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Roviditések jegyzéke

ACE: angiotenzin konvertdlé enzim

ADP: adenozin difoszfat

AMI: akut miokardiélis infarktus

ARB: angiotenzin receptor blokkol6

ASA: acetilsalicilsav

ATP: adenozin trifoszfat

cAMP: ciklikus adenozin monofoszfat

CABG: koronadria artérias bypass graft miitét

CK: szérum kreatinin kindz

COX-1, 2: ciklooxigenaz 1., 2. izoenzim

CVD: kardiovaszkuldris betegség

Cx: korbefuté koronaria artéria

CK-MB: szérum kreatinin kindz MB-izoenzim szint
DES: drug eluting stent, gy6gyszerkibocsato stent

EF: ejekcios frakcid

INR: international normalized ratio

ISZB: ischaemids szivbetegség

LAD: left anterior descending, bal eliils6 lesz4ll6 korondria artéria
MEFI: atlagos fluorescencia intenzitas

MI: miokardidlis infarktus

NSTEMI: nem ST-szegment elevicids miokardialis infarktus
PCI: perkutdn coronaria intervencid

PGI,, PGG,, PGH,: prosztaglandin altipusok

PTCA: perkutdn transzlumindlis korondria angioplasztika
RCA: jobb korondria artéria

RK: relativ kockazat

TXA2: tromboxan A2

VASP: vazodilatator-stimulélta foszfoprotein

WHO: Egészségiigyi Vildgszervezet



Bevezetés

1. Az ischaemids szivbetegség epidemiologidja, jelentdsége

A fejlett vilag és Magyarorszag jelenleg legtobb korai haldlozasat okozo betegsége
a kardiovaszkuldris megbetegedések, ezen belill az ischaemids szivbetegség. A
kardiovaszkuldris betegség (cardiovascular disease, CVD) vildgszerte vezetd haldlok, ami
évente tobb mint 17,5 millio életet kovetel (WHO, Fact Sheet 317, 2008). Minden
esztenddben mintegy 7,6 milli6 ember hal meg szivrohamban, és 5,7 millidan agyi
keringési zavar (stroke) miatt veszitik el az életiiket. Becslések szerint a CVD okozta
haldlozdsok szdma globdlisan 2020-ra varhatéan eléri a 25 milliét (Murray és mtsai.,
2001). Napjainkban a CVD a rokkantsiagot okozé vezetd tényezok kozé tartozik, és 2020-
ra els6ségét josoljak (Murray és mtsai., 2001). Az akut szivizom-karosoddsok késoi
kovetkezményei szinte hasonldan fontosak, mint maguk az akut események, mivel a
betegek hosszu tavi progndzisit €s életmindségét, a kovetkezményes betegségekbdl
(krénikus szivelégtelenség, bal kamrai aneurizma stb.) adéddé haldlozédst alapvetden
befolyasoljak. Ezen kés6i szovodmények megeldzhetdéek, amennyiban az életképes
(viabilis) szivizomzat revaszkulariziciéja megtorténik. Az él6, de ischaemids vagy
,kabult” (stunned), illetve hiberndlt miokardium revaszkularizici6ja nagyon lényeges a
betegek hosszu tavu talélése és a ,,quality of life” szempontjabol (Kdszegi és mtsai., 2003).
2002-ben a kardiovaszkularis betegségek csoportja adta hazdnkban a haldlozds 51%-at (1.
dbra), a 2005-ben késziilt statisztika szerint a kardiovaszkularis mortalitds ardnya
érdemben nem valtozott, 52,3% (Badd és mtsai., 2005).

Magyarorszagon a vezetd haldlok, a keringési rendszer betegségeinek mortalitdsi
szintje nem csak tartosan és jelentdsen az EU-dtlag felett van mar tobb mint két évtizede,
de meghaladja az EU-n belill regisztralt mindenkori maximumot is. 1970-ben is mar 46%-
kal volt magasabb a magyar kardiovaszkularis haldlozas (RK=1,46), mint az EU-4tlag, ami
109%-ra novekedett 1993-ig (RK=2,09) (1. tablazat). Késdbb, ha csak kis mértékben is, de
tovabb novekedett a tivolsdgunk az EU-referencia szintjétdl, mert az 1993 6ta nalunk elért
mortalitds csokkenés iitemét meghaladta az elmult évtizedben az EU-n beliili fejlodés
tempdja (Sandor, Népegészségiigyi Jelentés 2004). Az ischaemids szivbetegségek okozta
haldlozas alapjan a 80-as 90-es évek fordul6jan keriiltink az EU-n kiviilre. A 90-es

években pedig nagyra nétt a szakadék az EU dtlaga és Magyarorszag kozott. Itt is azt kell



leszogezniink, hogy a hazai trend bizonyos javuldsa ellenére (1993-ban 133 szdzezrelék
volt az EU-dtlaghoz képesti tobblethaldlozdsunk, ami 2000-re 129 szdzezrelékig csokkent)
egyre messzebb keriiltiink a referencia orszdgoktél. A korai haldlozds durvabb
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1. abra. A legfontosabb betegségcsoportok okozta halédlesetek szamédnak

megoszlasa 2002-ben Magyarorszagon (Sandor, Népegészségiigyi Jelentés 2004)

le ugyanezt a trendet. (Kordbban keriilt ki a 65 év alatti populdcié az EU-orszdgok
mortalitdsi savjabol, és sokkal nagyobb volt a relativ haldlozdsi novekedés is 65 évnél
fiatalabbakndl.) A haldlozas felét adé kardiovaszkuléris betegségek esetében az 1970-80-as
években jelentkezett epidemioldgiai valsag idején nagyon messzire keriiltiink a referencia
orszagoktol, és relativ mortalitdisunk novekedése az 1993 o6ta eltelt idOszak javuld
magyarorszdgi viszonyai ellenére sem fordult meg (Sandor, Népegészségiigyi Jelentés
2004).

A WHO 2002-re vonatkozé adatai szerint Magyarorszdgon a kardiovaszkuldris
betegségek mortalitdisa 616.9/100000, az ischaemids szivbetegség mortalitdsa
296,5/100000, mely kiugréan magas a felett orszdgokhoz viszonyitva (World Health
Organization, Estimated total deaths (‘000), by cause and WHO Member State, 2004).

A Kozponti Statisztikai Hivatal adatai szerint 2005-ben az ISZB incidencidja a 19
évesnél idosebb lakossdg korében a haziorvosi adatszolgéltatas alapjan 8354/100000 a
férfilakossag és 9369/100000 a ndk korében. 8337 beteget kezeltek akut miokardidlis

infarktus diagnézissal kérhdzban, melyek 10,2 %-a keriilt thrombolizisre. Az ISZB miatt



elvégzett aortokorondrids bypass miitétek szdma 2230 volt. 40092 koronarografia tortént,
14957 PCI, melybdl 13710 esetben stent implantdcidra keriilt sor, mely az EU és USA

atlagot még csak megkozeliteni tudta (Bado €s mtsai., 2005).
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1. tdblazat. Standardizalt haldlozas ardnyszamok (szdzezrelék) Magyarorszagon és az
Eurépai Uniéban 1970-ben, 1993-ban és 2000-ben, illetve az eurdpai unids atlaghoz
viszonyitott magyarorszagi relativ kockdzat és tobblethaldlozds (szdzezrelék) kiemelt

haldlokonként (Sandor, Népegészségiigyi Jelentés 2004)



A 65 év alatti életévveszteségek szempontjabol a férfiak ischaemids szivbetegségek miatti
haldlozasdnak javuld trendje toretlen az elmdlt évtizedben. A 30-59 évesek kozott a
haldlozas csokkenése adja ennek az alapjat. A 90-es évek végétdl a 60 év felettiek kozott is
folyamatos a mortalitds javulas. Nok estében a sokkal ritkdabb €s sokkal késébbi életkorban
jellemzd ischaemids szivbetegség miatti haldlozds kisebb mértékben ugyan, de a férfiakhoz
hasonl6 korcsoporti mintdzatot kovetve csokken (2. abra). Hasonld képet latunk az akut
szivinfarktus miatti haldlozds esetében is, de ennél a kérképnél régebben elindult mar a
haldlozds csokkenése és a 90-es évek kozepe ota mindkét nemre, minden felndtt

korosztalyra kiterjedt (3. dbra).
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2. dbra. Az ISZB haldlozas hazai trendje (Bad6 és mtsai., 2005).
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3. abra. A szivinfarktus haldlozas hazai trendje (Bado és mtsai., 2005).

Ezen tények alapjdn a hazai igen rossz haldlozdsi adatok javitdsa elsddleges
fontossagd kérdés, ezen belill a kardiovaszkularis haldlozas kiemelked6 jelentdséggel bir.
A betegség, az érelmeszesedés megel6zése mellett (primer prevencié) a mar kialakult,
tilneteket okozo és potencidlisan haldlozdshoz vezetd betegség kezelésének egyik elterjedt
és hatékony moédja a beszikiilt vagy elzdrodott koronaria revaszkularizdcidja dthidald

érmiitét (CABG) vagy az egyre inkdbb tért hodito katéterterdpids technikdk segitségével.

2. Az ischaemids szivbetegség intervencios kezelése: PCI, stentek

Az ISZB katétereljarasos kezelésében az tttdrd szerepet Andreas Gruentzig svdjci
radiolégus jatszotta, aki 1977-ben végezte el az elsé betegen a ballonos perkutan
transzlumindlis  corondria angioplasztikdit (PTCA). Ezen beavatkozas leggyakoribb
szovodményei az érfal berepedése, az intimadissectio kialakuldsa, az ebbdl ad6do teljes

érelzarddas illetve az elasztikus recoil (visszaugras) voltak. Ezen életveszélyes €s nem ritka



szovodmények kezelésére fejlesztették ki a kiilonbozé technoldgidval késziilt

,.fémhalokat”, a stenteket (4. abra),

4. dbra. Nyitott s zart allapotban levo stentek €s a ballonnal val6 implanticio

melyeket eleinte csak a fenyegetd érelzarddas kivédésére haszndltak (bail-out stentelés),
késobb hasznalatuk megel6zés céljabol is bevezetésre keriilt illetve a késoi restenosis
csokkentésére. Az egyéb erekben illetve allatkisérletes modellekben mar kiprébalt, fémbdl
(acél, nitinol stb.) késziilt stentek elsé human implantaciéjat Jacques Puel francia és Ulrich
Sigwart svdjci orvosok hajtottdk végre 1986-ban egymadstdl fiiggetleniil. Az elsé stentek
egyszeri fémhdélénak feleltek meg (mesh stent), melyeket a depondld, zart ballonra
manudlisan kellett rdinyomni. Kés6bb kialakultak a drétboél hajtogatott coil-stentek, illetve a
vékony fémcsébdl kivagott, a fejlesztés eldrehaladdsdval egyre rafindltabb design-u
eszkozok (tubular stent), ekkor mar gyakran lézertechnoldgidval illesztik, forrasztjak 0ssze
a stentek egyes részeit, strut-jait. Az Un. gyliri stentek (kiilonallé gytrti alakd részekbdl
allitottak Ossze) nem terjedtek el nagy mértékben. A modern stenteket mar eldre egy
ballonra illesztve hozzdk forgalomba, nem az orvosnak sziikséges egy kiilon ballonra
illeszteni Oket (premounted stentek). A technoldgiai fejlodéssel ujabb és tdjabb stent
tipusok jottek Iétre, a kiilonboz6 szituaciok kezelésére (side-branch stentek, kiilonbozd
,boritott” stentek, stent graftok stb.), melyek koziil jelenleg a legigéretesebb és altalanosan
is mar elterjedt a gydgyszerkibocsdjto stentek csalddja, mely utébbiak a késdi instent
restenosis gyakorisdganak csokkentésére szolgalnak. Jelenleg a kutatdsok ez utobbiakra és

a felszivodo, biodegradradalddo stentekre koncentralnak.



