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Bevezetés

1. Az ischaemids szivbetegség epidemioldgidja, jelentosége

A fejlett vilag és Magyarorszag jelenleg legtobb korai haldlozasat okoz betegsége a
kardiovaszkuldris megbetegedések, ezen belill az ischaemids szivbetegség. A
kardiovaszkuléris betegség (cardiovascular disease, CVD) vildgszerte vezetd haldlok, ami
évente tobb mint 17,5 millio életet kovetel és mintegy 7,6 milli6 ember hal meg
szivrohamban. Az akut szivizom-kédrosodasok késdéi kovetkezményei hasonléan fontosak,
mint maguk az akut események, mivel a betegek hosszu tavd prognozisat és életmindségét, a
kovetkezményes betegségekbdl (kronikus szivelégtelenség, bal kamrai aneurizma stb.) ad6dé
haldlozést alapvetden befolydsoljdk. Ezen késoi szovodmények megeldzhetdek, amennyiben
az életképes (viabilis) szivizomzat revaszkulariziciéja megtorténik. 2002-ben a
kardiovaszkuléris betegségek csoportja adta hazdnkban a haldlozds 51%-at, a 2005-ben a
kardiovaszkularis mortalitds ardnya érdemben nem valtozott, 52,3%.

A WHO 2002-re vonatkoz6 adatai szerint Magyarorszdgon a kardiovaszkuldris
betegségek mortalitdsa 616,9/100000, az ischaemids szivbetegség mortalitdsa 296,5/100000,
mely kiugréan magas a felett orszagokhoz viszonyitva.

2005-ben az ISZB incidencidja a 19 évesnél iddsebb lakossag korében 8354/100000 a
férfilakossag és 9369/100000 a noék korében. 8337 beteget kezeltek akut miokardidlis
infarktus diagnoézissal korhdzban, melyek 10,2 %-a keriilt thrombolizisre. Az ISZB miatt
elvégzett aortokorondrids bypass miitétek szama 2230 volt. 40092 koronarogrifia tortént,
14957 PCI, melybdl 13710 esetben stent implantécidra keriilt sor, mely az EU és USA atlagot
még csak megkozeliteni tudta.

Ezen tények alapjan a hazai igen rossz haldlozasi adatok javitdsa elsddleges fontossagu
kérdés, ezen beliil a kardiovaszkuldris haldlozds kiemelkedd jelentOséggel bir. A mdr
kialakult, tiineteket okozé és potencidlisan haldlozdshoz vezetd betegség kezelésének egyik
elterjedt és hatékony mddja a besziikiilt vagy elzarédott koronaria revaszkularizécidja 4thidald

érmiitét (CABG) vagy az egyre inkabb tért hodito katéterterapias technikak segitségével.

2. A thrombocytdk mitkodése és az aktivdcios markerek

A vér egyik legkisebb alakos eleme, a sejtmag nélkiili thrombocyta alapvetd szerepet
jatszik a korondria stentelés korai, rettegett szovédményében, a stent thrombosisban. A
felszini plazma membrian szdmos transzmembran fehérje-komplexet tartalmaz, melyek

elsdsorban receptor és adhéziés molekula szerepet toltenek be.



Az endolthelium sériilése (pl. a sériilékeny, tn. vulnerabilis atheromatézus plakk
felszinének megrepedése vagy erézidja kovetkeztében) €s igy a vérlemezkék subendothelidlis
elemekkel valé érintkezése inditja el a bonyolult thrombocyta adhézids és aggregicios
folyamatot.

A vérlemezkék kitapaddsdban, adhézidjaban elsddleges szerepet a glycoprotein (GP)
Ib-IX-V (CD 42) komplex jatszik, melybdl kb. 25000 db taldlhaté az egyes vérlemezkék
felszinén. Ezen receptor komplex a von Willebrand faktor (vWF) kotése altal kapcsolddik a
subendotelidlis struktirdkhoz, illetve kotShelyet tartalmaz a trombin szdmdra. Az adhézid
utdn aktivalodnak a vérlemezkék, melynek kovetkeztében jon Iétre a release-reakcid.

A vérlemezkék egymdssal valé Osszekapcsoldddsa, az aggregacid6 a GP IIb/Illa
(CD41) komplexen keresztiil torténik. A GP IIb/Illa az elsddleges fibrinogén-kotd receptor.
Az egyes vérlemezkék felszinén 40000-80000 db taldlhatd, az expresszié foka az aggregaciot
kivalt6 induktor er0sségétdl fiigg.

A GP IV (mas néven CD36 vagy GP IIIb) a vérlemezke kollagénhez valé kotddésének
kezdeti 1épéseiben jdtszik szerepet és receptorként szolgdl a thrombospondin szdmara.

A CD9 membranfehérje szerepe nem teljesen tisztazott, valdsziniileg az adhézidt és
aggregdaciot facilitald szerepe lehet illetve a fibronectin receproraként mitkodik.

A GP VI és a GP Ia/lla a collagén, a GP Ic/Ila a fibronectin, a GP IX (CD 42a) a vWF
€s a trombin receptoraként szolgalo sejtfelszini proteinek. Ez utébbi jelolésével azonosithatok
be a vérlemezkék dramlas citometriai vizsgalat soran.

A thrombocyta aktivaciéjat szamos molekula el tudja inditani specifikus sejtfelszini
receptorokon keresztiil, mint pl. a trombin, a tromboxédn A2, az ADP, a collagén, az epinefrin
€s a serotonin. Ezen receptorok 4ltaldban a klasszikus G-protein medidlta intracellularis
szekunder messenger rendszeren keresztiil aktivdljdk a GP IIb/Illa receptort, mely
konformécidvéltozas révén alkalmassd vdlik a fibrinogén kotésére. A thrombocyta aktivalo
anyagok és az adhéziés folyamat hatdsara a fentebb emlitett messenger rendszer révén
felszabadulé Ca™ miatt a tdrold granunulumok a sejtfelszinre iiritik tartalmukat, mely az
aktivacio és aggregicio jelentds fokozodasdhoz vezet. Az alfa-granulumok koaguldns és
adheziv proteineket tartalmaznak, mint a vWF, fibrinogén, fibronektin, vitronektin, V-faktor
stb. A P-selectin (CD62) az alfa-granulumok membrénjaban taldlhat6 adhézids fehérje, mely a
vérlemezke-fehérvérsejt illetve egyéb sejt interakcioban jatszik szerepet és az aktivacidé soran
jelenik meg a vérlemezke felszinén. Eziltal megjelenésiik a sejtfelszinen a vérlemezke
aktivacionak fontos markere. Nyugalmi allapotban 500/sejt koriili, aktivalt allapotban akar

25000 kortili sejtfelszini receptorszam észlelhetd.



Sziikséges még megemliteni a lizoszémalis fehérjéket, melyek koziil kiemelendd a
LAMP-3 (Lysosome Associated Membrane Protein-3), mely a vérlemezkék lizoszoma
membranjdnak alkotérésze és az aktivicié sordn a P-selectinhez hasonlé mdédon kerill a
felszini sejtmembranra. Valdszinilileg a sejtfelszini megjelenése csak a lizoszomamembran-

sejtmembran egyesiilésének a velejaroja.

3. A thrombocyta aggregdciogdtlds torténete, stent trombozis

Az elso stent implanticidkat kovetd lelkesedés utdn néhany honappal bekovetkezett az
illizidvesztés id6szaka, melynek a f6 oka a stentek akut és subakut elzarédasanak magas
ardnya €s a gyakori, stlyos vérzéses szovodmények voltak. Akut stent trombozisrdl akkor
besz€liink, ha a beiiltetett implantdtum 24 6ran beliil elzarddik, dltaldban a stent nem optimalis
implantaciéjanak kovetkeztében, a szubakut stent trombézis 24 6ra és 1 hdnap kozott szokott
bekovetkezni, melynek hatterében dltaldban a vérlemezke aggregicidgatlas elégtelen szintje
szokott allni. Az els6, ontaguld stenteknél 24-25% volt a korai stent trombdzis ardnya, ekkor
nagy doézisd aspirin és frakciondlatlan heparin terdpiat alkalmaztak. A korai 90-es években
agressziv antitrombotikus terdpidt vezettek be, mely aspirin, heparin, dextran és dipyridamol,
majd késobb ehhez még warfarin addsabdl allt. Ekkor a stent trombozis ardnya 3,4-5,4 %-ra
csokkent, de vérzéses komplikdciok gyakorisiga elfogadhatatlanul megnétt: 5-15 %-ra.
Antonio Colombo munkdssdga alapjan bevezették az optimalis stent behelyezés koncepcidjat,
miszerint a stent szimmetrikus és tokéletes expanzidjat nagy telepitonyomassal: 14-22 atm-val
lehet elérni. Ez jelentdsen csokkentette elsdsorban az akut stent trombdzisok valdsziniliségét.
1995-96-ban a TASTE és a French regiszter, az ISAR, FANTASTIC és STARS vizsgalatok
alapjan kideriilt, hogy az aspirin+ticlopidin kombinacié drasztikusan csokkenti a stent
trombdzis esélyét, mely igy 0,4-2,8 %-ra csokkent, ugyanakkor a vérzéses komplikaciok is
minimalizalédtak 0,5 % koriilre. A 2001-ben megjelent CLASSICS vizsgélat bizonyitotta be,
hogy az aspirin és egy masik ADP-receptorgitld, a clopidogrel kombindcidja egyforman
hatdsos (clopidogrel: 3,9%, ticlopidin: 4,6%, P: nem szignifikdns) a kordbbi ASA-+ticlopidin
kombinaciéval, de kevesebb a mellékhatdsa, gyorsabb a hatds kialakuldsa. A 2003-ban
publikdlt CREDO vizsgélat jelezte, hogy a clopidogrel telitést (300 mg) 3-6 ordval a
beavatkozds elott érdemes elvégezni, mivel kozel szignifikdns mértékben csokkenti a
szubakut stent trombdzis el6forduldsit a nem telitéshez képest. A stent thrombosis

gyakorisdga tobb vizsgdalat szerint 1,3-6,47 % kozott valtozik.



