ravi kui ka aspiriiniresistentsust pohjusta-
vate tegurite toimemehhanismid.
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SUMMARY

The effect of COX inhibitors nimesulide,
paracetamol and metamizole before and
after off-pump coronary artery bypass
grafting in platelets of aspirin-resistant
coronary artery disease patients.

Key words: platelet aggregation, aspirin-
resistance, coronary artery disease, COX
inhibitors

AIM. The main purpose of this study was to
investigate the inhibitory effect of nimesulide,
paracetamol and metamizole in platelets of
aspirin-resistant patients with coronary artery
disease before and after off-pump coronary
artery bypass grafting (OPCABG).

METHODS. Patients suffering from coronary
artery disease, who underwent OPCABG,
were included in the study. Citrated venous
blood was collected in the morning of the
day before and at day 3 after OPCABG.
Platelet-rich plasma (PRP) was obtained
after the centrifugation of citrated blood at
160 x g for 10 min at room temperature. The
inhibitory effect of paracetamol, nimesulide
and metamizole was measured in the PRP
of aspirin-resistant patients before and after
OPCABG using the optical method with a
Chronolog aggregometer. The EC, values
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for ADP were tested before and at day 3
after OPCABG.

RESULTS. Nimesulide, paracetamol and
metamizole inhibited platelet aggregation
before and at day 3 after surgery in aspirin-
resistant patients. Nimesulide was slightly
effective after surgery, but metamizole and
paracetamol showed similar activity before
and after OPCABG. Platelet sensitivity to
ADP was significantly higher after surgery.
The EC, values for ADP were 0.82+ 0.19 uM
and 0.37 £ 0.07 pM before and at day 3 after
OPCABG, respectively.

CONCLUSION. The results suggest that
aspirin-resistance of coronary artery disease
patients after OPCABG is related not only
with involvement of COX-2 in platelets.
Platelet activity increases after OPCABG
irrespective of aspirin administration and
other COX inhibitors, in contrast to aspirin,
can inhibit platelet aggregation in vitro.
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