3. 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 szovodményében, a stent
thrombosisban. A vérlemezkék belsejét kiillonbdzdé csatorndcska rendszerek szovik at,
melyek nagy feliiletet biztositanak a plazma alkotéelemeinek a sejtmembrannal vald
érintkezéséhez, illetve a kiillonb6zd anyagoknak a trombocitdkbol valé felszabaduldsdhoz.
Ilyen a denz tubuldris rendszer, mely kiilonbdz6 enzimek aktivdldsdhoz és a thrombocyta
kontraktilis rendszere mukoddéséhez sziikséges Ca® tdroldsdra szolgél és a felszinhez
kapcsolddé csatornarendszer, mely plazma membranbdl és a denz tubuldris rendszerbdl
ered. A vérlemezkék belsejében tobb tipusu tdrold granulum mutathaté ki, melyek az
aktivici6 folyamdn Kkiiiriilnek a felszinen. Ilyenek az alfa-granulumok és a denz-
granulumok. A felszini plazma membran szdmos transzmembran fehérje-komplexet
tartalmaz, melyek elsdsorban receptor é€s adhézids molekula szerepet toltenek be.

Az endolthelium sériilése (pl. a sériilékeny, un. vulnerabilis atheromatézus plakk
felszinének megrepedése vagy erozidja kovetkeztében) és igy a vérlemezkék
subendothelidlis elemekkel val6 érintkezése inditja el a bonyolult thrombocyta adhézids és
aggregaciés folyamatot. Ebben szamos membranfehérje, tobbek kozott az integrinek kozé
tartozé GPIIb/Ila vesz részt.

A vérlemezkék kitapaddsaban, adhézidjaban elsédleges szerepet a glycoprotein
(GP) Ib-IX-V (CD 42) komplex jatszik, melybdl kb. 25000 db taldlhat6 az egyes
vérlemezkék felszinén. Ezen receptor komplex a von Willebrand faktor (vWF) kotése altal
kapcsolddik a subendotelidlis struktirdkhoz, illetve kotShelyet tartalmaz a trombin
szamdra. Az adhézi6 utdn aktivdlédnak a vérlemezkék, melynek kdvetkeztében jon 1étre a
release-reakcid, ennek sordn szdmos tovabbi aktivacidt okozé anyag keriil a sejteken
kiviilre.

A vérlemezkék egymadssal valo Osszekapcsoldddsa, az aggregiciéo a GP IIb/Illa
(CD41) komplexen keresztiil torténik. A primer aggregacié még reverzibilis, laza
kapcsolddast jelent a vérlemezkék kozott, mely a release-reakcid sordn felszabadulé ADP
és TXA2 hatdsdra irreverzibilis, er6s kotéssé valik, ezt nevezziik secunder aggregacionak.
A GP IIb/Illa az elsddleges fibrinogén-kotd receptor. Az egyes vérlemezkék felszinén
40000-80000 db talalhatd, az expresszié foka az aggregaciot kivaltd induktor erdsségétol

fiigg. Ezen kiviil a képzodd véralvadék retrakcidjaban is szerepet jatszik a citoszkeletalis



rendszerrel egyiitt illetve magas nyiréfesziiltséggel jaré allapotokban a vWF-t is képes
kotni.

A GP IV (mas néven CD36 vagy GP IIIb) a vérlemezke kollagénhez val6
kotodésének kezdeti 1épéseiben jatszik szerepet és receptorként szolgédl a thrombospondin
szdmdra. Szamos egyéb human sejt felszinén is megtalalhaté.

A CD9 membranfehérje szerepe nem teljesen tisztazott, valdszintileg az adhéziét és
aggregaciot facilitdlo szerepe lehet illetve a fibronectin receproraként miikodik.

A GP VI és a GP Ia/lla a collagén, a GP Ic/Ila a fibronectin, a GP IX (CD 42a) a
vWF és a trombin receptoraként szolgdlé sejtfelszini proteinek. Ez utébbi jelolésével
azonosithatok be a vérlemezkék dramlds citometriai vizsgalat sordn, illetve része a GP Ib-
IX-V (CD 42b) komplexnek.

A thrombocyta aktivaci6jit szimos molekula el tudja inditani specifikus sejtfelszini
receptorokon keresztiil, mint pl. a trombin, a tromboxdn A2, az ADP, a collagén, az
epinefrin és a serotonin. Ezen receptorok altaldban a klasszikus G-protein medidlta
intracellularis szekunder messenger rendszeren keresztiil aktivéljak a GP IIb/Illa receptort,
mely konformacidvaltozas révén alkalmassa valik a fibrinogén kotésére.

A thrombocyta aktivdlé anyagok és az adhézids folyamat hatdsdra a fentebb
emlitett messenger rendszer révén felszabadulé Ca®* miatt a tdrolé granunulumok a
sejtfelszinre iritik tartalmukat, mely az aktivacié és aggregicid jelentds fokozddasahoz
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
membrinjdban taldlhaté adhézids fehérje, mely a vérlemezke-fehérvérsejt illetve egyéb sejt
interakcidban jatszik szerepet és az aktivacid sordn jelenik meg a vérlemezke felszinén az
alfa-granulumok membriankomponenseként. Ezdltal megjelenésiikk a sejtfelszinen a
vérlemezke aktivicionak fontos markere. Nyugalmi allapotban 500/sejt koriili, aktivalt
allapotban akdr 25000 koriili sejtfelszini receptorszdm észlelhetd (Nagy B és mtsai., 2003).
A dense-granulumok ADP-t, serotonint, kalciumot, adenint és guanin nukteotiddkat
tiritenek a sejten kiviilre.

Sziikséges még megemliteni a lizoszomalis fehérjéket, melyek koziil kiemelendé a LAMP-
3 (Lysosome Associated Membrane Protein-3), mely a vérlemezkék lizoszéma
membranjanak alkotérésze és az aktivacio soran a P-selectinhez hasonlé moddon keriil a
felszini sejtmembranra. Valésziniileg a sejtfelszini megjelenése csak a lizoszémamembran-
sejtmembran egyesiilésének a velejardja, de lehetséges hogy a plazmamembran fehérjéket

védi a lizoszémalis enzimek emészt6 hatasatél (McCabe és mtsai., 1999).
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A vérlemezke a kiillonb6z6 receptorvéltozasok és a tarolt anyagok extracelluléris
kitiritése mellett a citoszkeletonja, aktin és miozin tartalma révén az aktivicié soran
jelentés alakvaltozason megy keresztiil, az addig discoid, sima felszinli alakzatbdl

pseudopodiumokkal boritott irregularis format vesz fel (Fukuda, 1991) (5. dbra).

Nyugvo thrombocyta Aktivalt thrombocyta

alfa-granulum Trombin P-gelectin

TXA2

ADP
I

GP Ib-Ia
komplex

P-zelectin GP Ib-TX

Collagen
komplex

Epinefrin
Serotonin

5. ébra. A nyugvo és az aktivélt thrombocyta alak- és marker expresszid védltozésa

(McCabe és mtsai., 1999)

4. A thrombocyta aggregdciogdtlds torténete, stent trombozis

Az elso stent implanticidkat kovetd lelkesedés utdn néhany honappal bekovetkezett
az illdzidvesztés idOszaka, melynek a f6 oka a stentek akut és subakut elzdr6ddsdnak
magas ardnya és a gyakori, silyos vérzéses szovodmények voltak. Akut stent tromb6zisrdl
akkor beszéliink, ha a beiiltetett implantatum 24 6ran belill elzarédik, mely legtobbszor a
stent nem megfeleld behelyezésének, visszamaradt érsériillésnek a kovetkezménye. A
szubakut stent trombozis 24 6ra és 1 honap kozott szokott bekovetkezni, melynek
hatterében altaldban a vérlemezke aggregicidgatlas elégtelen szintje szokott dllni. A stent
trombdzis rendkiviil nagy jelentéséggel bir, mivel bekovetkezése esetén az abrupt,
altalaban teljes coronaria érelzdr6dds akir hemodinamikai katasztréfaval, haldllal jard

szivinfarktust okozhat. Egyes esetekben nem alakul ki teljes stent elzarddas, csak részleges
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trombdzis, mely disztdlis micro-, egyes esetekben akdr nagyidgat is érintd
makroembolizacio forrdsa lehet, mely a klinikai kimenetelt szintén nagy mértékben rontja.
Az elsO, ontaguld stenteknél 24-25% volt a korai stent trombdzis ardnya, ekkor
nagy dozisu aspirin és frakciondlatlan heparin terdpiat alkalmaztak. A korai 90-es években
agressziv antitromboétikus terdpidt vezettek be, mely aspirin, heparin, dextrdn és
dipyridamol, majd késobb ehhez még warfarin adasabdl allt, a cél INR 3.5-4 kozott volt.
Ekkor a stent trombdzis ardnya 3,4-5,4 %-ra csokkent, de vérzéses komplikdciok
gyakorisdga elfogadhatatlanul megnétt: 5-15 %-ra. Ebben az iddszakban a stent
implantaciét csak a ballonos coronaria dilatdciét kovetd fenyegetd érelzarddas veszélye
esetén, néhidny centrumban a véna saphena graftok elldtdsa estén alkalmaztdk minddssze.
1993-94-ben Antonio Colombo munkdssdga alapjan bevezették az optimalis stent
behelyezés koncepcidjat, miszerint a stent szimmetrikus és tokéletes expanzidjit nagy
telepitbnyomadssal:14-22 atm-val lehet elérni. Ez az elv jelentdsen csokkentette elsOsorban
az akut, 24 6rdn beliili stent trombo6zisok valdészinliségét. A BENESTENT (Serruys és
mtsai., 1994) és a STRESS (Fischman és mtsai., 1994) vizsgalatok bebizonyitottak, hogy a
3 mm vastagsagot elérd coronaridba, stabil angina esetén implantdlt stent jelentdsen
csokkenti a visszaszlkiilés (restenosis) gyakorisdgat a ballonos angioplasztikdhoz képest.
Ez djabb 16kést adott a stentek tovabbi elterjedésének.1995-96-ban a TASTE (Lablanche,
1995) és a French regiszter (Morice és mtsai., 1995), az ISAR (Schomig és mtsai., 1996),
FANTASTIC (Bertrand és mtsai., 1998; Schomig és mtsai., 1996) és STARS (Cutlip és
mtsai., 1999) vizsgdlatok alapjan kideriilt, hogy az aspirin+ticlopidin kombinacid
drasztikusan csokkenti a stent trombozis esélyét, mely igy 0,4-2,8 %-ra csokkent,
ugyanakkor a vérzéses komplikdcidk is minimalizalédtak 0,5 % koriilre. igy a COX-2
gatld ASA és egy ADP-receptor gitld gydgyszer kombindcidja meghozta az 4ttdrést a
hatékony és biztonsdgos thrombocyta aggregicidgitlds terén. A 2001-ben megjelent
CLASSICS (Bertrand és mtsai., 2000) vizsgdlat bizonyitotta be, hogy az aspirin és egy
madsik ADP-receptorgitl, a clopidogrel kombinicidja egyformédn hatdsos (clopidogrel:
3,9%, ticlopidin: 4,6%, P: nem szignifikdns) a kordbbi ASA-+ticlopidin kombinécidval, de
kevesebb a mellékhatdsa és gyorsabb a hatds kialakuldsa. Ez azért volt jelentds, mert a
ticlopidin esetében relative gyakori volt a potencidlisan haldlos kimenetelii neutropénia
kialakulasa illetve a teljes gatlé hatdsa csak 3-4 nap utdn alakult ki, ezért az el6kezelés
nélkiili stentelés esetében gyakoribb volt a stentek trombétikus elzarodasa. A 2003-ban
publikdlt CREDO vizsgalat (Steinhubl és mtsai., 2002) azt jelezte, hogy a clopidogrel

telitést (300 mg) 3-6 ordval a beavatkozds elott érdemes elvégezni, amennyiben van ré
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lehetéség, mivel kozel szignifikdns mértékben csokkenti a szubakut stent trombozis
eléfordulasat a nem telitéshez képest.