4. Az ASA és a clopidogrel hatdsmechanizmusa

ASA: az aspirin hatéanyaga, az acetilszalicilsav a megakaryocytdk és a vérlemezkék
ciklooxigendz enzimjének 1. altipusit (COX-1) gétolja irreverzibilisen annak aktiv
centrumaban levod szerin acetilalasa révén. A COX-1 az archidonsav oxidalasaért felelOs,
melybdl ezutdn instabil prosztaglandin endoperoxidok (PGG,, PGH,) keletkeznek. A PGH; a
tromboxdanszintetdz hatdsdra alakul 4t az igen er6s aggregicidinduktor és vazokonstriktor
tromboxan A,-vé (TX A,). Az ASA gyorsan felszivodik, 15-20 perc alatt eléri a plazmaszint
maximumdt, de a vérlemezke gitlé hatds a thrombocyta egész élettartalmara érvényesiil, ami

kb. 10 nap.

Clopidogrel: a thienopyridin-szarmazék clopidogrel gyorsan felszivodik az emésztdtraktusbol,
majd a mdj cytochrome P450 (CYP) 3A4 enzimje hatdsira aktiv metabolittd alakul. Az
aggregaci6 gatl hatds a kezdd dozistdl fiiggéen 4-7 nap (75 mg) illetve 3-24 6ra (300-600
mg) alatt alakul ki. A gyégyszer a vérlemezkék sejtmembranjiban elhelyezkedd egyik ADP-
receptort, a P2Y, altipust irreverzibilisen gitolja. A vérlemezke felszinén kb. 800-1000 db
ADP-receptor van. A purinerg Pl-receptorok agonistija az adenozin, a P2 receptoroké az
ATP és ADP. A P2Y receptorcsalad a Gi-fehérjén keresztiil fejti ki intracellularisan a hatasat,
a P2Y,, altipus nevezetesen az adenyl-cikldz enzimet gitolja, mely az ATP-t cAMP-vé
alakitja és ezen intracelluldris signalling vezet Ca'-felszabaduldshoz, citoszkeleton
valtozashoz, GPIIb/Illa-expresszidhoz €s a release reakcidhoz. Ezen kivill a Gj-fehérje
aktivalja a PI3K (foszfatidilinozitol 3-kindz) enzimet és a kalium-csatornikat, illetve
ismeretlen szignalizdcidés uton keresztiil is aktivdlja a fibrinogén receptort. A PI3K
foszforildlja a foszfatidilinozitol inozitolgyiiriijének 3. hidroxil csoportjat és a RAP1B GTPaz
illetve az AKT/PKC (proteinkindz C) enzimen keresztiil aktivalja a GPIIb/IIla receptort.

5. ASA és clopidogrel non-reszponzio és mérése, aktudlis ajdanldsok

A stent thrombézisban kétségteleniil szerepet jatsz6 gydgyszer-rezisztencia kiterjedt
kutatdsok targyat képezi. Az ASA rezisztencia el6forduldsa 24%, a clopidogrel rezisztencia
gyakorisdga 21% koriili. A non-reszponzié definicidja sem egyértelml, mivel jelenthet
klinikai hatastalansdgot, a szokdsos gydgyszeradag mellett is bekovetkezd vératlan
thromboétikus eseményt, illetve valamely laboratériumi teszt eredményét. A nem megfeleléen
reagélo betegek objektiv, laboratériumi eszkozzel torténd meghatdrozdsira tobb modszert is
haszndlnak, pl. a legmegbizhatobb aggregometriat, a PFA-100 késziiléket , az ASA

metabolizmus termékeinek mérését, igy a TXAB2 vizeletbol torténd meghatarozasat, illetve a



vérlemezkék VASP (vazodilatator-stimuldlta foszfoprotein) foszforildciéjat, mely a
GPIIb/Ia receptor fibrinogénkotésének fokdval mutat szoros korrelaciét. Laboratériumi non-
reszponzidt a betegek 25-54%-a mutat. Ezen betegek 8 %-ndl komplett non-reszponziot lehet
mérni, mely a dézis emelésével sem torhetd at.

A clopidogrel non-reszponziéra joval kevesebb az adat. Laboratériumi mérésére a
legmegbizhatébb moddszernek itt is az aggregometria tiinik illetve a vizelet cAMP-szint
mérése, és a VASP foszforilacié meghatirozasa, a PFA-100 késziilék szerepe ellentmondésos.
Tobb vizsgalat metaanalizise szerint 300mg-os telitd adagndl ez 20% koriil adodik, de az
egyes vizsgalatok szerint az alkalmazott médszertdl és aggregacié induktortdl fiiggden 25 és
6% kozott véltozik.

Irodalmi adatok jelzik, hogy az ASA non-reszponder betegek kozott a clopidogrel
non-reszponzié gyakoribb, mint az atlagos populdciéban, 47,4% kozottik egyben a
clopidogrelre sem reagdl megfelelden. Ez a betegcsoport kiilondsen veszélyeztetett a stlyos
trombétikus szovoédmények dltal, mivel a jelenleg elterjedt thrombocyta aggregicié gatld
kombindci6 egyik tagja sem fejti ki a megfeleld hatést.

Az aktudlis nemzetkozi ajanldsok szerint az elektiv, nem siirgds koszorusér stentelés
el6tt minimum 2-3 éraval 300-500 mg ASA-t kell a betegnek per os adni. Clopidogrelbdl 300
mg-ot kell adni minimum 6 6rdval a beavatkozas eldtt, ha ez nem lehetséges, 600 mg a telitd
adag. A 300 mg-nal magasabb telité adagok alkalmazasanak klinikai elényei nem teljesen
egyértelmiiek, a napjainkban zajl6 CURRENT-OASIS-7 vizsgilattol varjdk a kérdés
egyértelmil tisztdzdsat A jelenleg elterjedt gyakorlat szerint a betegeket igen gyakran nem
kezelik elére mindkét vérlemezke gatld szerrel, legféképpen clopidogrellel, mivel: 1.
gyakoriak az instabil esetben végzett, siirgdsségi beavatkozasok, 2. a clopidogrel telitéssel egy
esetleges siirgds szivsebészeti miitéti beavatkozds alatt a sdlyos vérzéses szovOdmények
esélye jelentésen megnd, 3. a gydgyszer ara is magas. A clopidogrel hatds alatt végzett
szivmiitét kockédzata kiemelked6en magas, kiilondsen amennyiben a beteg 48 6ran beliil kapta
a gyogyszert. A korhazi haldlozds, a posztoperativ ballonpumpa igénye, a stlyos ritmuszavar,
a reintubdcié esélye jelent6sen magasabb a miitét eldtt clopidogrel kezelésben részesiild
betegek kozott. A siirgds miitét lehetéségét mindig magdban hordozé korondria intervencidk
esetében ennek redlis veszélye fenndll.

Tehiat a mindennapos gyakorlatban joéval magasabb a beavatkozdssal egyidoben
torténd clopidogrel telités, mint az aktudlis ajanldsokbdl kovetkezne. Joggal vetddik fel a
kérdés, hogy ez mennyiben veszélyezteti betegeink éEletét, mennyire noveli meg a

szovodmények, elsésorban a stent trombdzis gyakorisagat?



Célkitiizések

1. Prospektiv klinikai adatgytijtés segitségével kivantuk meghatdrozni kiilonbozo clopidogrel
telitési sémdk (elokezelés vs. ,,ad hoc” telités) hatékonysdgat.

2. A kiilonbozo telitési sémdk biztonsdgossdgdnak elemzése.

3. Eredményeink osszevetése a nemzetkozi ajdanldsokkal.

4. Hogyan befolydsoljik a kiilonbozo clopidogrel telitési sémdk a thrombocyta markerek
aktivdcidjdt a stent implantdciot kovetoen?

5. Mely aktivdcios markerek a tiikrozik érzékenyen a clopidogrel hatdsdt?

6. Jelzik-e a clopidogrel hatds alatti in vitro markervizsgdlatok a hatoanyag klinikai
hatdsossdgdt is?

7. Befolydsolja-e az ASA non-reszponzio az aktivdcios markereket?

Anyagok és modszerek

Klinikai adatgvuijtés, vizsgdlati tery

2002 marcius 1 és 2004 februar 29 kozott 3 vizsgdlati centrumbdl valamennyi, a
bevalasztasi kritériumoknak megfeleld, a vizsgdlatba beleegyezd, fémstentet kapott beteg
prospektiv médon bekeriilt a betegek adatai tartalmaz6 Clopidogrel Regiszterbe. Valamennyi
betegadat egy, a bevdlasztist végz6 centrumoktol fiiggetlen intézetben keriilt taroldsra és
feldolgozasra, ahol az egyes betegek terapids protokolljit nem ismerték. A vizsgédlatban
résztvevd centrumok a kovetkezék voltak: 1. Debreceni Egyetem Orvos és
Egészségtudomanyi Centrum, Kardioldgiai Intézet, 2. Bécsi Egyetem Kardioldgiai és
Siirgdsségi Osztély, 3. Wilhelminenhospital, III. Kardiol6gia és Stirgdsségi Osztaly, Bécs.

Valamennyi betegt6l részletes anamnesis volt rogzitve. A bevdlasztott, a
kritériumoknak megfelel6 betegeket a stent implanticid utdn 1 hénappal ellendriztiik.

A coronaria stent implanticié 6F vastagsdgi sheath-en és vezetOkatéteren keresztiil
tortént femordlis behatoldsbdl az aktudlis szakmai protokolloknak megfelelden.

