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CHANCE-2研究为基因检测指导下的双重抗血小板治疗提供了新契机

      《欧洲心脏杂志》(EHJ)2022年1月24日特邀欧洲心脑血管病专家Giovanna Liuzzo教授和药理学专家Carlo Patrono教授，针对首都医科大学附属北京天坛医

院王拥军教授团队在《新英格兰医学杂志》(NEJM)发表的CHANCE-2研究结果，撰写评论“Give genotype-guided dual antiplatelet therapy a second

CHANCE（给基因型指导下的双重抗血小板治疗带来新机会)”。

      述评首先介绍了CHANCE-2的具体研究方案和结果，即在携带至少一个CYP2C19功能缺失等位基因的轻度缺血性卒中或短暂性脑缺血发作(TIA)患者中使用替

格瑞洛联合阿司匹林相对氯吡格雷联合阿司匹林会进一步降低卒中复发风险，验证了替格瑞洛和阿司匹林联合应用优于氯吡格雷和阿司匹林的假设，其对主要研

究结果进行了深入的解读，对CHANCE-2的局限性进行了探讨，并提出了未来的研究方向。

Comment 述评 

      由于血小板对氯吡格雷的反应存在很大的个体差差异，既往大量的随机对照临床试验探讨了以血小板功能和基因检测作为指导P2Y12受体阻滞剂治疗选择工

具的有效性和安全性2。尽管单个的随机对照临床试验的结果未能对这种治疗方案的有效性提供令人信服的证据，但最近的两项荟萃分析发现，在接受经皮冠状动

脉介入治疗3和急性冠状动脉综合征(ACS)4的患者中，与基于指南的标准治疗相比，基因指导下P2Y12受体阻滞剂选择与预后的改善有关。在这两种疾病中，与

标准治疗相比，基因指导下的双抗治疗可降低20-22%的主要心血管不良事件3, 4。

      CHANCE-2 研究有力地证实了基因指导下的双抗治疗选择用于急性脑血管事件可有稳定的获益1。此研究中，90天内卒中复发率降低了23%，这与样本量计

算中假设的25%风险降低是一致的1。从累积风险图的结果中可以看出：卒中累积风险的曲线在第一周或稍晚于一周左右时两组差异较大，随后两组曲线较为接

近，这说明，相比于氯吡格雷，替格瑞洛的使用所带来的90天内新发缺血性或出血性卒中1.6%的绝对风险降低很大程度上是来自于30天内缺血性卒中的减少1。

这样的短期获益可转换为预防1例卒中复发需要治疗63名轻度缺血性卒中或高危TIA患者。与之前在类似临床情况下进行的替格瑞洛试验一样5,6，接受替格瑞洛

治疗的患者总不良事件和导致停药的事件发生率较高1。正如预期那样，在CYP2C19功能缺失等位基因携带者中，与氯吡格雷相比，替格瑞洛对血小板P2Y12的

阻滞得到改善，但出血的发生率增加大约一倍，这主要是由于接受替格瑞洛治疗的患者中GUSTO定义7的轻度出血发生率的增加1。然而，替格瑞洛相比于氯吡格

雷，并没有增加颅内出血(0.1 vs. 0.2%)，两组的死亡率均较低(0.3 vs. 0.6%)1。 

      CHANCE-2的主要局限性体现在：1.排除了相当大比例的卒中和TIA患者，如心源性卒中、中度或重度卒中、卒中后延迟就诊和接受溶栓或取栓的患者；2.本

试验几乎只在汉族人群中进行，而汉族人群卒中复发负担和CYP2C19功能缺失等位基因的患病率较高1。 

      尽管存在这些局限性，CHANCE-2的主要发现与其主要假设下的机制预期一致1，基因型指导策略在急性卒中患者中的效应大小与在ACS患者中的获益相似

4。然而，这种益处在多大程度上适用于非亚裔卒中患者人群以及基因指导策略的成本效益仍有待研究。 
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