A stent thrombosis gyakorisdga néhany vizsgélat szerint: TOPPS (n=1016)(Berger, 2000):
1,3 %, CLASSICS (n=1020): 3,9% (Bertrand és mtsai., 2000), CREDO (n=2116): 6,47%
(Steinhubl és mtsai., 2002), PCI-CURE (n=1313): 4,5 % (Mehta és mtsai., 2001).

5. Az ASA és a clopidogrel hatdsmechanizmusa, egyéb és Uij szerek

ASA

A aspirin hatéanyaga, az acetilszalicilsav a megakaryocytdk és a vérlemezkék
ciklooxigendz enzimjének 1. altipusat (COX-1) gétolja irreverzibilisen annak aktiv
centrumaban levo szerin acetilalasa révén. A COX-1 az archidonsav oxidalasaért felelGs,
melybdl ezutdn instabil prosztaglandin endoperoxidok (PGG,, PGH,) keletkeznek. A
PGH, a tromboxdnszintetiz hatdsdra alakul at az igen erds aggregacidinduktor és
vazokonstriktor tromboxan Aj-vé (TX A;). Az ASA gyorsan felszivodik, 15-20 perc alatt
eléri a plazmaszint maximumdt, de a vérlemezke gitld hatds a thrombocyta egész
élettartalmara érvényesiil, ami kb. 10 nap. A thrombocyta aggregicié gatld prosztaciklin
(PGL) endotelidlis szintézisét is gitolja az ASA, mivel ez is a PGH,-bdl alakul ki egy
izomerdzreakcié utdn, de az endothelium kevésbé érzékeny a hatdsara, igy csak nagyobb
adagok gatoljdk, illetve mivel sejtmaggal rendelkezik, a gatolt PGI, gyorsan
Ujratermelddik. Jelenleg az ajdnlott ASA adag 75-325 mg kozott van coronaria betegség

secunder prevencidjara (Blaské és mtsai., 2004).

Clopidogrel

A thienopyridin-szdrmazék clopidogrel gyorsan felszivodik az emésztétraktusbol,
majd a mdj cytochrome P450 (CYP) 3A4 enzimje hatdsara aktiv metabolittd alakul. Az
aggregaci6 gatlo hatds a kezd6 doézistdl fiiggden 4-7 nap (75 mg) illetve 3-24 6ra (300-600
mg) alatt alakul ki (Bates és mtsai., 2005). A gyogyszer a vérlemezkék sejtmembranjdban
elhelyezkedd egyik ADP-receptort, a P2Y, altipust irreverzibilisen gatolja. 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 P2X receptorcsalad ioncstorndkhoz kotott
(pl.: Ca-csatorna), a P2Y receptorcsalad a Gi-fehérjén keresztiil fejti ki intracelluldrisan a

hatdsat, a P2Y;, altipus nevezetesen az adenyl-cikldz enzimet gitolja, mely az ATP-t

13



CAMP-vé alakitja és ezen intracelluldris signalling vezet Ca''-felszabaduldshoz,
citoszkeleton valtozashoz, GPIIb/Illa-expresszi6hoz és a release reakci6hoz. Ezen kiviil a
Gi-fehérje aktivalja a PI3K (foszfatidilinozitol 3-kindz) enzimet és a kalium-csatornikat,
illetve ismeretlen szignalizacids tton keresztiil is aktivdlja a fibrinogén receptort. A PI3K
foszforildlja a foszfatidilinozitol inozitolgytiriijének 3. hidroxil csoportjat és a RAP1B
GTPaz illetve az AKT/PKC ( proteinkindz C) enzimen keresztiil aktivilja a GPIIb/IIla
receptort. A legijabb kutatdsok szerint dgy tiinik, hogy a clopidogrel hatdsdban és az
intracellularis szignalizdcidban az adenyl-cikldztdl fiiggetlen utak a fontosabbak. A P2Y12
receptor a release reakcidért és a tartds aggregicidért felelOs.

Az ADP medialta vérlemezke aggregiacioban szerepet jatszé masik fontos receptor,
a P2Y1 a Ggfehérjén dltal az intracelluldris Ca™-szint novekedésen illetve a PKC
(proteinkindz C) enzim aktivicidja révén vezet a fibrinogén receptor aktiviciéjadhoz, mely
outside-in szignalizaciés utat a clopidogrel nem gatolja. Ezen receptor az atmeneti
aggregacioért és a vérlemezke alakviltozasaért felelos folyamatokat inditja el, de van
szerepe a tartés aggregicioban és a release reakcidban is (Dorsam, Kunapuli, 2004;
Kastrati és mtsai., 2004b).

Ujabb adatok egy eddig a clopidogrel esetében nem vizsgalt jelenségre hivjdk fel a
figyelmet, a gyogyszer elhagyasat kovetd rebound jelenségre, mellyel az ASA és a heparin
kezelés felfiiggesztése utdn a klinikusok mar taldlkoztak (Ho és mtsai., 2008). Az akut
korondria szindréma esetén adott clopidogrel elhagyisa akar 6-12 hoénappal az index
esemény utdn a gyogyszerrel kezelt és a stent implanticion dtesett betegek csoportjdban
egyarant a silyos nemkivanatos események egyértelmt novekedéséhez vezettek. Nem volt
Iényeges kiilonbség a gydgyszeres stent is a bare metal stent implantdcion atesett betegek
kozott. Ezen dj eredmények azért kiillondsen érdekesek, mivel a gydgyszerbevonatui stentek
késoéi trombozisat a stent tipusnak tulajdonitottdk elsdsorban, de tgy tlnik, hogy a
clopidogrel elhagydsa 6nmagdban is jelentds kockézati tényezot jelent akar barmely tipusd
stent implantdcidjan 4tesett, akdr gyogyszeres kezelésben részesiild betegekrdl van szo.
Késobb ezen eredmények alapjan lehetséges, hogy mddositasra keriil a clopidogrel kezelés
id6tartalma akut korondria szindromat kdvetden.

Jelenleg a clopidogrel kezdd doézisa coronaria betegségben és intervencios
beavatkozas utan 300-600 mg, fenntarté adagja 75 mg az aktudlis ajanlasok alapjan.

Az antithrombétikus kezelésben djabb és tijabb gyogyszerek keriilnek bevezetésre illetve
allnak jelenleg is kutatds alatt. Mar bevezetésre keriilt, régebbi gyogyszerek a PGI,

(prosztaciklin), a dipyridamol, az ADP-receptor gitl ticlopidin, a kiilonb6z6 GPIIb/IIIa
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receptor géatlok (abciximab, eptifibatide, tirofiban), a trombininhibitor argatroban, a
tromboxdanreceptor-antagonista sulotroban, kutatds alatt all a foszfodiészteraz-gatld
cilostazol, a trombininhibitor dagobatran illetve az ADP-receptorgatlok tjabb tagja, a

prasugrel (Blask6 Gy és mtsai, 2004; Boda Z és mtsai, 2000).
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6. dbra. A P2Y és a P2Y, tipusi ADP-receptorok intracelluldris szignalizacids

mechanizmusa

6. ASA és clopidogrel non-reszponzio és mérése

A stent thrombézisban kétségteleniill szerepet jatszd gydgyszer-rezisztencia
kiterjedt kutatasok targyat képezi (Angiolillo és mtsai., 2006; Wang és mtsai., 2006). Az
ASA rezisztencia el6forduldsa 24% (Hovens és mtsai., 2007), a clopidogrel rezisztencia
gyakorisdga 21% koriili (Snoep és mtsai., 2007). A non-reszponzié definicidja sem
egyértelmii, mivel jelenthet klinikai hatdstalansdgot, nevezetesen a szokdsos
gybgyszeradag mellett is bekovetkezd varatlan thrombdtikus eseményt, illetve valamely
laboratériumi teszt eredményét. Laboratériumi non-reszponziérél akkor beszéliink, ha

<10% gatlas mérhetd az aggregicid maximumdan az illet§ eljardssal. A klinikai non-

15



reszponzi6 jelentOségére hivja fel a figyelmet a SYNERGY (Mahaffey, Ferguson, 2005)
vizsgalat, mely magas rizik6jd akut korondria szindroméban szenvedd betegek esetében a
kettés thrombocyta aggregacié gatlas mellett 10% gyakorisaggal alakult ki rekurrens AMI.

Az aspirin rezisztencia a kezdeti megfeleld aggregicié gatlas utan kialakul6
hatdscsokkenést jelenti, mig a nonreszponder dllapot esetén a kezdeti, standard aspirin
adagokra sem alakul ki megfelel6 aggregiciogatlas. Okai kozott szerepelhetnek a
kovetkezok: I. Klinikai vdltozok: a. dohanyzas, mely tilzott vérlemezke aktivaciét okoz, b.
non-steroid gyulladdscsokkentOk gétoljadk az ASA medidlta COX-1 acetyldcidt, c. a
betegek non-compliance-e, d. a nem megfelel6 ASA doézis. II. Bioldgiai faktorok: a. a
vérlemezke aktivacié alternativ udtjai keriilnek el6térbe pl. megndvekedett collagén
érzékenység okozta fokozott adhézié vagy a katekolamin medidlta aktivacid gatlasanak
csokkenés terhelés, mentdlis stressz altal, b. aspirinre nem érzékeny TXA2 szintézis a
makrofagokban és az endothel sejtekben, c. prosztaglandinszerli anyagok keletkezése
arachidonsavbdl, d. erételjes COX-2 aktivitds. IIl. Genetikai varidciok: a. a COX-1 enzim
polimorfizmusa, mely csokkent ASA szenzitivitist eredményez, b. GPIIb/IIla receptor
polimorfizmus (Mason €s mtsai., 2004).