Betegeinktdl a beavatkozas elott kozvetleniil és a sikeres stent implantacié utdn 8-12
ora elteltével levett vénds vérbdl a helyi laboratériumokban kreatin foszfokindz (CK)
miokardidlis izoenzimjének (CK-MB) meghatarozast végeztiink. A CK normalértékeként a

<80 U/L, a CK-MB normalértékeként a <10 U/L egységet vettiik.



Bevdlasztdsi kritériumok

stabil angina pectorisban (SA), instabil angina pectorisban (UA) vagy nem ST-
elevacids miokardidlis infarktusban (NSTEMI) szenved6 betegek

coronaria intervencié nem boritott fémstent felhaszndldsaval

clopidogrel kezelés 6-24 éraval kezdve a beavatkozds el6tt vagy a stent implantacidval

egyidében

Mivel a lehetd legszélesebb, a valds koriilményeket reprezentdlé beteganyagot kivantuk a

regiszterbe bevdlasztani, bekeriiltek betegek kronikus teljes coronaria elzarddassal (CTO),

részlegesen csokkent coronaria dramldssal (TIMI dramlds < 3), tobbér betegséggel,

bifurkécios 1ézidval, bal fotorzs sziikiilettel vagy kordbbi bypass miitéten atesettek graft

stenosissal.

Kizdrdsi kritériumok

1. folyamatos eldzetes clopidogrel kezelés stent trombdzis magas kockdzata vagy mar
kordbban bekovetkezett stent trombdzis miatt

2. clopidogrel telités tobb mint 24 6raval vagy kevesebb, mint 6 6rdval a beavatkozas
eldtt

3. ST-elevacids miokardialis infarktus klinikai vagy laboratériumi jelei

4. antitrombdtikus vagy thrombocyta aggregicid gitld kezelés ellenjavallata

5. magas vérzési kockazat

6. glikoprotein IIb/Illa receptorgatld kezelés kevesebb, mint 48 éraval a stentelés eldtt

7. gyégyszerkibocsato stent (DES) implantacidja

8. nem sikeres vagy nem elvégzett stent implanticié (nem szignifikdns coronaria
szikiilet, dontés szivsebészeti beavatkozas mellett, stb.)

Betegek

Osszesen 4160 beteg keriilt a megadott bevélasztasi kritériumok alapjén bevélasztdsra

a regiszterbe.



Az 1. csoportba tartozé betegek (n=2679) a 300 mg clopidogrel telit ddzist a sikeres
stent implantaci6 befejezésekor azonnal, a szivkatéteres miitében kaptiak meg.

A 2. csoportba tartozo betegek (n=1481) a 300 mg clopidogrel telit d6zist 6-24 Sraval
a beavatkozas eldtt kaptak meg.

A Dbeavatkozas alatt valamennyi beteg frakciondlatlan heparint (UFH) kapott
intravénasan, olyan dézisban, hogy az aktivalt zarédasi idé (ACT) 250-300 s kozott legyen. A
heparin kezelést a beavatkozds végén daltaldban befejeztiik. A stent implantacidt tapasztalt,
évente minimdlisan 300 beavatkozdst végzd intervencids kardiologusok végezték.
Amennyiben sziikséges volt, GP IIb/Illa receptor gatlé kezelést a beavatkozds barmelyik
fazisdban alkalmazhattak fenyegetd érelzarédds, a coronaria &dramldst csokkentd
intimadissectio, disztdlis embolizacid, lassult periférids aramlds, oldaldg elzdr6dds vagy
barmely egyéb angiografids instabilitds jele esetén.

A sikeres stent beiiltetés utdn a szokdsos napi 75 mg fenntarté clopidogrel adagot
kaptdk a betegek reggel, legalabb 1 hénapon keresztiil. Valamennyi beteg 100 mg aspirint
kapott legaldbb a beavatkozdst megel6z0 naptdl kezdve, majd a stent implantdcié utdn
folyamatosan.

A vizsgélati tervet valamennyi részt vevo intézmény lokalis etikai bizottsaga elfogadta

€s a bevalasztott betegek tdjékoztatd és belegyez6 nyilatkozatot irtak ala.

Vizsgdlati végpontok

A 30 napos elsddleges Osszetett végpont a kovetkezd hdarom végpontesemény
egylittesébdl adddott: akut szivinfarktus, barmilyen eredetli haldlozds és a stentelt ér siirgds
revaszkularizécidja.

A madsodlagos végpontok a kovetkezOk voltak: az elsddleges Osszetett végpont egyes
részelemei kiilon: haldlozés, akut szivinfarktus, a stentelt ér siirgds revaszkularizdcidja; az
angiografidval igazolt stent trombdzis, nagy vérzéses esemény, glycoprotein IIb/Illa
receptorgitld addsdnak sziikségessége.

A végpont események elemzését a stabil angina pectorisban szenvedd betegek
csoportjaban és az instabil anginds/nem ST elevicios szivinfarktusos betegek korében kiilon is

elvégeztiik.



Fogalmi definicidk:

- haldlozas: barmilyen eredetii haldlesemény

- akut szivizom infarktus: tipusos mellkasi fdjdalom az EKG-n patolégids Q-hulldmmal
legaldbb 2 Osszetartozo elvezetésben vagy CK/CK-MB izoenzim emelkedés a normal
érték felsd hatdranak minimum hdromszorosdra

- siirgds revaszkularizdcid: barmilyen ismételt intervencié vagy bypass a kordbban
stentelt éren

- nagy vérzéses esemény: intracranidlis, intraoculéris, retroperitonedlis vérzés, tobb
mint 40 g/l hemoglobinesés vagy nyilt vérzés tobb mint 30 g/l hemoglobineséssel
vagy legalabb 2 egység vértkészitmény transzflizidjanak igénye

- akut/szubakut stent tromboézis: a beliiltetett stent 24 Orén, illetve 30 napon beliili

trombotikus eredetli elzarodasa

Thrombocyta aggregdcio vizsgdlatok

28 véletlenszeriien kivalasztott betegiink ( ,,ad hoc” telitett betegek n=19, eldkezelt
betegek n=9) esetében optikai aggregometridt végeztiink. A vizsgdlathoz Carat TX (Entec
Gmbh, Ilmenau, Germany), 4 csatornds, szamitogép altal vezérelt aggregométert hasznaltunk.
A vizsgdlathoz 10 ml (9 rész vért, 1 rész 3,3% Na-citratot tartalmazd) keveréket hasznaltunk.
A vizsgdlatot a vérvételt kdovetden maximum két 6ran beliil elvégeztiik. A trombocitadis
plazmat (platelet rich plasma, PRP) 150 g fordulaton 10 percig tarté centrifugéldssal, a
trombocitaszegény plazmat (platelet poor plasma: PPP) pedig 2000 g fordulaton, 10 percig
tarté centrifugdldssal nyertiik. A PRP thrombocyta szdmat 250-350 G/L kozéttire allitottuk
be. A PPP vérlemezke szdma 10 G/L alatti kellett legyen. Reagensként a Theracont TA-3
(Carat Diagnostic Kft., Budapest) induktor kit-jét alkalmaztuk. A vizsgidlathoz 5 mM ADP-t
tartalmazd induktor oldatot alkalmaztunk. A vizsgalt rendszer osszetétele: 0,45 ml PRP + 0,05
ml aggregdlo oldat. A trombocitaszegény plazma a vizsgdlat el6tti kalibralashoz sziikséges. A
mérések elve a Born 4ltal leirt metodika volt, amely optikai aggregometria infravords
detektacioval. Szaz szdzaléknak a PPP optikai striiségét, 0%-nak a PRP optikai stlirliségét
vettiik. A kirajzolodo6 aggregacids gorbe a PRP fénydteresztd képességének véltozasat mutatja

az alkalmazott induktor hatdsara bekodvetkezd thrombocyta-aggregacidgatlas fiiggvényében.



Minél nagyobb az aggregicié mértéke, anndl nagyobb az &teresztett fény mennyisége. A

méréseket 8 percen at kovetjiik. Az eredményt relativ szazalékban fejeztiik ki.

Thrombocyta marker vizsgdlatok

40 elektiv coronaria stent implanticion 4tesett beteg vérmintdit vizsgaltunk. A
vizsgalatb6l vald kizarasi kritériumok a kovetkezdk voltak: akut korondria szindroma
lezajlasa 48 oran beliil, koagulopatia, drog vagy alkoholfiiggdség, stilyos mdj vagy
vesebetegség, 100 G/L alatti vérlemezkeszdm, 3 hdénapon beliil zajlott stroke, 1 hdénapon
beliili barmilyen mutét, GPIIb/IIla receptorgitlé vagy kumarin kezelés, mds vizsgdlatban val6
részvétel. 20-20 beteg tartozott a clopidogrellel a beavatkozéssal egyiddben telitett (300 mg)
illetve a 6-24 6raval kordbban telitett (300 mg) betegcsoportba (ad hoc telitett illetve el6kezelt
csoport, azaz 1. csoport illetve 2. csoport), a klinikai beteganalizisnek megfeleléen, az
érvényes szakmai protokolloknak megfelelden. E vizsgdlatban részt vevd betegekbe kizardlag
a hasonl6 felépitésit Medtronic S660 és S670 tipusi stentet implantdltuk homogén
betegcsoportok létrehozdsa céljabol a gyartd 4ltal megadott magas telepitd nyomads
alkalmazdsa mellett. Az angiografidhoz Optiray 250 nem-ionos kontrasztanyagot hasznéltunk.
A heparin kezelés és a clopidogrel terdpia folytatdsa a klinikai vizsgélatban leirtak szerint
tortént, az aspirin kezelést az intervencié elott legalabb 7 nappal elkezdtiik. 61 tiinetmentes,
normal EKG és echocardiografidval rendelkezd, kor és nem szempontbdl illesztett kontroll
betegtdl is tortént vérvétel a vizsgalat sordn.

A vénas vérminta vétele a kubitdlis véndbol 21 gauge vastagsagu tlivel vakutainer
rendszerbe a betegektdl a kdvetkezd idépontokban tortént minimadlis vénds sztizis utdn, Ugy,
hogy a vérlemezkék mesterséges aktiviciéjat minimalizdljuk: a stent implantaci
idOpontjdban, majd utdna 1, 2, 4 és 24 6raval. A vérvételi vacutainer csé 0.5 ml 0.105 M Na-
citratot tartalmazott (Beckton-Dickinson, San Jose, CA, USA). A mintdbdl 2 6ran beliil 40 pl
mennyiséget 1 ml 1%-os paraformaldehidben fixdltunk €és minimdlisan 1 6ran at
szobahdmérsékleten tartottuk. A vérlemezkeszamot Advia 120 Hematology System (Bayer
Diagnostics, Tarrytown, NJ, USA) késziilékkel mértiik. A fixalt vérmintdkat 15 percig 1300g-
n centrifugdltuk szobah6émérsékleten. A feliilisz6t 1 ml PBS-ben (foszfat-puffer) mostuk,
majd a fenti médon centrifugaltuk és reszuszpendaltuk PBS-ben.

Az aramléscitometriai vizsgalatokhoz a vérlemezkéket FITC jelolésti GPIX-ellenes

antitest segitségével azonositottuk. A vérlemezke aktivacidt phycoerythrin (PE)-jelolésti P-
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selectin ellenes antitesttel (CD62-PE, Beckton-Dickinson, San Jose, CA, USA), LAMP-3
elleni antitesttel (CG63-PE, Immunotech, France) és GPIIb/IlIa ellenes antitesttel (CD41-PE,
Dako, Glostrup, Denmark) mértiik. A fixalt vérlemezkéket telitd koncentracioji a FITC- és
PE-jelolésii antitestekkel 20 percig sotétben inkubaltuk szobahémérsékleten. Osszesen 10000
kettos jelolésti vérlemezke eseményt regisztraltunk FACSCalibur dramlds citométeren
CellQuest 3.1 programot haszndlva (Beckton-Dickinson). A P-selectin és a LAMP-3 esetében
az eredményeket a marker pozitiv vérlemezkék szdzalékos ardnydban fejeztiikk ki, mig a
GPIIb/Illa receptorszdmot a jelolt vérlemezkékhez kotott anti-CD41 (PE) antitest atlagos

fluoreszcencia intenzitasaval fejeztiik ki.

Statisztikai elemzés

A klinikai minta nagysdgdnak becslése

Klinikai vizsgdlatunkban a minta nagysdginak becslése Bhatt és munkatdrsainak
metaanalizisén alapult, mely 10 vizsgédlatot dolgozott fel kiillonb6z6 idejii clopidogrel
telitéssel. A becslés a kovetkezo feltételezéseken alapult: a. az elsddleges végpont mindkét
betegcsoportban eléri a 2%-ot, b. 80%-o0s a valdszinlisége, hogy az els6dleges végpont
esemény 4,04%-r6l 2,1%-ra csokken, c. az 1. és 2. csoport nagysdgdnak ardnydt 1:2-nek
valdszintsitettilkk, az intézetekben elterjedt PCI gyakorlat alapjan, d. a vizsgalatbdl 5%
betegkiesést valdszinlisitettiink.

Ezek alapjan az 1. csoportba minimdlisan 2030, a 2. csoportba 1015 beteg
bevalasztasat terveztiik, tehat 6sszesen minimalisan 3100 beteg bevondsara volt sziikkség a

vizsgalatot feloleld 2 év soran.

Az elsodleges és mdsodlagos végpontok elemzése

A végpontok elemzését a két csoportban chi’-teszt segitségével végeztiik el.
Kiszdmoltuk az abszolit rizikét, az abszolit rizikok kiilonbségét és 95%-os konfidencia
intervallumokat.

A folyamatos valtozok esetében szamoltuk a kozépértéket a standard deviacidval és a
csoportok kozotti 0sszehasonlitast Student-féle parositatlan, kétmintds t-proba segitségével

végeztiik.
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A stabil anginds és instabil anginds/nem ST-elevicids szivinfarktusos betegek

alcsoportja elemzésénél az abszolut riziké csokkenést csak az elsddleges, Osszetett végpont
esetében analizédltuk a mintaszdm csokkenése miatti statisztikai bizonytalansidg miatt.
A két terdpids modszer és az elsddleges végpont kozotti Osszefiiggést a Cox-féle
regresszidanalizissel, grafikusan Log-Rank teszttel vizsgaltuk. A kiilénbozd valtozok 30
napos elsddleges végponttdl vald fiiggetlenség vizsgalatat logisztikai regresszié analizissel
végeztiik el. A statisztikai elemzés SAS program (8.1 verzid, SAS Intézet, Cary, NC, USA)

segitségével tortént.

Vérlemezke marker vizsgdlatok

A marker vizsgilatok esetében a kategorikus valtozékat szintén a chi’-teszt
segitségével analizéltuk és értékiiket szdzalékban fejeztiik ki. Az adatok normdlis eloszlasat
Kolmogorov-Smirnov teszttel vizsgiltuk. A folyamatos valtozok két csoportja kozotti
kiilonbséget Student-féle parositatlan, kétmintds t-teszt segitségével, egy paraméternek az
intervencié utdn bekovetkezd valtozadsat parositott t-teszttel analizaltuk. Nem normaéleloszlast
mutaté minta esetén a Kruskal-Wallis prébat hasznaltuk. A marker vizsgalatok esetében az
SPSS 13. programot hasznaltuk a statisztikahoz.

P<0.05 esetén tekintettiink egy kiilonbséget szignifikdns mértékiinek.

Eredmények

A betegek klinikai és angiogrdfiai alapadatai, thrombocyta aggregdcio mérés

A két betegcsoport demogréafiai, klinikai alapadatai valamint a stentelt 1ézi6 és a
koszordsér intervencié jellemzdi kozott nem volt szignifikans kiillonbség, kivéve, hogy a
stenteléssel egyiddben telitett betegek (1. csoport) kozott gyakoribb volt a stabil angina
pectoris, mig az eldkezelt csoportban (2. csoport) az instabil angina és az NSTEMI ardnya
volt szignifikdns mértékben gyakoribb. Ennek oka a két korkép kiillonboz6 intervencio eldtti
gyogyszeres kezelésében rejlik. A clopidogrel el6kezelés atlagos ideje 18+4 6ra volt.

A 28, aggregometridra véletlenszerlien kivélasztott betegnél a clopidogrellel ,,ad hoc”
telitett betegek esetében a toltdddzis addsa utdn 4 oraval mar nem kiillonbozott az ADP
indukélta vérlemezke aggregicié mértéke szignifikins mértékben az eldkezelt betegek

értékeihez viszonyitva. 6 6ra elteltével a két aggregacios gorbe teljesen 6sszesimult.
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Végpont események

A clopidogrellel valé eldkezelés 6-24 6raval a korondria stent implanticid elott
szignifikdns mértékben csokkentette az elsddleges Osszetett végpont gyakorisdgat az
beavatkozassal egyidoben tortént clopidogrel telitéshez képest: az Osszes haldlozds, a
szivinfarktus és siirgés revaszkularizaci6 Osszesen 127 esetben fordult eld az 1. csoport 2679
betegében (4,74%), mig 41 esetben a 2. csoport 1481 betegében (2,77%) (abszolit rizikd
kiilonbség: 1,97, 95% CIL. +0,81- +3,13, P=0,0029). Az els6dleges végpontesemények
leggyakrabban az els6é néhany napban fordultak eld.

A masodlagos végpontesemények koziil a szivinfarktus eléforduldsa alacsonyabb volt
a clopidogrellel el6kezelt csoportban (2,99 vs. 1,76%, abszolut riziké kiilonbség: 1,23,
P=0,018), mig az 6sszhaldlozds és a siirgds revaszkularizicié csak csekély kiillonbséggel volt
ritkabb az eldkezelt betegek kozott, mint a beavatkozdssal egyiddben telitett betegek esetében.
A stent trombdzis gyakorisidga az el6kezelt betegcsoportban annak ellenére szignifikdns
mértékben ritkdbb volt (2,09 vs. 1,08%, abszolit riziké kiilonbség: 1,01, P=0,018), hogy
kozottitkk gyakrabban szerepelt instabil anginds illetve NSTEMI-ben szenvedo beteg. A stent
trombdzisok valamennyien teljes stent okkliziot okoztak, az altalunk leirt disztilis nagyag
embolizaciét okozoé részleges elzarodast okozo tipus nem fordult el6. Az eldkezelt csoportban
nem szignifikdns mértékben kisebb volt a GPIIb/IIla receptorgitld addsanak sziikségessége.
Ezzel szemben a biztonsidgossagi végpont, a nagy vérzés eldforduldsa jelentésen gyakoribb
volt a clopidogrellel el6kezelt betegek korében (0.41 vs. 1,35%, abszolut riziké kiilonbség:
0,94, P=0,001).A logisztikus regresszié analizis szerint a beavatkozassal egyideju clopidogrel
telités (P<0,001), az instabil angina és NSTEMI (P=0,001), az életkor (P=0,017) és a
tobbszoros stent beiiltetés (P=0,004) bizonyultak az elsddleges végpont bekdvetkezésének

fiiggetlen rizik6faktorainak.

Elsodleges és mdsodlagos végpont események stabil és instabil anginds/NSTEMI-ben

szenvedd betegek kozott

A korondria angiogrifia indikécidja az Osszes beteg kozott 2598 esetben volt stabil
angina pectoris (62,5%) €s instabil angina pectoris vagy NSTEMI 1562 beteg esetében
(37,5%).
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A stabil és instabil/NSTEMI-ben szenvedd betegek klinikai és angiografiai alapadatai
kozott nem volt kiilonbség. A kettes csoportban a clopidogrel el6kezelés atlagos ideje 2143
Ora volt a stabil anginds betegek kozt és 16+5 6ra az instabil anginds / NSTEMI-ben szenvedd
betegek esetében.