Az ASA non-reszponder allapot alapvetdéen a klinikai gydgyszerhatds hidnydt
jelenti, tehat a szokvanyos aspirin adag szedése mellett bekovetkez6 klinikai esemény jelzi
fennallasat. A nem megfelelden reagdld betegek objektiv, laboratériumi eszkozzel torténd
meghatdrozasara tobb mddszert is haszndlnak, pl. a legmegbizhatobb aggregometriat, a
PFA-100 késziiléket , az ASA metabolizmus termékeinek mérését, igy a TXAB?2 vizeletbdl
torténd meghatdrozdsat, illetve a vérlemezkék VASP (vazodilatitor-stimuldlta
foszfoprotein) foszforilacidjat, mely a GPIIb/IIla receptor fibrinogénk&tésének fokaval
mutat szoros korrelaciot.

Laboratériumi non-reszponzidt a betegek 25-54%-a mutat. Ezen betegek 8 %-andl
komplett non-reszponziét lehet mérni, mely a dézis emelésével sem torhetd at (Blasko Gy
és mtsai., 2004).

A clopidogrel non-reszponziéra joval kevesebb az adat. Laboratériumi mérésére a
legmegbizhatébb mddszernek itt is az aggregometria tlinik illetve a vizelet cAMP-szint
mérése, €s a VASP foszforilici6 meghatirozdsa, a PFA-100 késziilék szerepe
ellentmondasos. Tobb vizsgdlat metaanalizise szerint 300mg-os telité adagnal ez 20%
koriil adédik, de az egyes vizsgalatok szerint az alkalmazott médszert6l és aggregacid
induktortdl fiiggéen 25 és 6% kozott valtozik. Ez utdbbi adat all kozelebb a klinikai

tanulmanyokhoz. A korrekt modszerrel megdallapitott non-reszponzidénak a klinikai
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jelentdségére egy Matetzky €s mtsai. altal irt tanulmany hivja fel a figyelmet (Matetzky és
mtsai., 2004), ahol az index esemény utdni 6 honapon beliil bekovetkezett ischaemids
események kozott 88%-os aranyban fordult eld a clopidogrel non-reszponzid, melyet
optikai aggregometridval allapitottak meg. A lehetséges mechanizmusok a kovetkezok: 1.
csokkent plazma clopidogrel koncentracié rossz gastrointestindlis felszivodds miatt, 2.
jelentds testsily, 3. csokkent mdj metabolizmus az aktiv metabolittd a CYP4503A4 enzim
csokkent aktivitdsa vagy polimorfizmusa miatt, 4. non-compliance, 5. a CYP4503A4
enzim szintjén haté egyéb gydgyszer okozta kompeticid, 6. a P2Y12 receptor csokkent
denzitdsa, 7. a P2Y12 receptor polimorfizmusa, 8. més vérlemezke aktivitorok emelkedett
szintje.

Irodalmi adatok jelzik, hogy az ASA non-reszponder betegek kozott a clopidogrel
non-reszponzié gyakoribb, mint az &tlagos populdcidban, 47,4% kozottik egyben a
clopidogrelre sem reagdl megfeleléen. Ez a betegcsoport killondsen veszélyeztetett a
sulyos trombétikus szovodmények altal, mivel a jelenleg elterjedt thrombocyta aggregécio
gatlé kombindci6 egyik tagja sem fejti ki a megfelel6 hatast (Lev és mtsai., 2006). Jelenleg
a gyogyszer non-reszponzié pontos definidlasa €s mérése jelentds kutatdsok targyat képezi

(Snoep és mtsai., 2007; Wiviott, Antman, 2004; Kiss RG és mtsai., 2004).

7. A jelenlegi nemzetkdzi ajdnldsok és a ,,real-world” viszonyok

A szdmos klinikai, nagy esetszdmu, multicentrikus, randomizélt vizsgilat alapjan
kialakult nemzetkozi ajanldsok szerint jelenleg coronaria stent implanticiét kovetSen
kettds thrombocyta aggregicié gatlast kell alkalmazni. Az Eurépai Kardiolégus Tarsasag
(ESC) (Silber és mtsai., 2005) és az Amerikai Sziv Szovetség és az Amerikai Kardiol6gus
Kollégium (AHA/ACC) (King, III és mtsai., 2008; Smith, Jr. és mtsai., 2006) igen
részletes ajanldsaban minimadlis eltérések vannak.

ESC ajanlas (2005): stabil allapoti betegek esetében ha nem szed krénikusan
aspirint a beteg, 500 mg per os telitd dézis javasolt minimum 3 éraval a beavatkozds elott
vagy 300 mg a beavatkozds el6tt kozvetleniil intravéndsan. A siirgdsséggel végzett
beavatkozasok (NSTE-ACS, STE-ACS) elott a fenti ASA telitésre kell szintén torekedni.
Az ASA-t ezutan élethosszan sziikséges szedni, ha nincs ellenjavallata vagy rezisztencia,
70-325 mg adagban. A stabil betegnél a clopidogrelt a tervezett beavatkozas el6tt legalabb

6 ordval kell 300 mg-os telitd adagban adni, idedlis esetben el6z6 nap vagy ha ez nem
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lehetséges, 600 mg-os telitd dozist kell alkalmazni a legfrissebb 2005-ben kiadott ESC
ajanlas szerint. Stabil angina esetén a gydégyszert 4 hétig kell adni fémstent
alkalmazdsakor, de gydgyszerkibocsaté stent esetében hosszabb ideig, 6-12 hénapig
javasolt a 75 mg-os fenntarté adag. NSTE-ACS, STE-ACS esetén a gyogyszert lehetdleg
azonnal, 600 mg telitd adagban kell alkalmazni (Kastrati és mtsai., 2004a; Kastrati és
mtsai., 2005; Mehilli és mtsai., 2004), majd 9-12 hénapig a beavatkozas utan.

Kiilonbségek az AHA/ACC ajanlasban: A 2006-ben megjelent amerikai ajanlds és
2008 évi revizidja szerint az ASA telitd dozis 300-325mg lehetdleg minimum 2 6rédval, de
lehetdleg 24 o6rdval a beavatkozds el6tt. Kronikus ASA szedés esetén is kell 75-325 mg
aspirint adni a betegnek a PCI eldtt. 162-325 mg ASA-t kell szedni a betegeknek fémstent
esetén minimum 1 hénapig, majd 75-162 mg adagban tartésan, gyogyszeres stent esetében
sirolimus-al bevont eszkdznél minimum 3, paclitaxel-el bevont stent esetében minimum 6
hénapig javasolt a 162-325 mg dozis. Ezutan az eurdpai ajanlashoz hasonléan 70-325 mg
ASA adésa javasolt tartésan ekkor is. A 300 mg-os clopidogrel telitést itt is lehetdleg
minimum 6 d6raval a beavatkozds eldtt kell adni, a magasabb (600 mg) telité adag esetén
ugy tlnik, 2 draval eldtte is elegendd a gyogyszert alkalmazni, de a 300 mg-ndl magasabb
telitd adagok alkalmazdsidnak klinikai elényei nem teljesen egyértelmiiek jelenleg, a
napjainkban zajl6 CURRENT-OASIS-7 vizsgalattol varjak a kérdés egyértelmd tisztazasat.
Amennyiben nem lehet el6kezelni a betegeket idoben, a Gp IIb/Illa receptorgatlok
alkalmazasat javasoljak a clopidogrel hatds bedlldsdig. A kronikus, 75 mg clopidogrel
szedés esetén is kell alkalmazni a telité adagot PCI esetén. A gydgyszert 75 mg adagban
ezutdn szintén minimum 1 hénapig, ideélis esetben 12 hénapig kell adni fémstent és
legaldbb 12 hénapig gydgyszerkibocsitd stent esetében. Természetesen jelentds vérzés
vesz€ly esetén az ASA és clopidogrel alkalmazdsi id6k rovidebbek, fémstent esetén
minimélisan 2 hétre.

A jelenleg elterjedt, mindennapos gyakorlat szerint a betegeket igen gyakran nem
kezelik elére mindkét vérlemezke gitld szerrel, legfOképpen clopidogrellel, mivel 1.
gyakoriak az instabil esetben végzett, siirgdsségi beavatkozasok, 2. a clopidogrel telitéssel
egy esetleges siirgds szivsebészeti miitéti beavatkozds alatt a sidlyos vérzéses
szovodmények esélye jelentésen megnd, erre az AHA/ACC ajanlas is felhivja a figyelmet,
3. a gybgyszer ara is magas. A clopidogrel hatds alatt végzett szivmutét kockazata
kiemelkedden magas, kiillondsen amennyiben a beteg 48 dran beliil kapta a gyogyszert. A
kérhéazi haldlozés, a posztoperativ ballonpumpa igénye, a sulyos ritmuszavar, a reintubacié

és stroke esélye jelentdsen magasabb a mutét eldtt clopidogrel kezelésben részesiild
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betegek kozott, a heparin vagy aspirin kezeléshez viszonyitva (Ascione és mtsai., 2005;
Mason és mtsai., 2004). A siirgds miitét lehetdségét mindig magdban hordoz6 korondria
intervencidk esetében ennek redlis veszélye erésen fenndll.

Tehat a mindennapos gyakorlatban jéval magasabb a beavatkozédssal egyidében
torténd clopidogrel telités, mint az aktudlis ajdnldsokbdl kovetkezne. Joggal vetddik fel a
kérdés, hogy ez mennyiben veszélyezteti betegeink életét, mennyire nodveli meg a

szovédmények, els@sorban a stent trombdzis gyakorisdgat?

Célkitiizések

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

2. A kiilonbozo telitési sémdk biztonsdgossdgdnak elemzése.

3. Eredményeink osszevetése a nemzetkozi ajdanldsokkal.

4. Hogyan befolydsoljdk 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 hatéanyag klinikai
hatdsossdgdt is?

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

Anyagok és modszerek

Klinikai adatgvyiijtés, vizsgdlati terv

2002 marcius 1 és 2004 februar 29 kozott 3 vizsgalati centrumbdl valamennyi, a
bevdélasztasi kritériumoknak megfeleld, a vizsgilatba beleegyezd, fémstentet kapott beteg
prospektiv moddon bekeriilt a betegek adatai tartalmazé Clopidogrel Regiszterbe.
Valamennyi betegadat egy, a bevalasztast végz0 centrumoktdl fiiggetlen intézetben keriilt
tarolasra és feldolgozasra, ahol az egyes betegek terapids protokolljat nem ismerték. A

vizsgalatban résztvevd centrumok a kovetkezok voltak: 1. Debreceni Egyetem Orvos és
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Egészségtudomanyi Centrum, Kardiol6giai Intézet, 2. Bécsi Egyetem Kardiolégiai és
Siirg6sségi Osztaly, 3. Wilhelminenhospital, ITI. Kardioldgia és Siirg6sségi Osztaly, Bécs.

Valamennyi betegtdl részletes anamnesis volt rogzitve. A bevalasztott, a
kritériumoknak megfelel6 betegeket a stent implanticid utan 1 hénappal ellendriztiik.

A coronaria stent implantdci6 6F vastagsdgu sheath-en és vezetOkatéteren keresztiil
tortént femordlis behatolasbdl az aktudlis szakmai protokolloknak megfelelGen.