A beavatkozist 6-24 oraval megel6z6 clopidogrel telités a beavatkozdssal egyidejii
telitéssel szemben a kombindlt elsddleges végpont szignifikdns mértékli csokkenését
eredményezte a stabil anginds betegek (4,04 vs. 2,38 %, abszolit rizikd kiilénbség +1,66,
95% CI +0,28-+3,04, P=0,031) és az instabil anginds/NSTEMI-ben szenvedd betegek (6,08
vs. 3,28%, abszolut riziké kiilonbség +2,80, 95% CI +0,78-+4,87, P=0,012) kozott egyarant.
Az instabil anginds/NSTEMI-t elszenvedett betegek kozott jelentdsen gyakrabban fordultak
eld a végpont események, mint a stabil angina pectoris miatt végzett beavatkozdsoknal.

A stabil anginds betegek alcsoportjdban a beavatkozdssal egyidOben telitett
betegegeknél nem szignifikdns mértékben gyakrabban fordult elé a szivinfarktus (2,5% vs.
1,55%, P=0.152), a barmely eredetii haldlozas (0,57% vs. 0,24%, P=0,358), a siirgds
revaszkularizacié (0,97% vs. 0,6%, P=0.492), a stent trombozis (1,54% vs. 0,71%, P=0,092)
és a GP IIb/Ila receptorgatlok hasznalata (8,7% vs. 6,55%, P=0,064%), mint az eldkezelt
betegeknél. Ezzel szemben a jelentds vérzéses események gyakorisidga joval tobb,
szignifikdns mértékben gyakoribb volt az eldkezelt betegek kozott (0,46% vs. 1,19%,
P=0,043).

Az instabil anginds/NSTEMI-ben szenvedd betegcsoportban a 6-24 oraval a
beavatkozas elott tortént clopidogrel telités szignifikins mértékben csokkentette az ST-
elevacios szivinfarktus eléforduldsat (3,91% vs. 2,03%, P=0,039) a beavatkozéssal egyidében
tortént telitéshez képest. Trendszerii csokkenést lehetett észlelni a stent trombozis gyakorisaga
(3,04% vs. 1,56%, P=0,067), az 0Osszhaldlozds (0,87% vs. 0,62%, P=0,771), a siirgds
revaszkularizacié (1,3% vs. 0,62%, P=0,213) és a GPIIb/Illa receptorgitlék haszndlatdnak
gyakorisdga esetében a clopidogrellel el6kezelt betegekben. Ezzel ellentétben az elkezelés
ekkor is szignifikdnsan magasabb jelentds vérzéses eseménnyel jart egyiitt (0,34% vs. 1,56%,

P=0,01%).

Vérlemezke marker vizsgdlatok

20-20 beteg thrombocyta aktiviciés markereit vizsgilatuk meg mindkét

betegcsoportbol. A két csoport demografiai, gyogyszerelési adatai illetve az intervencids
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beavatkozds jellemzdi kozott nem volt kiilonbség. A hyperténia, a diabetes mellitus, a
kordbban lezajlott szivinfarktus és a dohdnyzds mindkét csoportban gyakran fordult eld.
Szintén nem volt 1ényeges kiilonbség a hematoldgiai, CK, vese- és majfunkcids értékek illetve
a szérum lipid paraméterek kozott. A betegek alapvetd gydgyszeres kezelése sem killonbozott
lényegesen, a clopidogrel kezelést kivételével. Ezen 40 beteg egyike sem részesiilt GP IIb/Illa
receptorgatlo kezelésben. Leggyakrabban egy stent beiiltetésére keriilt sor, a stentek alapvetd
jellemz6iben nem volt Iényeges eltérés. Az eldkezelt betegek kozott kissé gyakoribb volt a
harom ér betegség eléforduldsa. A beavatkozdssal egyiddben telitett betegek kozott a bal
eliilso leszdllé ag, az elokezelt betegek kozott a jobb koszordsér volt a leggyakoribb stentelt
ér.

Egy betegnél észleltiink subakut stent trombdzist kovetkezményes NSTEMI-vel az
el6kezelt csoportban, mig az ,,ad hoc” telitett betegek kozott nem fordult eld stent trombdzis.
STEMlI illetve haldl nem fordult eld 40 betegiink kozott a beavatkozést kovetd 30 napon beliil.
Tehat betegeink két csoportja erésen homogén €s Osszehasonlithatd volt az alapvetd
jellemzdket tekintve.

A vérlemezke aktiviciés markerek koziil granuldris proteinek szintje a stent
implanticié idejében lényegesen magasabb volt, mint 24 O6rdval a beavatkozds és a
clopidogrel telités utdn az 1. csoportban. Ez azt jelzi, hogy a stent beiiltetés jelentOs
thrombocyta aktivalo tényezd az aspirin elokezelés mellett is.

CD62. A p-selectin expresszio gatlasat észleltiik a stent implanticié idejében az
elokezelt betegcsoportban. Ezzel szemben az ,,ad hoc” telitett betegek esetében ebben az
id6pontban szignifikdns mértékben magasabb P-selectin aktivitdst lehetett észlelni. A stent
implanticid utdni 1. érdban azonban mar a beavatkozdssal egyidoben telitett betegek korében
is a P-selectin expresszio jelentds mértékben csokkent, hasonléan az eldkezelt csoporthoz, a
két csoport p-selectin expresszidja kozott ebben az id6pontban mar nem volt szignifikdns
eltérés. A kovetkezd mérési idopontokban (2, 4 és 24 ora elteltével) a két betegcsoport P-
selectin aktivitdsa kozott szintén nem volt szignifikdns kiillonbség és az ,,ad hoc” telitett
betegek esetében a kiindulasi értékhez viszonyitva a szignifikdns expresszi6 csokkenés végig
észlelhetd. Ezzel szemben az eldkezelt betegeknél nem volt szignifikdns véltozas a kiinduldsi
értékhez képest egyik késdbbi mérési idépontban sem.

CD63. A LAMP-3 expresszi6 a két betegcsoportban hasonld volt az els6 mérés sordn.
Az elokezelt betegcsoportban a CD63 antigén felszini megjelenése a mérések sordn
lényegesen nem valtozott. Ezzel szemben a beavatkozis soran telitett betegek esetében a

LAMP-3 expresszi6 egy ora elteltével és a késObbi mérések soran is szignifikdns mértékben
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csOkkenet a kiinduldsi értékhez képest. Az egyes mérési idépontokban a két csoport adatai
kozott azonban nem volt szignifikans kiillonbség.

CD41. A GP IIb/llla receptorok szdma a vérlemezkék felszinén az elSkezelt
betegcsoportban magasabb volt a kiinduldsi mérés sordn, mint az 1. csoportban, de a
kiilonbség nem volt szignifikans mértékli. Az egy ora elteltével vett mintdban az eldkezelt
betegek korében az atlagos fluorescencia intenzitas (MFI) szignifikdns mértékben csokkent a
kiindulashoz képest. A késObbi mérési idOpontokban mindkét csoportban enyhe, de
szignifikdns mértékli csokkenést lehetett észlelni az CD41 szdmban. A két csoport kozott az
egyes idopontokban viszont nem volt jelentds kiilonbség a mért MFI-ben.

CD42a. A vérlemezkék dramldscitometriai azonositdsira haszndlt GPIX felszini
expresszidjat a clopidogrel egyik csoportban sem befolydsolta és nem volt kiilonbség a
csoportok kozott egyik mérési idopontban sem.

A keringd vérlemezke szdm hasonlé volt mindkét csoportban a mérések soran, de az
»ad hoc” kezelt betegeknél a 4. és 24. 6rdban vett vérmintdban a kiinduladsi vérlemezke
szdmhoz viszonyitva enyhe, de szignifikdns mértékli emelkedést lehetett mérni. Az eldkezelt
betegeknél nem észleltiink valtozast a vérvételek sordn a vérlemezke szamban.

Az aspirin non-reszponder és reszponder betegek korében az elsé mérési idopontban
kiilon megvizsgaltuk az aktivaciés markerek expresszidjat €s a vérlemezke szamot. ASA non-
reszpondernek tekintettiik a beteget, amennyiben a PFA-100 késziilék collagén-epinefrin
cartridge-al mért zar6dasi id6 kevesebb volt, mint 300 s ASA. 40 vizsgalt betegiink kozott 11
mutatott ASA non-reszponziét a PFA-100 mérés alapjan (27,5%), mig a tobbi 29 beteg ASA-
ra jol reagdlt (72,5%). Ezen ardny megfelel a magyar lakossdg korében mds vizsgdldk éltal
mért ASA non-reszponzié mértékének. Egyik marker és a vérlemezkeszam esetében sem

mértiink kiilonbséget az ASA reszponder és non-reszponder betegek kozott.

Megbeszélés

A népbetegségnek szamitd, az aktiv lakossdg korében jelentds korai haldlozast okoz6
ischaemids szivbetegség kezelésére széles korben alkalmazott intracoronarids stent beiiltetés
gyogyszeres kiegészitd kezelésére jelenleg az eurdpai és az amerikai kardioldgus tarsasagnak
is van ajanldsa. A clopidogrel kezelés vonatkozdsidban a CREDO vizsgédlat 2003-ban
ismertetett adatai a mérvaddak. E szerint a stentek trombdtikus bealvadasianak esélyét

hatékonyan csokkentd clopidogrelt lehetéleg minimum 6 6raval a beavatkozas el6tt sziikséges
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300 mg-os telitd adagban alkalmazni. Amennyiben a beavatkozdshoz kozelebbi idépontban
torténik a clopidogrel telités, a két ajanlas kissé eltér egymadstdl, az eurdpai ajanlds dupla
adagot, 600 mg-ot javasol, az amerikai ajanlds 600 mg-ot tart indokoltnak 2 érdval a stentelés
el6tt, de nem tartja a magasabb dézis eldnyét egyértelmiinek €s a GP IIb/Illa receptorgatlok
adésat javasoltja clopidogrel hatds bedlltdig. A mindennapos beavatkozdsokat nagy szamban
végz6 kardioldgiai centrumok tapasztalata szerint azonban igen gyakori a clopidogrel telitd
adagjanak a beavatkozassal egyidoben torténé alkalmazdsa. Ennek oka elsdsorban a
stirgfsséggel végzett stentelések egyre novekvd gyakorisdga, ez esetben nem all rendelkezésre
az intervencié eldtt 6 ora a telitd adag beadédsara illetve a potencidlis siirgés-azonnali
szivsebészeti beavatkozds lehetdsége is mindig fenndll, els6sorban a polimorbid, idds
betegpopuldcidban. Ilyenkor a clopidogrel elokezelés a perioperativ haldlozdst megndveld
vérzés jelentds kockdzatit hordozza magaban. E szerint a mindennapos, tényleges gyakorlat
és az aktudlis ajanldsok gyakran nem fedik egymadst, a javasolt ajanldsokat a valds problémak
¢és gyakorlat miatt nem lehet maradéktalanul alkalmazni.

Mais munkacsoportok altaldban a stent implanticié el6tt minimum 3 drdval telitd
clopidogrel dézisban részesiilt betegeket vizsgéltak vagy 75 mg fenntarté ddzist alkalmaztak a
beavatkozassal egyidoben. Az éltalunk létrehozott, multicentrikus Clopidogrel Regiszter a két
parhuzamosan, a klinikai koriilményektdl és sziikségszertiségektdl fiiggden alkalmazott
clopidogrel telitési séma (elokezelés 300 mg telité adaggal 6-24 éraval a stentelés el6tt illetve
a stent implantaciéval egyid6ben tortént 300 mg-os telités) hatékonysagat €s biztonsdgossagat
vetette Ossze egy sokszinll, nagy esetszdmot feldleld, a mindennapi gyakorlatnak megfeleld
beteganyagon. A Clopidogrel Regiszter eredményei aldtimasztottdk a 300 mg clopidogrel
elokezelés klinikai elényét a 30 napon beliil bekovetkezd kedvezétlen eseményekre a nem
el6kezelt betegekhez képest. A vizsgdlat 30 napos elsddleges klinikai végpontja a
szivinfarktus, a halédlozds és a siirgds revaszkularizacié kombinécidja volt. A stabil anginds és
instabil angindban vagy nem ST-elevdcids szivinfarktusban szenvedd betegek csoportjat
kiilon is vizsgdlva, szintén ezeket az eredményeket kaptuk. A mdsodlagos végpontesemények
koziil a szivinfarktus és a szubakut stent trombdzis gyakorisdga volt szignifikdns mért€kben
magasabb a nem eldkezelt betegek korében. Azonban a két csoport végpont eseményei kozotti
abszolut kiilonbség minimaélis, 1,97 ( kombindlt primer végpont) és 1,01 (stent trombdzis) %
kozott mozgott. Ennek a minimadlis elénynek az dra a gyakoribb nagy vérzéses esemény
(biztonsagi végpont) volt az eldkezelt betegcsoportban, az abszolit riziké kiilonbség 0,94%.
Ehhez nagy mértékben hasonlé eredményeket észleltek a nemrég k6zolt TRITON TIMI-38

vizsgdlatban. A study szerint az ujabb generacios ADP-receptorgitld prasugrel a
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clopidogrellel 6sszehasonlitva, akut korondria szindromds betegekben végzett stent
implanticié sordn az utinkovetés 6-15 hoénapja alatt csokkentette az ischaemids események
szamat (9,9 vs. 12,1 %), beleértve a stent trombozist (1,1 vs. 2,4%), de a jelentds, esetenként
fatalis vérzések szama ezzel parhuzamosan novekedett (1,4 vs. 0,9%, illetve 0,4 vs. 0,1%).

A tervezett korondria intervencid el6tt legalabb 6 ordval torténd clopidogrel telités
valészinli elénye a stentelt coronaria trombotikus korai, 2-6 oran beliili elzarodasanak
megeldzése lehet. Ezen idon belill a beavatkozds soran alkalmazott teljes dozisu
frakciondlatlan heparinnak els6sorban antikoaguldns hatdsa van, de csak kodzepes hatdsa a
vérlemezkék aggregicidjara, a trombin gatlasan keresztiil. Tovdbbd a stent implantacion
atesett betegek kozott fokozott vérlemezke aktivitds észlelhet. Mds szerzOkhoz hasonldan,
vizsgélataink sordn azt észleltiik, hogy az akut és szubakut stent trombdzis a beavatkozds
utdni els6 néhdny nap sordn a leggyakoribb, a kedvezdtlen események tobbsége szintén az
elsé napok alatt kovetkezett be.

Az elokezelt betegek esetében egyértelmii kedvezd trendet észleltiink a masodlagos
végpontesemények vizsgdlatakor az ,,ad hoc” telitett betegekkel Osszehasonlitva, annak
ellenére, hogy ebben a betegcsoportban szignifikdnsan gyakrabban fordultak el6 stabil
angindban vagy NSTEMI-ben szenvedd betegek. A kiilonbség a szignifikdns mértéket
azonban csak a szivinfarktus és a stent trombozis esetében érte el. Az el6kezelés nem
szignifikans elénye az ,,ad hoc” telitéssel szemben a haldlozas és a siirgds revaszkularizacio
esetében a clopidogrel telités idejével vagy az adagolds mddjaval fiigghet Ossze.

A farmakokinetikai vizsgdlatok és a CREDO vizsgilat eredményei alapjan
vizsgélatunkbdl kizdrtuk azon betegeket akik a clopidogrel telitd adagot kevesebb, mint 6
oran beliil kaptdk meg, a clopidogrel bizonytalan hatdsa miatt a korondria intervencid
idejében. Vizsgdlatunk sordn a clopidogrel el6kezelés sordn a telitd dozis dtlagos alkalmazasi
ideje 18+4 o6ra volt a PCI el6tt, mely egyezik a CREDO trial alcsoport vizsgdlatidnak
eredményével.

A PCI el6tt legalabb 6 6rdval tortént telités biztositja a legjobb és leggyorsabb terdpids
hatds elérését, kiillondsen az instabil anginds és NSTEMI-ben szenvedd betegek esetében. E
probléma megolddsdra javasoljdk a 600 mg telitd adag alkalmazdsat. In vitro thrombocyta
funkcié vizsgdlatok 600 mg adag alkalmazdsa utdn 2 Ordval kozel teljes vérlemezke
aggregaci6 gatlast jeleztek. A 600 mg telitd adag hatékonyabbnak bizonyult az aggregacid
gitlasban a 300 mg-os adagndl az instabil angina/NSTEMI betegcsoportban, megndvelte a
clopidogrelre megfeleléen reagdlé betegek ardnyat és csokkentette a non-reszponderek

aranyat a PCI —t kovetdéen magas vérlemezke reaktivitisu betegeknél. Az ARMYDA-2
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vizsgélat igazolta a 600 mg telitd adag klinikai elényét 6 ordval a PCI elvégzése elott a 300
mg-hoz képest. Az ISAR-REACT tanulmédnyban az alacsony és kozepes kardiovaszkularis
rizikdju betegek korében ( 600 mg telitd adag beaddsi idS szerint randomizalva: 2-3, 3-6, 6-12
€s tobb, mint 12 draval a PCI eldtt) nem észleltek tovabbi klinikai elényt a 30 napos
eseményeket elemezve a beavatkozds eldtt tobb, mint 2-3 6rdval adott telité adagoknal, mely
igy megerdsitette a 600 mg adag teljes gatlé hatasat 2 ora elteltével.

A legfrissebb ESC és ACC/AHA ajanlasok, illetve az utdbbi frissitése alapjan 300 mg
telité dozisu clopidogrel addsat javasoljak legaldbb 6 Ordval a stent implantéciéja el6tt stabil
anginds betegeknél ( 1. osztdlyd ajanlds, evidencia szint: B) és azonnali clopidogrel telitést
(ESC: 600 mg, ACC/AHA: 300 vagy 600 mg, a pontos adagoldsi moéd még tisztdzdsra var)
instabil angina és NSTEMI esetén (1. osztilyd ajdnlds, evidencia szint: C). Regiszteriinkben a
stentelés elott 6-24 ordval adott clopidogrel telités szignifikdns mértékben csokkentette az
elsédleges kombindlt végpont gyakorisdgit stabil anginds és instabil anginds/NSTEMI-ben
szenvedO betegek kozott egyardnt. Az eldkezelés elénye hangstilyosabb volt az instabil
anginds/NSTEMI betegek esetében, mivel a 300 mg telité doézis atlagosan 16+5 draval a
beavatkozas elott a szivinfarktus és a €s a stent trombozis szignifikdns csokkenéséhez vezetett
a 30 napos kovetés sordn.