Betegeinktdl a beavatkozds eldtt kozvetleniil és a sikeres stent implantdcidé utdn 8-
12 ¢6ra elteltével levett vénds vérbdl a helyi laboratériumokban kreatin foszfokindz (CK)
miokardidlis izoenzimjének (CK-MB) meghatarozast végeztiink. A CK normélértékeként a

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

Bevdlasztdsi kritériumok

1. stabil angina pectorisban (SA), instabil angina pectorisban (UA) vagy nem ST-
elevaciés miokardidlis infarktusban (NSTEMI) szenved6 betegek
2. coronaria intervencié nem boritott fémstent felhasznaldsdval
3. clopidogrel kezelés 6-24 ordaval kezdve a beavatkozds el6tt vagy a stent
implantacidval egyidoben
Mivel a lehetd legszélesebb, a valds koriilményeket reprezentdlé beteganyagot kivantuk a
regiszterbe bevalasztani, bekeriiltek betegek kronikus teljes coronaria elzarédassal (CTO),
részlegesen csokkent coronaria dramldssal (TIMI dramlds < 3), tobbér betegséggel,
bifurkdcids 1ézidval, bal fotorzs sziikiilettel vagy kordbbi bypass mutéten dtesettek graft

stenosissal.

Kizdrdsi kritériumok

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

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

elott

ST-elevaciés miokardidlis infarktus klinikai vagy laboratériumi jelei

antitrombotikus vagy thrombocyta aggregacié gatld kezelés ellenjavallata

magas vérzési kockazat

S

glikoprotein IIb/Illa receptorgitld kezelés kevesebb, mint 48 éraval a stentelés elott
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7. gybgyszerkibocsato stent (DES) implantacidja
8. nem sikeres vagy nem elvégzett stent implanticié (nem szignifikdns coronaria

szlkiilet, dontés szivsebészeti beavatkozas mellett, stb.)

Betegek

Osszesen 4160 beteg keriillt a megadott bevélasztdsi kritériumok alapjdn
bevalasztisra a regiszterbe.

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

A 2. csoportba tartozé betegek (n=1481) a 300 mg clopidogrel telité doézist 6-24
ordval a beavatkozés eldtt kaptdk meg.

A beavatkozds alatt valamennyi beteg frakciondlatlan heparint (UFH) kapott
intravéndsan, olyan dézisban, hogy az aktivélt zarddasi id6 (ACT) 250-300 s kozott
legyen. A heparin kezelést a beavatkozas végén altalaban befejeztiik. A stent implantaciot
tapasztalt, évente minimdlisan 300 beavatkozast végzd intervencids kardiologusok
végezték. Amennyiben sziikséges volt, GP IIb/Illa receptor gitlé kezelést a beavatkozdas
barmelyik fazisdban alkalmazhattak fenyegetd érelzarddas, a coronaria dramlast csokkentd
intimadissectio, disztalis embolizacid, lassult periférids dramlds, oldaldg elzarédds vagy
barmely egyéb angiografias instabilitds jele esetén.

A sikeres stent beiiltetés utdn a szokdsos napi 75 mg fenntarté clopidogrel adagot
kaptdk a betegek reggel, legaldbb 1 honapon keresztiil. Valamennyi beteg 100 mg aspirint
kapott legaldbb a beavatkozdst megel6z6 napt6l kezdve, majd a stent implantdcié utdn
folyamatosan.

A vizsgdlati tervet valamennyi részt vevd intézmény lokalis etikai bizottsdga

elfogadta és a bevdlasztott betegek tdjékoztatd és belegyezd nyilatkozatot irtak ala.

Vizsgdlati végpontok

A 30 napos elsddleges Osszetett végpont a kovetkezd hiarom végpontesemény
egylittesébdl adddott: akut szivinfarktus, barmilyen eredetii haldlozds €s a stentelt ér siirg0s
revaszkularizicidja.

A masodlagos végpontok a kovetkezdk voltak: az elsddleges Osszetett végpont

egyes részelemei kiilon: haldlozds, akut szivinfarktus, a stentelt ér siirgls
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revaszkularizicidja; az angiografidval igazolt stent trombdzis, nagy vérzéses esemény,
glycoprotein IIb/Illa receptorgatld addsanak sziikségessége.

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

kiilon is elvégeztiik.

Fogalmi definiciok:

- halélozéas: barmilyen eredetii haldlesemény

- akut szivizom infarktus: tipusos mellkasi fijdalom az EKG-n patolégids Q-
hullimmal legaldbb 2 0Osszetartozd elvezetésben vagy CK/CK-MB izoenzim
emelkedés a normadl érték felsé hatardnak minimum haromszorosara

- slirgds revaszkularizacié: barmilyen ismételt intervencid vagy bypass a kordbban
stentelt éren

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

- akut/szubakut stent trombdzis: a beiiltetett stent 24 6rdn, illetve 30 napon beliili

trombotikus eredett elzarédasa

Thrombocyta aggregdcio vizsgdlatok

28 véletlenszertien kivalasztott betegiink ( ,,ad hoc” telitett betegek n=19, eldékezelt
betegek n=9) esetében optikai aggregometridt végeztiink. A vizsgédlathoz Carat TX (Entec
Gmbh, Ilmenau, Germany), 4 csatornds, szamitogép 4ltal vezérelt aggregométert
hasznaltunk. A vizsgédlathoz 10 ml (9 rész vért, 1 rész 3,3% Na-citritot tartalmazo)
keveréket hasznaltunk. A vizsgilatot a vérvételt kovetben maximum két 6ran beliil
elvégeztiik. A trombocitadds plazmat (platelet rich plasma, PRP) 150 g fordulaton 10
percig tarté centrifugdldssal, a trombocitaszegény plazmat (platelet poor plasma: PPP)
pedig 2000 g fordulaton, 10 percig tarté centrifugdldssal nyertiik. A PRP thrombocyta
szamat 250-350 G/L kozottire dllitottuk 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 vizsgilathoz 5 mM ADP-t tartalmaz6 induktor oldatot alkalmaztunk. A
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vizsgalt rendszer Osszetétele: 0,45 ml PRP + 0,05 ml aggregal6 oldat. A trombocitaszegény
plazma a vizsgalat elétti kalibralashoz sziikséges. A mérések elve a Born dltal leirt
metodika volt, amely optikai aggregometria infravoros detekticioval. Szaz szdzaléknak a
PPP optikai strliségét, 0%-nak a PRP optikai stirtiségét vettiik. A kirajzolodd aggregacios
gorbe a PRP fénydteresztd képességének viltozdsat mutatja az alkalmazott induktor
hatdsdra bekovetkezd thrombocyta-aggregiciogatlas fiiggvényében. Minél nagyobb az
aggregacié mértéke, anndl nagyobb az ateresztett fény mennyisége. A méréseket 8 percen

at kovetjiik. Az eredményt relativ szdzalékban fejeztiik ki.

Thrombocyta marker vizsgdlatok

40 elektiv coronaria stent implanticién datesett beteg vérmintdit vizsgaltunk. A
vizsgalatbol val6 kizarasi kritériumok a kovetkezOk voltak: akut korondria szindroma
lezajlasa 48 o6ran beliil, koagulopatia, drog vagy alkoholfiiggdség, stulyos mdj vagy
vesebetegség, 100 G/L alatti vérlemezkeszam, 3 hénapon beliil zajlott stroke, 1 hénapon
beliili barmilyen mtét, GPIIb/IIla receptorgitld vagy kumarin kezelés, mds vizsgélatban
valé részvétel. 20-20 beteg tartozott a clopidogrellel a beavatkozassal egyidoben telitett
(300 mg) illetve a 6-24 6raval kordbban telitett (300 mg) betegcsoportba (ad hoc telitett
illetve eldkezelt csoport, azaz 1. csoport illetve 2. csoport), a klinikai beteganalizisnek
megfelelden, az érvényes szakmai protokolloknak megfelelden. E vizsgélatban részt vevd
betegekbe kizdrdlag a hasonlé felépitésit Medtronic S660 és S670 tipusi stentet
implantaltuk homogén betegcsoportok létrehozdsa céljabdl a gyartd dltal megadott magas
telepitd nyomds alkalmazdsa mellett. Az angiografidhoz Optiray 250 nem-ionos
kontrasztanyagot hasznéltunk. A heparin kezelés és a clopidogrel terdpia folytatdsa a
klinikai vizsgalatban leirtak szerint tortént, az aspirin kezelést az intervenci6 el6tt legaldbb
7 nappal elkezdtiik. 61 tiinetmentes, normdl EKG és echocardiogréfidval rendelkezd, kor és
nem szempontbol illesztett kontroll betegtdl is tortént vérvétel a vizsgalat sordn.

A vénds vérminta vétele a kubitdlis véndbodl 21 gauge vastagsdgu tlivel vakutainer
rendszerbe a betegektdl a kovetkezd idopontokban tortént minimadlis vénds sztdzis utdn,
ugy, hogy a vérlemezkék mesterséges aktivacidéjat minimalizdljuk: a stent implantacié
id6pontjaban, majd utdna 1, 2, 4 és 24 oraval. A vérvételi vacutainer cs6 0.5 ml 0.105 M
Na-citratot tartalmazott (Beckton-Dickinson, San Jose, CA, USA). A mintabdl 2 6ran beliil

40 ul mennyiséget 1 ml 1%-os paraformaldehidben fixaltunk és minimalisan 1 6ran &t
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szobah6mérsékleten tartottuk. A vérlemezkeszamot Advia 120 Hematology System (Bayer
Diagnostics, Tarrytown, NJ, USA) késziilékkel mértiikk. A fixalt vérmintakat 15 percig
1300g-n centrifugéltuk szobahOmérsékleten. A feliiliszot 1 ml PBS-ben (foszfat-pufter)
mostuk, majd a fenti médon centrifugéltuk és reszuszpendaltuk PBS-ben.

Az dramléscitometriai vizsgélatokhoz a vérlemezkéket FITC jeloléstt GPIX-ellenes
antitest segitségével azonositottuk. A vérlemezke aktivaciot phycoerythrin (PE)-jelolést P-
selectin ellenes antitesttel (CD62-PE, Beckton-Dickinson, San Jose, CA, USA), LAMP-3
elleni antitesttel (CG63-PE, Immunotech, France) és GPIIb/IIla ellenes antitesttel (CD41-
PE, Dako, Glostrup, Denmark) mértitk. A fixalt vérlemezkéket telitd6 koncentraciéju a
FITC- és PE-jelolésti antitestekkel 20 percig sotétben inkubdltuk szobahdmérsékleten.
Osszesen 10000 kettds jelolésii 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 szazalékos aranyaban
fejeztiik ki, mig a GPIIb/IIla receptorszamot a jelolt vérlemezkékhez kotott anti-CD41

(PE) antitest atlagos fluoreszcencia intenzitasaval fejeztiik ki.

Statisztikai elemzés

A klinikai minta nagysdgdnak becslése

Klinikai vizsgdlatunkban a minta nagysdganak becslése Bhatt és munkatdrsainak
metaanalizisén alapult, mely 10 vizsgdlatot dolgozott fel kiilonboz6 idejii clopidogrel
telitéssel. A becslés a kovetkezo feltételezéseken alapult: a. az elsddleges végpont mindkét
betegcsoportban eléri a 2%-ot, b. 80%-0s a valdszinlisége, hogy az elsddleges végpont
esemény 4,04%-r6l 2,1%-ra csokken, c. az 1. és 2. csoport nagysdgdnak ardnyét 1:2-nek
valészintsitettiik, az intézetekben elterjedt PCI gyakorlat alapjdn, d. a vizsgélatb6l 5%
betegkiesést valdsziniisitettiink.