Az elokezelés klinikai elényei azonban a magasabb vérzéses szovodmények aran
érhetOk el a ketts thrombocyta aggregicié gatld kezelést kapd betegek korében, legféképpen
a stentelés kapcsan felmeriild GP IIb/Illa receptorgatld igény és a siirgds szivsebészeti
beavatkozas sziiksége esetén. Egy vizsgilat Otszords vérzéses szovodmény gyakorisdgot
jelzett azon szivmiitéten datesett betegek korében, akik a miitét el6tt 5-7 napon beliil
clopidogrel kezelésben részesiiltek. Egy masik tanulmanyban kimutattdk, hogy a clopidogrel
hatds alatt végzett szivmiitét kockazata kiemelkedden magas, kiilondsen amennyiben a beteg
48 oran beliil kapta a gydgyszert. A kérhdzi haldlozas, a posztoperativ ballonpumpa igénye, a
silyos ritmuszavar, a reintubdcié és stroke esélye jelentdsen magasabb a mutét eldtt
clopidogrel kezelésben részesiild betegek kozott, a heparin vagy aspirin kezeléshez
viszonyitva. Ezzel ellentétben, Cannon és munkatarsai csak kozepesen megnovekedett vérzési
veszélyt észleltek a kettds vérlemezke gatld kezelés alatt 4116 betegek szivmiitétje sordn, de a
korai graft elzdrodésra és a perioperativ stroke el6forduldsdra kedvezd hatdst tapasztaltak.
Vizsgalatunkban az intervencid eldtt 6-24 oraval alkalmazott 300 mg clopidogrel telit ddzis
szignifikdns mértékli vérzésveszély fokozddassal jart betegeinknél és az egyes alcsoportokban

egyarant. Ennek prognosztikai jelentdsége még tovabbi vizsgélatokat igényel.
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A Clopidogrel Regiszter legfobb korldtja a vizsgdlat nem randomizdlt jellege volt,
mivel a clopidogrel telités idejének megvélasztisa az orvos egyéni dontése volt minden
alkalommal. Azonban ez egyben az értéke is, mivel a regiszter természetébdl adéddan egy
nagyon széles beteg (stabil, instabil angina, NSTEMI) és 1€zi6 spektrumbdl, nem védlogatott és
redukélt beteganyagbol lettek a betegek bevdlasztva, mely jol tiikr6zi a mindennapos,
tényleges beavatkozasok jellegét. A masik korldtja, hogy gyogyszerkibocsaté stent (DES)
implanticion atesett betegeket nem valasztottunk be a vizsgalatba, mivel annak elkezdésekor
még nem volt tisztdzott ezen stent tipus helye a mindennapi gyakorlatban és az intervencids
centrumok tobbségében joval 50% alatt hasznaltak.

Osszefoglalva, a Clopidogrel Regiszter alapjan a 300 mg adaggal, a tervezett PCI el6tt
6-24 ordval torténd eldkezelés klinikailag minimdlisan hatékonyabb a beavatkozdssal
egyidében torténd telitéshez képest, a gydgyszer okozta vérzéses események gyakoribbd
vdldsa 4ardn. Eredményeink egybevdgnak a nem rég kozolt TRITON TIMI-38 vizsgilat
eredményeivel, mely a prasugrel hatékonysdgit és biztonsdgossiagat hasonlitotta Ossze a
clopidogrelhez viszonyitva. Az in vitro adatok, az optikai aggregometridval a telitd doézis
addsa utan 4 dra elteltével tapasztalt jelentds vérlemezke aggregicidgatlas az ,,ad-hoc” kezelés
relativ hatékonysagat aldtdmasztjdk, mely azonban az Osszetett végpont eseményeket
vizsgilva kis mértékben elmarad az el0kezelés hatékonysidgdhoz képest. Ez alapjan,
elsOsorban stabil angina pectorisos betegek esetében javasolt a clopidogrel telités minimum 6
oraval a PCI el6tt, ugyanakkor az ,,ad hoc” kezelés kielégitd, relativ hatékonysdga miatt a
diagnosztikus koronarografia utan nincs értelme elhalasztani a PCI-t kés6bbi idOpontra.

Korébbi vizsgalatainkban leirtuk, hogy a megnovekedett trombdzis hajlami betegek
(pl. stroke vagy diabetes mellitusban szenveddk) esetében jelentésen magasabb indirekt
vérlemezke aktivacios marker szintet lehet mérni, pl. a monocyta szoveti faktor expresszio és
monocyta-vérlemezke heterotop aggregatum képzddést vizsgélva.

Aktivaciés marker vizsgdlataink sordn a stent implanticion dtesett betegek direkt
thrombocyta aktiviciés markereinek véltozasat vizsgalatuk a kiilonbdzd clopidogrel telitési
sémak mellett illetve az aspirin non-reszponzié hatdsit ezen markerek expresszidjara. Mas
munkacsoportok 4ltaldban olyan betegeket vizsgaltak, akik a clopidogrel telitd d6zist legaldbb
3 6rdval a stent implantdcio eldtt kaptdk meg vagy 75 mg fenntarté adagot kaptak a beiiltetés
idépontjaban, mig vizsgalatainkban a beavatkozassal egyidében adott 300 mg telitd dozis

hatdsait mértiik az elokezeléshez viszonyitva.
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A clopidogrel eldkezelés elénye a korondria intervencid el6tt a stentelt artéria akut
vagy szubakut trombézisanak megeldzése, mivel a 300 mg telité dézis 4-6 o6ra alatt éri el a
thrombocyta aggregicié gatld hatdsdnak maximumat.

A CURE (Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Event) és a CREDO
(Clopidogrel for Reduction of Events During Observation) vizsgidlatok adatai szintén
megerdsitették ezeket az eredményeket. A megnovekedett, 1.6% koriili vérzésveszély
azonban jelentds szovodmény, mely csokkenti az elokezelés elonyeit, kiillonosen a GP IIb/IIla
receptorgatld kezelésben részesiild betegeknél illetve a siirgds sebészi beavatkozast igényld
esetekben. Néhany kordbbi vizsgélat szerint 300 mg clopidogrel addsa utdn 2 draval jelentOs
vérlemezke aggregici6 gatldst lehetett mérni, de 4 6raval utdna mar nem lehetett kimutatni
kiilonbséget a két telitési séma kozott.

A clopidogrel el6kezelés haszna nem teljesen egyértelmii. Egyes vizsgilatok nem
tudtdk kimutatni a clopidogrel el6kezelés eldnyét 1 és 6 hdénap elteltével stabil anginds
betegeknél a nagy kardidlis események kivédésében illetve nem észleltek Osszefiiggést a PCI
utdni mionekrozis és a vérlemezkék aggregicid gatldsianak mértéke kozott.

Elettani koriilmények kozott a vérlemezkék nyugvé dllapotban keringenek, de
érsériilés vagy endovaszkuldris és egyéb okbdl torténd aktivicidjukat kovetéen szamos
atalakulason mennek keresztiil, pl. biokémiai, morfolégiai €s immunoldgiai valtozasokon. Az
intrakorondrids stentek okozta thrombocyta aktivaciét a mechanikai trauma, a lokdlis
véraramlds véltozdsai, a testidegen feliilettel vald érintkezés és a nyiré erok valtjak ki
egylittesen. Az dramldscitometria egy kifinomult technika a sejtfelszini antigének
monoklondlis antirestek segitségével torténd vizsgilatira. A p-selectin (CD62) és a lizoszéma
asszocidlta membran protein-3 (CD63) az o-granulumokbdl és a lizoszémakbdl szabadul fel
az aktivacié sordn. Kordbbi vizsgilatok igazoltdk, hogy a CD62 sejtfelszini expresszdja
jelentésen megnd az intracorondrids stent implanticidjat kovetéen az o-granulumok fokozott
szekrécidja és bioldgiailag aktiv anyagok felszabaduldsa miatt, mely végs6 soron beindithatja
a stent thrombdzisat. Két in vitro vizsgilat eredményei szerint a CD62 és CD63 antigének
sejtfelszini expresszidja a stenttel vald érintkezés utdn 2 perccel mar megemelkedik és a
kovetkezd 10 percben az aktivdcié szintje lassan tovdbb emelkedik. Vizsgdlataink azt
igazoltdk, hogy a p-selectin és a LAMP-3 expresszidja 24 6rdn keresztiil jelentdsen gétolt a
stent implanticioval egyidoben alkalmazott 300 mg clopidogrel telitd dézis dltal. A
beavatkozds idépontjdban az ,,ad hoc” telitett csoportban a p-selectin expresszid szignifikdns
mértékben magasabb volt, mint az eldkezelt betegeknél, de 1 dra elteltével a két csoport

antigén expresszidja hasonld szintli volt és azonos szinten is maradt a vizsgdlat 24 6rdja alatt.
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A LAMP-3 expresszio szintje egyik mérési id6pontban sem mutatott szignifikédns kiilonbséget
a vizsgalati csoportok kozott, az ,,ad hoc” telitett csoportban szignifikdns csokkenést lehetett
észlelni a CD63 szintben a telités utdni 1. érdban, hasonléan a p-selectinhez. A p-selectin
felszini megjelenésének kezdeti csokkenése az ,,ad hoc” kezelt csoportban valdszintileg az
Ujabb aktivald stimulus (a stent implanticid) hianya miatt lehet, mig a késobbi idopontokban
mért tovabbi csokkenés a clopidogrel telités miatt valdszini. A stent implanticid a
vérlemezkék azonnali, masodperceken beliili aktivacidjat okozza, mely az 1. vérvételkor mar
érvényesiil.

A vérlemezke sejtfelszini antigénjei, mint a GPIIb/Illa receptor (CD41) és a GPIX
(CD42a) nagymértékben expresszalédnak a nyugvd, nem aktivdlt trombocitdk
sejtmembrinjdban. Egy in vitro vizsgélat a vérlemezke aktivici6 sordn nem talélt valtozdst
ezen konformdcids antigének sejtfelszini expresszidjat vizsgédlva, valdsziniileg a magas
nyugalmi expresszids szint miatt. Néhany vizsgalat hasonl6 eredményeket jelzett, mig néhany
valtoz6é mértékii csokkenést mutatott a GPIIb/IIla receptor expresszidéban a kombinalt aspirin
és ADP receptor blokkol6 kezelés kovetkeztében. A kordbbi vizsgdlatok tobbségében, melyek
nem hasznéltak ADP receptor blokkol6t, emelkedett vagy dllandé magas expressziot észleltek
a kiilonboz6 vérlemezke aktivaciés paraméterekben a stentelés soran.