Ezek alapjdn az 1. csoportba minimdlisan 2030, a 2. csoportba 1015 beteg
bevélasztasat terveztiik, tehat 6sszesen minimalisan 3100 beteg bevondsara volt sziikség a

vizsgalatot feloleld 2 év soran.
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Az elsddleges és mdsodlagos végpontok elemzése

A végpontok elemzését a két csoportban chi*-teszt segitségével végeztiik el.
Kiszamoltuk az abszolit rizikét, az abszolut rizikék kiilonbségét és 95%-os konfidencia
intervallumokat.

A folyamatos valtozok esetében szdmoltuk a kozépértéket a standard devidcidval és
a csoportok kozotti Osszehasonlitdst Student-féle pdrositatlan, kétmintds t-préba
segitségével végeztiik.

A stabil anginds és instabil anginds/nem ST-elevicids szivinfarktusos betegek
alcsoportja elemzésénél az abszolut rizik6 csokkenést csak az elsddleges, Osszetett végpont
esetében analizdltuk a mintaszdm csokkenése miatti statisztikai bizonytalansdg miatt.

A két terdpids modszer és az elsddleges végpont kozotti Osszefiiggést a Cox-féle
regresszidanalizissel, grafikusan Log-Rank teszttel vizsgaltuk. A kiillonb6z6é véltozok 30
napos elsddleges végponttdl val6 fiiggetlenség vizsgélatat logisztikai regresszid 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 viltozdkat szintén a chi*-teszt
segitségével analizdltuk és értékiiket szdzalékban fejeztik ki. Az adatok normalis
eloszlasat Kolmogorov-Smirnov teszttel vizsgdltuk. A folyamatos vialtozok két csoportja
kozotti  kiilonbséget Student-féle pdrositatlan, kétmintds t-teszt segitségével, egy
paraméternek az intervencié utdn bekovetkezd véltozdsat parositott t-teszttel analizéltuk.
Nem norméleloszldst mutaté minta esetén a Kruskal-Wallis prébat hasznaltuk. A marker
vizsgdlatok esetében az SPSS 13. programot hasznaltuk a statisztikdhoz.

P<0.05 esetén tekintettiink egy kiilonbséget szignifikdns mértékiinek.
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Eredmények

A betegek klinikai és angiogrdfiai alapadatai, thrombocyta aggregdcio mérés

1. csoport 2. csoport P érték
(n=2679) (n=1481)
Nem (férfi%) 73,0 72,4 0,663
Kor (év) 61£11 62+11 0,884
Stabil angina pectoris (%) 65,6 56,7 <0,001
Instabil angina/NSTEMI (%) 344 433 <0,001
Korabbi PCI (%) 22,3 23,1 0,416
Korabbi MI (%) 32,6 32,3 0,837
Korabbi CABG (%) 4.8 5,1 0,652
Diabetes mellitus (%) 22,9 23,2 0,800
Hipertdnia (%) 66,2 67,8 0,302
Korébbi/jelelegi dohdnyzas (%) 25,2 23,7 0,284
Hiperkoleszterinémia (%) 70,2 70,1 0,933
Bal kamrai EF (%) 51,2+10,3 51,5+£9,8 0,760
Béta blokkol6 terapia (%) 78.5 78,9 0,744
Ca-antagonista terdpia (%) 29,4 30,6 0,428
ACE-gitl¢ terapia (%) 69,3 68,6 0,633
ARB terapia (%) 4,6 4,5 0,921
Diuretikum terapia (%) 23,4 24,1 0,610
Statin terapia (%) 65,4 66,2 0,615

2. tablazat. Az 1.€s 2. betegcsoport demografiai és klinikai alapadatai a kérhazi felvételkor
kapott gyégyszeres kezeléssel egyiitt ( 300 mg clopidogrel telité dézis a coronaria

intervencidval egyiddben illetve 6-24 éraval a tervezett intervencio elott).

A két betegcsoport demografiai, klinikai alapadatai valamint a stentelt 1€zi6 és a
koszortsér intervencid jellemz6i kozott nem volt szignifikdns kiillonbség, kivéve, hogy a
stenteléssel egyidOben telitett betegek (1. csoport) kdzott gyakoribb volt a stabil angina
pectoris, mig az el6kezelt csoportban (2. csoport) az instabil angina és az NSTEMI ardnya
volt szignifikdns mértékben gyakoribb. (2. és 3. tdblazat). Ennek oka a két korkép
kiilonb6z6 intervencid elotti gydgyszeres kezelésében rejlik. A clopidogrel eldkezelés

atlagos ideje 18+4 6ra volt.
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1. csoport 2. csoport P-érték
(n=2679) (n=1481)

Tobbér (2 vagy tobb) betegség (%) 50,9 51,2 0,869
Tobbér (2 vagy tobb) intervencio (%) 41,8 46,1 0,851
LAD-n végzett beavatkozds (egyér vagy mds erekkel 40,7 41,3 0,689
egyiitt) (%)

Bypass éren végzett beavatkozds (egyér vagy mds 1,06 1,02 0,921
erekkel egyiitt) (%)

Betegek nem kezelt, masik, szignifikins koronaria 9,6 9,5 0,939
1ézidval (%)

Resztendzis miatti beavatkozas (%) 11,1 11,3 0,852
B2 vagy C tipust 1ézién végzett beavatkozas (%) 22,7 22,6 0,956
Teljes, kronikus elzar6ddsban végzett beavatkozds 5,4 5,6 0,795
Bal k6z0s torzson végzett beavatkozas (%) 1,9 1,9 0,976
Beiiltetett stentek szdma betegenként 1,3+0,5 1,4+0,6 0,188
A beiiltetett stentek 6sszhossza (mm) 17,7+6,6 18,7£7,6 0,0872
A beiiltetett stentek atmérdje (mm) 3,1+£0,8 3,1+£0,9 0,489
A beiiltetés soran alkalmazott nyomads (atm) 12,5+3,0 12,4+2.8 0,589
Direkt stentelés (%) 29,6 29,8 0,905
Szuboptimalis eredmény (%) 2,9 3,1 0,724
CK érték a stent beiiltetés utan 8-12 oraval (U/1) 47,2+79 40,849,0 0,076

CK-MB érték a stent beiiltetés utan 8-12 éraval (U/l) 5,1+0,4 4,8+0,9 0,115

3. tablazat. Az 1. és 2. betegcsoport stentelt 1ézidinak €s a korondria intervenciénak
jellemzo6i
(300 mg clopidogrel telitd doézis a coronaria intervenciéval egyidében illetve 6-24 éraval a

tervezett intervencio elott).

A 28, aggregometridra véletlenszerlien kivalasztott betegnél a clopidogrellel ,,ad
hoc” telitett betegek esetében a t6ltddozis addsa utdn 4 6rdval mér nem kiillonbozott az
ADP indukélta vérlemezke aggregdcié mértéke szignifikdns mértékben az eldkezelt
betegek értékeihez viszonyitva. 6 Ora elteltével a két aggregicids gorbe teljesen

osszesimult (7. dbra).
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7. abra. 28 beteg ADP-induktorral végzett aggregometridjanak eredményei

Végpont események

A clopidogrellel val6 el6kezelés 6-24 6rdval a korondria stent implantdcié elott
szignifikdns mértékben csokkentette az elsddleges Osszetett végpont gyakorisigit az
beavatkozéssal egyidOben tortént clopidogrel telitéshez képest: az Osszes haldlozds, a
szivinfarktus és siirgds revaszkularizacié Osszesen 127 esetben fordult elé az 1. csoport
2679 betegében (4,74%), mig 41 esetben a 2. csoport 1481 betegében (2,77%) (abszolit
riziké kiilonbség: 1,97, 95% CI: +0,81- +3,13, P=0,0029) (8. és 9. dbrdk). Az elsddleges
végpontesemények leggyakrabban az elsé néhany napban fordultak el6 (8. dbra).

A maésodlagos végpontesemények koziil a szivinfarktus el6forduldsa alacsonyabb
volt a clopidogrellel elékezelt csoportban (2,99 vs. 1,76%, abszoltt riziké kiilonbség: 1,23,

P=0,018), mig az 6sszhaldlozas és a siirgds revaszkularizacié csak csekély kiilonbséggel
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volt ritkabb az el6kezelt betegek kozott, mint a beavatkozassal egyidoben telitett betegek
esetében (9. dbra). A stent trombozis gyakorisiga az el6kezelt betegcsoportban annak
ellenére szignifikans mértékben ritkabb volt (2,09 vs. 1,08%, abszolut riziké kiilonbség:
1,01, P=0,018), hogy kozottiik gyakrabban szerepelt instabil anginas illetve NSTEMI-ben
szenvedo beteg (9. dbra). A stent trombdzisok valamennyien teljes stent okkliziét okoztak,
az altalunk lefrt disztdlis nagydg embolizacidt okozé részleges elzarédast okozo tipus nem
fordult eld. Az eldkezelt csoportban nem szignifikdns mértékben kisebb volt a GPIIb/Illa
receptorgétlé addsdnak sziikségessége. Ezzel szemben a biztonsdgossdgi végpont, a nagy
vérzés el6forduldsa jelentdsen gyakoribb volt a clopidogrellel eldkezelt betegek korében
(041 vs. 1,35%, abszolit riziké kiillonbség: 0,94, P=0,001).A logisztikus regresszid
analizis szerint a beavatkozdssal egyideji clopidogrel telités (P<0,001), az instabil angina
és NSTEMI (P=0,001), az életkor (P=0,017) és a tobbszords stent beiiltetés (P=0,004)

bizonyultak az elsddleges végpont bekovetkezésének fliggetlen rizikofaktorainak.

05 1 Clopidogrel telités a stentelés utan
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A végpontesemenyig eltelt idé

8. dbra. Az elsddleges kombinalt végpont ( 0sszhaldlozds, akut szivinfarktus, slirgds
revaszkularizacio és a nagy vérzéses események egyiittese ) Osszesitett rizik6ja az elokezelt

és az ,,ad hoc” telitett betegek korében 30 nap elteltével
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9. dbra. Az el6kezelt ( 2. csoport ) és az ,,ad hoc” telitett betegcsoport ( 1. csoport )
elsddleges és masodlagos végponteseményeinek abszolit riziké kiilonbségei a 95%-os

konfidencia intervallumokkal

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

szenvedo betegek kozott

A korondria angiogrifia indik4cidja az Gsszes beteg kozott 2598 esetben volt stabil
angina pectoris (62,5%) és instabil angina pectoris vagy NSTEMI 1562 beteg esetében
(37,5%).

A stabil és instabil/NSTEMI-ben szenvedd betegek klinikai és angiografiai
alapadatai ko6zott nem volt kiilonbség. A kettes csoportban a clopidogrel elokezelés atlagos
ideje 21+£3 oOra volt a stabil anginds betegek kozt és 16+5 6ra az instabil anginds /
NSTEMI-ben szenvedo betegek esetében.

A beavatkozast 6-24 éraval megel6z6 clopidogrel telités a beavatkozassal egyidejii

telitéssel szemben a kombindlt elsddleges végpont szignifikdns mértékii csokkenését

30



eredményezte a stabil anginds betegek (4,04 vs. 2,38 %, abszolut riziké kiilonbség +1,66,
95% CI +0,28-4+3,04, P=0,031) és az instabil anginds/NSTEMI-ben szenvedd betegek
(6,08 vs. 3,28%, abszoliit riziké kiillonbség +2,80, 95% CI +0,78-+4,87, P=0,012) kozott
egyarant. Az instabil anginds/NSTEMI-t elszenvedett betegek kozott jelentosen
gyakrabban fordultak el6 a végpont események, mint a stabil angina pectoris miatt végzett
beavatkozdsoknal.