Vizsgalatunkban azt talaltuk, hogy a GPIIb receptort felismeréd CD41 antitest ktodése
jelentésen csokkent mind az eldkezelt, mind az ,,ad hoc” telitett csoportban a mérések soran.
Ezen eredmények parhuzamosak a p-selectin expresszié csokkenésével és a vérlemezkék
egyéb markerek altal is jelzett deaktivaciojat jelzi. Az eldkezelt betegek kozott, hasonldan a
kordbban leirt paraméterekhez, vérlemezkeszdm szignifikdns mértékben alacsonyabb volt a
stent implanticié idopontjdban és 4 ora elteltével emelkedett meg. Hasonlé moédszert és
vizsgdlati id0szakot alkalmazva Weltermann és munkacsoportja kimutatta, hogy a clopidogrel
el6kezelés nem vezetett jelentds vérlemezke aktivacid és véralvadasi rendszer gitldshoz. A
GPIX szdm nem mutatott semmilyen jelentds valtozast vizsgélati csoportjaink kozott az egyes
mérési idOpontokban és nem volt vdltozds az azonos csoporton belill sem a mérések
kiilonboz6 idopontjaiban sem, bar Gawaz munkacsoportja emelkedett von Willebrand faktor
kotést mutatott ki a vérlemezkékhez stent implanticiét kdvetden. Ez nem mond ellent a sajat
vizsgalatunk eredményével, mivel mi a GPIX abszoldt szdmat mértiik a stent implantaciét
kovetden, a szubsztratjdhoz vald kotédés a normadlis sejtfelszini receptorszdm mellett lehet
emelkedett mértéki.

Az aspirinre reagilé €s a non-reszponder betegek vizsgidlt vérlemezke receptor

expresszioi €s a vérlemezke szdm a kiinduldsi méréskor nem kiilonbozott egymastol. Az
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aspirin non-reszponzié mechanizmusa komplex. Magdban foglalja a COX-2 expresszid
lehetséges variacioit, a GPIIla receptor polimorfizmusat, sejt-sejt interakcidkat és a kiilonbozo
von Willebrandt faktor szinteket. igy nem talltunk osszefiiggést az aspirin non-reszponzié
patofizioldgiai mechanizmusai és a sejtfelszini receptor megjelenés szintje kozott a vizsgalt
markerek esetében. Betegeink korében a PFA-100 késziilékkel meghatirozott ASA non-
reszponziv egyének ardnya (27,5 %) megfelelt a korabbi mérési adatoknak.

Vérlemezke marker vizsgalatainknak néhany korlatjat meg kell emliteni, igy az
eredményeket 6vatosan kell értékelni. Relative alacsony volt mindkét 4gban a betegszdm, bar
a csoportok kelléen homogénnek tekinthetok az alapadatokat tekintve, a kiilonbség a stentelt
éret és a beteg erek szdmadt tekintve nem volt szignifikdns. A vizsgélat prospektiv médon volt
tervezve, de nem volt kettds vak randomizacid. A betegekt6l a 0 idépontban a vett minta a
stent implanticidjanak idOpontjadban keriilt levételre, igy ezen adatok a stent 4ltal okozott
azonnali aktivécié dllapotat tiikkrozik.

Osszefoglalva, eredményeink igazoltdk, hogy stabil anginds vagy mar stabilizalédott
akut korondria szindromds, intrakorondrids stent implantidcidn atesett betegek esetében a
beavatkozassal egyidoben alkalmazott 300 mg clopidogrel telitd d6zis hatékonyan és szinte
azonnal gatolja a nem konformdcids tipusu vérlemezke aktivacidos markerek sejtfelszini
expresszidjat. A p-selectin és LAMP-3 expresszi6 szignifikdns mértékben csokkent 1 éraval a
300 mg clopidogrel telitd adag alkalmazédsa utdn, a GPIIb/Illa receptorok szdma 2 o6ra
elteltével csokkent és a kezdetben csokkent vérlemezke szdm 4 6ra milva normalizalédott.
Eredményeinket nem befolydsolta az aspirin non-reszponzié jelenléte. Eredményeink
igazoljék a kiilonbozd vérlemezke aktivicios markerek eltérd érzékenységét az ADP-receptor
gatlok irdnt. Vizsgalataink bizonyitottdk a clopidogrel hatékonysagat a vérlemezke aktivacid
csOkkentésében coronaria stentelés sorédn.

Természetesen a klinikai és laboratériumi vizsgédlataink eredményeinek értékelésekor
figyelembe kell venni, hogy az egyik egy komplex bioldgiai rendszer klinikai végpontokban
mérhetd vialaszit elemzi a clopidogrel kiilonb6z6 alkalmazdsi sémdi alapjan, mig a
laboratériumi tesztek a komplex rendszer bizonyos, in vitro mérhetd paramétereinek, jelen
esetben a vérlemezke sejtfelszini markereinek véltozasait detektaljak. A bioldgiai rendszerek
(teljes €16 szervezet) valaszdt egy hatdanyagra megszamlélhatatlanul sok tényezd
befolyasolja, ezen tényezok koziil vizsgédlataink sordn a thrombocyta markerek képezték
kutatdsaink tdrgyat, mint egyik kiemelten fontos elem, mely a végsd bioldgiai, klinikai
kimenetelt feltételezéseink szerint befolyasolja. A p-selectin és a LAMP-3 vérlemezke felszini

expresszidjanak 1 oran beliili csokkenése a clopidogrel telités utin az o-granulumok és a
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lizoszomédk membréinjanak és a felszini sejtmembrdn egyesiilésének a gatldsat jelenti, mely
indirekt modon jelzi a vérlemezkék deaktivacidjat. Az intracellularis tarol6 granulumok
kitiriilésének a csokkenése a tarolt, aktivaciot ( vérlemezkék tovabbi aggregicidjat ) fokozd és
kivalté agensek extracellularis koncentracidjanak csokkenését okozza, igy végsd soron az
intrastent és intrakoronarids trombusképz6dés esélyét csokkentik. E mellett szdmos egyéb
mechanizmus is szerepet jatszik e sulyos, potencidlisan életveszélyes szovodmény
kialakuldsaban. A klinikai vizsgdlatunkban észlelt minimadlis elény az el6kezelés javara, mely
egyezik a jelenleg érvényes ajdnldssal, a stent trombdzisban szerepet jatszé egyéb tényezdk
hangstlyos szerepére hivja fel a figyelmet. Azonban ismételten sziikséges kihangsulyozni,
hogy a klinikai Osszetett végpontban és stent trombdzis esetében észlelt kicsiny elény az
el6kezelés javdra a vérzéses szovOdmények emelkedése ardn észlelhetd és az intervencid
sziikségességét jelzd diagnosztikus coronarogrifia esetén elfogadhaté az asztalon végzett
clopidogrel telités, lehetdleg 600 mg clopidogrellel és nem érdemes a beavatkozast

elhalasztani a diagnosztikus vizsgalat utani orakra.
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Osszefoglalas

A Clopidogrel Regiszter alapjan a 300 mg adaggal, a tervezett PCI elott 6-24 6raval
torténd elokezelés klinikailag minimélisan hatékonyabb a beavatkozassal egyidoben torténd
telitéshez képest, a gyogyszer okozta vérzéses események gyakoribba vildsa ardn. Ezen
eredményeink megegyeznek a jelenlegi nemzetkozi ajanldsokkal. Az in vitro adatok, az
optikai aggregometridval a telitd dozis addsa utin 4 Ora elteltével tapasztalt jelentOs
vérlemezke aggregiciogatlds az ,,ad-hoc” kezelés relativ hatékonysagat alatimasztjak, mely
azonban az Osszetett végpont eseményeket vizsgdlva kis mértékben elmarad az el6kezelés
hatékonysdgidhoz képest. Ez alapjin, els6sorban stabil angina pectorisos betegek esetében
javasolt a clopidogrel telit€s minimum 6 6raval a PCI el6tt, ugyanakkor az ,,ad hoc” kezelés
kielégitd, relativ hatékonysdga miatt a diagnosztikus koronarogriafia utin nincs értelme
elhalasztani a PCI-t késobbi idOpontra.

A vérlemezke marker vizsgilatok eredményei igazoltdk, hogy stabil anginds vagy mar
stabilizalodott akut korondria szindromads, intrakorondrids stent implantacién atesett betegek
esetében a beavatkozdssal egyidében alkalmazott 300 mg clopidogrel telité d6zis hatékonyan
€s szinte azonnal gitolja a nem konformdciés tipusu vérlemezke aktivaciés markerek
sejtfelszini expresszidjat. A p-selectin és LAMP-3 expresszié szignifikins mértékben
csokkent 1 o6rdaval a 300 mg clopidogrel telitd adag alkalmazasa utan, a GPIIb/IIla receptorok
szdma 2 Ora elteltével csokkent és a kezdetben csokkent vérlemezke szdm 4 6ra milva
normalizdlédott. Eredményeinket nem befolydsolta az aspirin non-reszponzié jelenléte.
Eredményeink igazoljak a kiilonb6zo vérlemezke aktivacids markerek eltérd érzékenységét az
ADP-receptor gitlok irdnt, els6sorban az intracelluldris tirolé granulumokbdl az aktivacio
soran a sejtfelszinre keriill6 markerek ( p-selectin, LAMP-3 ) expresszidéjanak gatlasat
figyeltik meg. Vizsgdlataink bizonyitottdk a clopidogrel hatékonysdgit a vérlemezke
aktivécio csokkentésében coronaria stentelés sordn.

A klinikai vizsgalatunkban észlelt minimadlis elony az el0kezelés javara, mely egyezik
a jelenleg érvényes nemzetkozi ajénldssal, a stent trombdzisban szerepet jatszé egyéb

tényezOk hangsilyos szerepére hivja fel a figyelmet.
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