A stabil anginds betegek alcsoportjdban a beavatkozdssal egyiddben telitett
betegegeknél nem szignifikdns mértékben gyakrabban fordult eld a szivinfarktus (2,5% vs.
1,55%, P=0.152), a barmely eredeti haldlozds (0,57% vs. 0,24%, P=0,358), a siirgds
revaszkularizacié (0,97% vs. 0,6%, P=0.492), a stent trombézis (1,54% vs. 0,71%,
P=0,092) és a GP IIb/Illa receptorgatlok hasznélata (8,7% vs. 6,55%, P=0,064%), mint az
eldkezelt betegeknél. Ezzel szemben a jelentds vérzéses események gyakorisdga 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 O6raval a
beavatkozas eldtt tortént clopidogrel telités szignifikdns mértékben csokkentette az ST-
elevaciés szivinfarktus el6forduldsat (3,91% vs. 2,03%, P=0,039) a beavatkozissal
egyidében tortént telitéshez képest. Trendszerli csokkenést lehetett észlelni a stent
trombdzis gyakorisdga (3,04% vs. 1,56%, P=0,067), az 6sszhaldlozds (0,87% vs. 0,62%,
P=0,771), a siirgds revaszkularizacio (1,3% vs. 0,62%, P=0,213) és a GPIIb/Illa
receptorgétlok haszndlatdnak gyakorisiga esetében a clopidogrellel elokezelt betegekben.
Ezzel ellentétben az elOkezelés ekkor is szignifikdnsan magasabb jelentds vérzéses

eseménnyel jart egyiitt (0,34% vs. 1,56%, P=0,01%).

Vérlemezke marker vizsgdlatok

20-20 beteg thrombocyta aktivaciés markereit vizsgdlatuk meg mindkét
betegcsoportbdl. A két csoport demogrifiai, gydgyszerelési adatai illetve az intervencids
beavatkozas jellemz6i kozott nem volt kiillonbség. 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 majfunkcios értékek
illetve a szérum lipid paraméterek kozott. A betegek alapvetd gydgyszeres kezelése sem

kiilonbozott 1ényegesen, a clopidogrel kezelést kivételével. Ezen 40 beteg egyike sem

31



részesiilt GP IIb/Illa receptorgatld kezelésben. Leggyakrabban egy stent beiiltetésére keriilt
sor, a stentek alapvetd jellemzdiben nem volt 1ényeges eltérés (4. tablazat). Az eldkezelt
betegek kozott kissé gyakoribb volt a hdrom ér betegség eloforduldsa. A beavatkozassal
egyiddben telitett betegek kozott a bal eliilso leszallo ag, az elokezelt betegek kozott a jobb
koszortsér volt a leggyakoribb stentelt ér.

Egy betegnél észleltiink subakut stent trombozist kovetkezményes NSTEMI-vel az
eldkezelt csoportban, mig az ,ad hoc” telitett betegek kozott nem fordult eld stent
trombdzis. STEMI illetve haldl nem fordult el 40 betegiink k6zott a beavatkozast kdvetd
30 napon beliil. Tehat betegeink két csoportja erdsen homogén és dsszehasonlithaté volt az

alapvetd jellemzdket tekintve.

1. csoport 2. csoport
(n=20) (n=20)
Stentek szdma (%)
1 80 90
2 20 16
Egy betegbe iiltetett stentek szdma 1,2 1,1
Stentek atlagos hossza (mm) 17,6 19,2
Stentek atlagos dtmérdje (mm) 3,1 3,2
Egy ér betegség (%) 50 45
Két ér betegség (%) 45 40
Hérom ér betegség (%) 5 15
A stentelt ér (%)
LAD 50 35
Cx 25 20
RCA 25 45

4. tdblazat. A beavatkozds jellemzdi a markervizsgalaton atesett betegekben.

A vérlemezke aktivaciés markerek koziil granularis proteinek szintje a stent
implantacié idejében lényegesen magasabb volt, mint 24 o6rdaval a beavatkozds és a
clopidogrel telités utan az 1. csoportban. Ez azt jelzi, hogy a stent beiiltetés jelentOs

thrombocyta aktivalo tényezo az aspirin elokezelés mellett is.
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CD62. A p-selectin expresszié gatldsat észleltiik a stent implantdcié idejében az
elokezelt betegcsoportban (10. abra). Ezzel szemben az ,,ad hoc” telitett betegek esetében
ebben az id6pontban szignifikdns mértékben magasabb P-selectin aktivitast lehetett
észlelni (10. dbra). A stent implanticié utdni 1. 6rdban azonban mdar a beavatkozassal
egyiddben telitett betegek korében is a P-selectin expresszio jelentds mértékben csokkent,
hasonldan az eldkezelt csoporthoz, a két csoport p-selectin expresszidja kozott ebben az
id6pontban mér nem volt szignifikdns eltérés. A kovetkezd mérési idépontokban (2, 4 és
24 o6ra elteltével) a két betegcsoport P-selectin aktivitdsa kozott szintén nem volt
szignifikdns kiilonbség és az ,,ad hoc” telitett betegek esetében a kiinduldsi értékhez
viszonyitva a szignifikdns expresszid csokkenés végig észlelhetd. Ezzel szemben az
elokezelt betegeknél nem volt szignifikdns véltozds a kiindulasi ért€khez képest egyik
késObbi mérési idépontban sem.

CD63. A LAMP-3 expresszié a két betegcsoportban hasonldé volt az elsé mérés
soran (10. abra). Az eldkezelt betegcsoportban a CD63 antigén felszini megjelenése a
mérések soran lényegesen nem valtozott. Ezzel szemben a beavatkozds sordn telitett
betegek esetében a LAMP-3 expresszié egy ora elteltével és a késobbi mérések soran is
szignifikdns mértékben csokkenet a kiindulasi értékhez képest. Az egyes mérési
id6pontokban a két csoport adatai kozott azonban nem volt szignifikans kiillonbség.

CD41. A GP IIb/llla receptorok szama a vérlemezkék felszinén az el6kezelt
betegcsoportban magasabb volt a kiinduldsi mérés sordn, mint az 1. csoportban, de a
kiilonbség nem volt szignifikdns mértéki (10. dbra). Az egy 6ra elteltével vett mintdban az
eldkezelt betegek korében az atlagos fluorescencia intenzitds (MFI) szignifikdns mértékben
csokkent a kiinduldshoz képest. A kés6bbi 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 azonositdsdra haszndlt GPIX felszini
expresszigjat a clopidogrel egyik csoportban sem befolydsolta és nem volt kiilonbség a
csoportok kozott egyik mérési idopontban sem.

A keringd vérlemezke szdm hasonld volt mindkét csoportban a mérések sordn, de
az ,,ad hoc” kezelt betegeknél a 4. és 24. éraban vett vérmintdban a kiindulasi vérlemezke
szamhoz viszonyitva enyhe, de szignifikins mértéki emelkedést lehetett mérni. Az

elokezelt betegeknél nem észleltiink véltozast a vérvételek sordn a vérlemezke szamban.
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10. abra. A vérlemezke aktivacios markerek €s a vérlemezke szam id6beli valtozasa az ,,ad
hoc” telitett ( fekete oszlopok ) és az elokezelt ( vildgos oszlopok ) betegcsoportban. A
mintavételek a stent implanticiéval egyidOben, majd 1, 2, 4, 24 6ra elteltével torténtek. Az

eredményeket atlagérték * standard devidcidban ( SD ) fejeztiik ki.

Az aspirin non-reszponder €s reszponder betegek korében az els6é mérési
id6pontban kiilon megvizsgaltuk az aktivaciés markerek expresszidjat €s a vérlemezke
szamot. ASA non-reszpondernek tekintettilkk a beteget, amennyiben a PFA-100 késziilék
collagén-epinefrin cartridge-al mért zaréddsi 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 reagilt (72,5%). Ezen ardny megfelel a magyar
lakossdg korében mds vizsgdlok altal mért ASA non-reszponzié mértékének (Kerényi és
mtsai., 1998). Egyik marker és a vérlemezkeszdm esetében sem mértiink kiilonbséget az

ASA reszponder és non-reszponder betegek kdzott.
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11. dbra. A vérlemezke aktivaciés markerek €s a vérlemezke szam Osszehasonlitdsa a stent
implanticié idépontjaban az aszpirin non-reszponder ( n=11 ) ( fekete oszlopok ) és az
aszpirin reszponder ( n=29 ) ( vildgos oszlopok ) betegcsoportbdl vett mintdban. Nem

talaltunk szignifikans kiilonbséget ezen paraméterek tekintetében a két betegcsoport kozott.

Az oszlopok az dtlagértékeket + a standard deviaciét ( SD ) jelzik.
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Megbeszélés

A népbetegségnek szamitd, az aktiv lakossdg korében jelentés korai haldlozést
okoz6 ischaemids szivbetegség kezelésére széles korben alkalmazott intracoronarids stent
beiiltetés gyogyszeres kiegészitd kezelésére jelenleg az eurdpai és az amerikai kardioldgus
tarsasagnak is van ajanlasa (King, III és mtsai., 2008; Silber és mtsai., 2005; Smith, Jr. és
mtsai., 2006). A clopidogrel kezelés vonatkozdsiban a CREDO vizsgidlat 2003-ban
ismertetett adatai a mérvaddak (Steinhubl és mtsai., 2002). E szerint a stentek trombétikus
bealvadasdnak esélyét hatékonyan csokkentd clopidogrelt lehet6leg minimum 6 6rival a
beavatkozéds eldtt sziikséges 300 mg-os telitdé adagban alkalmazni. Amennyiben a
beavatkozashoz kozelebbi idopontban torténik a clopidogrel telités, a két ajanlas kissé eltér
egymdstol, az eurdpai ajanlds dupla adagot, 600 mg-ot javasol, az amerikai ajanldas 600
mg-ot tart indokoltnak 2 éraval a stentelés elott, de nem tartja a magasabb dézis elonyét
egyértelmiinek és a GP IIb/Illa receptorgitlok adésat javasoltja clopidogrel hatds bealltig.
A mindennapos beavatkozasokat nagy szamban végzd kardioldgiai centrumok tapasztalata
szerint azonban igen gyakori a clopidogrel telitd adagjanak a beavatkozassal egyidoben
torténd alkalmazdsa. Ennek oka elsdsorban a siirgdsséggel végzett stentelések egyre
novekvo gyakorisdga, ez esetben nem 4ll rendelkezésre az intervencio eldtt 6 6ra a telitd
adag beaddsdra illetve a potencidlis siirgds-azonnali szivsebészeti beavatkozas lehetdsége
is mindig fenndll, els6sorban a polimorbid, id6s betegpopulacidéban. Ilyenkor a clopidogrel
elékezelés a perioperativ haldlozdst megnoveld vérzés jelentds kockazatit hordozza
magéban. E szerint a mindennapos, tényleges gyakorlat és az aktudlis ajanldsok gyakran
nem fedik egymadst, a javasolt ajdnldsokat a valds problémdk és gyakorlat miatt nem lehet
maradéktalanul alkalmazni.

Mais munkacsoportok dltaldban a stent implantacié eldtt minimum 3 érdval telitd
clopidogrel dézisban részesiilt betegeket vizsgaltak (Gurbel és mtsai., 2003; Steinhubl és
mtsai., 2002) vagy 75 mg fenntarté doézist alkalmaztak a beavatkozdssal egyidoben. Az
altalunk létrehozott, multicentrikus Clopidogrel Regiszter a két parhuzamosan, a klinikai
koriilményektdl és sziikségszertiségektdl fiiggden alkalmazott clopidogrel telitési séma
(elokezelés 300 mg telitd adaggal 6-24 6raval a stentelés el6tt illetve a stent implantaciéval
egyidében tortént 300 mg-os telités) hatékonysagat és biztonsdgossagit vetette 0ssze egy
sokszinil, nagy esetszamot feloleld, a mindennapi gyakorlatnak megfelelé beteganyagon. A
Clopidogrel Regiszter eredményei aldtimasztottdk a 300 mg clopidogrel eldkezelés

klinikai elényét a 30 napon beliil bekovetkezd kedvezdtlen eseményekre a nem eldkezelt
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betegekhez képest. A vizsgélat 30 napos elsédleges klinikai végpontja a szivinfarktus, a
haldlozas és a siirgds revaszkularizacié kombindcidja volt. A stabil anginds és instabil
anginidban vagy nem ST-eleviciés szivinfarktusban szenvedd betegek csoportjat kiilon is
vizsgalva, szintén ezeket az eredményeket kaptuk. A masodlagos végpontesemények koziil
a szivinfarktus és a szubakut stent trombdzis gyakorisdga volt szignifikdns mértékben
magasabb a nem elOkezelt betegek korében. Azonban a két csoport végpont eseményei
kozotti abszoladt kiilonbség minimdlis, 1,97 ( kombindlt primer végpont) és 1,01 (stent
trombozis) % kozott mozgott. Ennek a minimalis eldnynek az dra a gyakoribb nagy
vérzéses esemény (biztonsdgi végpont) volt az elfkezelt betegcsoportban, az abszolit
riziké kiilonbség 0,94%. Ehhez nagy mértékben hasonld eredményeket észleltek a nemrég
kozolt TRITON TIMI-38 vizsgalatban. A study szerint az uUjabb genericiés ADP-
receptorgétld prasugrel a clopidogrellel Osszehasonlitva, akut korondria szindromaés
betegekben végzett stent implanticié sordn az utinkovetés 6-15 honapja alatt csokkentette
az ischaemids események szamat (9,9 vs. 12,1 %), beleértve a stent trombdzist (1,1 vs.
2,4%), de a jelentds, esetenként fatdlis vérzések szdma ezzel parhuzamosan novekedett
(1,4 vs. 0,9%, illetve 0,4 vs. 0,1%) (Antman és mtsai., 2008; Wiviott és mtsai., 2007).

A tervezett korondria intervencid el6tt legaldbb 6 draval torténd clopidogrel telités
valészinli elénye a stentelt coronaria trombdtikus korai, 2-6 6rdn beliili elzarodasanak
megeldzése lehet. Ezen idOn beliill a beavatkozds sordn alkalmazott teljes dézisd
frakciondlatlan heparinnak elsdsorban antikoagulans hatasa van, de csak kozepes hatdsa a
vérlemezkék aggregicidjdra, a trombin gitldsdn keresztiil. Tovdbba a stent implantdcion
atesett betegek kozott fokozott vérlemezke aktivitds észlelhet (Gurbel és mitsai., 2005a).
Maias szerzOkhoz hasonléan (Gurbel és mtsai., 2005a; Gurbel és mitsai.,, 2005b),
vizsgdlataink sordn azt észleltiik, hogy az akut és szubakut stent trombdzis a beavatkozds
utdni elsdé néhany nap sordn a leggyakoribb, a kedvezdtlen események tobbsége szintén az
els6 napok alatt kdvetkezett be.

Az elOkezelt betegek esetében egyértelmil kedvezd trendet észleltiink a masodlagos
végpontesemények vizsgélatakor az ,,ad hoc” telitett betegekkel Gsszehasonlitva, annak
ellenére, hogy ebben a betegcsoportban szignifikdnsan gyakrabban fordultak eld stabil
angindban vagy NSTEMI-ben szenvedd betegek. A kiilonbség a szignifikdns mértéket
azonban csak a szivinfarktus és a stent tromboézis esetében érte el. Az el6kezelés nem
szignifikans eldénye az ,ad hoc” telitéssel szemben a haldlozds és a siirgls
revaszkularizacio esetében a clopidogrel telités idejével vagy az adagolds modjaval fiigghet

ossze.

37



A farmakokinetikai vizsgdlatok és a CREDO vizsgilat eredményei alapjan
vizsgalatunkbdl kizartuk 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 el0kezelés sordn a telitd ddzis atlagos
alkalmazdasi ideje 18+4 o6ra volt a PCI eldtt, mely egyezik a CREDO trial alcsoport
vizsgalatanak eredményével.

A PCI elétt legaldbb 6 ordval tortént telités biztositja a legjobb és leggyorsabb
terdpids hatds elérését, kiilondsen az instabil anginds és NSTEMI-ben szenvedd betegek
esetében (Hochholzer és mtsai., 2005). E probléma megoldaséara javasoljdk a 600 mg telitd
adag alkalmazisdt (Hochholzer és mtsai., 2005; Muller és mtsai., 2001). In vitro
thrombocyta funkcié vizsgidlatok 600 mg adag alkalmazédsa utdn 2 draval kozel teljes
vérlemezke aggregicié gatlast jeleztek (Hochholzer és mtsai., 2005; Muller és mitsai.,
2001). A 600 mg telit6 adag hatékonyabbnak bizonyult az aggregacié gatlasban a 300 mg-
os adagndl az instabil angina/NSTEMI betegcsoportban (Montalescot és mtsai., 2006),
megnovelte a clopidogrelre megfelelden reagdlé betegek ardnyiat (Angiolillo és mtsai.,
2004) és csokkentette a non-reszponderek ardnyat a PCI —t kovetden magas vérlemezke
reaktivitdsd betegeknél (Gurbel és mtsai., 2005a). Az ARMYDA-2 vizsgalat igazolta a 600
mg telitd adag klinikai elonyét 6 6raval a PCI elvégzése elott a 300 mg-hoz képest (Patti és
mtsai., 2005). Az ISAR-REACT tanulmédnyban az alacsony és kozepes kardiovaszkuldris
rizik6ju betegek korében ( 600 mg telitd adag beaddsi id6 szerint randomizélva: 2-3, 3-6,
6-12 és tobb, mint 12 éraval a PCI el6tt) nem észleltek tovabbi klinikai elényt a 30 napos
eseményeket elemezve a beavatkozds eldtt tobb, mint 2-3 o6rdval adott telité adagoknal
(Kandzari és mtsai., 2004), mely igy megerdsitette a 600 mg adag teljes gatl6 hatdsat 2 éra
elteltével.

A legfrissebb ESC és ACC/AHA ajinldsok, illetve az utdbbi frissitése alapjan
(King, III és mtsai., 2008; Silber és mtsai., 2005; Smith, Jr. és mtsai., 2006) 300 mg telitd
dozisu clopidogrel addsat javasoljak legaldbb 6 6rdval a stent implanticidja eldtt stabil
anginds betegeknél ( 1. osztalyu ajanlas, evidencia szint: B) és azonnali clopidogrel telitést
(ESC: 600 mg, ACC/AHA: 300 vagy 600 mg, a pontos adagoldsi moéd még tisztazasra var)
instabil angina és NSTEMI esetén (I. osztilyd ajanlds, evidencia szint: C).
Regiszteriinkben a stentelés elott 6-24 ordval adott clopidogrel telités szignifikdns
mértékben csokkentette az elsddleges kombinalt végpont gyakorisdgat stabil anginds és
instabil anginas/NSTEMI-ben szenvedd betegek kozott egyarant. Az elOkezelés eldonye

hangstilyosabb volt az instabil anginds/NSTEMI betegek esetében, mivel a 300 mg telitd
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doézis atlagosan 1615 6raval a beavatkozas eldtt a szivinfarktus €s a és a stent trombdzis
szignifikans csokkenéséhez vezetett a 30 napos kovetés soran.

Az eldkezelés klinikai elonyei azonban a magasabb vérzéses szovodmények aran
érhetdk el a kettés thrombocyta aggregicié gatld kezelést kapo betegek korében (Budaj és
mtsai., 2002; CAPRIE Steering Comittee, 1996; Mehta és mtsai., 2001; Yusuf és mtsai.,
2001), legfoképpen a stentelés kapcsan felmeriild6 GP IIb/Illa receptorgatld igény és a
siirgds szivsebészeti beavatkozds sziiksége esetén (Cannon és mtsai., 2005). Egy vizsgdlat
Otsz0ros vérzéses szovodmény gyakorisdgot jelzett azon szivmiitéten dtesett betegek
korében, akik a mitét eldtt 5-7 napon beliil clopidogrel kezelésben részesiiltek (Hongo és
mtsai., 2002). Egy mésik tanulmdnyban kimutattdk, hogy a clopidogrel hatds alatt végzett
szivmiitét kockdzata kiemelked6en magas, kiillonosen amennyiben a beteg 48 6ran beliil
kapta a gyogyszert. A korhazi haldlozds, a posztoperativ ballonpumpa igénye, a sulyos
ritmuszavar, a reintubéci6 és stroke esélye jelentésen magasabb a miitét el6tt clopidogrel
kezelésben részesiilo betegek kozott, a heparin vagy aspirin kezeléshez viszonyitva
(Ascione és mtsai., 2005; Mason és mtsai., 2004). Ezzel ellentétben, Cannon és
munkatérsai csak kozepesen megnovekedett vérzési veszélyt észleltek a kettds vérlemezke
gatld kezelés alatt all6 betegek szivmitétje sordn, de a korai graft elzdrédésra és a
perioperativ stroke el6forduldsara kedvezd hatast tapasztaltak (Cannon és mtsai., 2005).
Vizsgalatunkban az intervencié el6tt 6-24 6rdaval alkalmazott 300 mg clopidogrel telitd
dozis szignifikans mértéki vérzésveszély fokozoddssal jart betegeinknél és az egyes
alcsoportokban egyardnt. Ennek prognosztikai jelentésége még tovabbi vizsgilatokat
igényel.

A Clopidogrel Regiszter legfébb korlatja a vizsgdlat nem randomizalt jellege volt,
mivel a clopidogrel telités idejének megvélasztdsa 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
vdlogatott és redukélt beteganyagbdl lettek a betegek bevialasztva, mely jol tiikrozi a
mindennapos, tényleges beavatkozdsok jellegét. A  masik korldtja, hogy
gyogyszerkibocsdté stent (DES) implanticion dtesett betegeket nem valasztottunk be a
vizsgalatba, mivel annak elkezdésekor még nem volt tisztazott ezen stent tipus helye a
mindennapi gyakorlatban €s az intervencids centrumok tobbségében joval 50% alatt
hasznaltak.

Osszefoglalva, a Clopidogrel Regiszter alapjan a 300 mg adaggal, a tervezett PCI

eldtt 6-24 oraval torténd eldkezelés klinikailag minimadlisan hatékonyabb a beavatkozassal
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egyidében torténd telitéshez képest, a gydgyszer okozta vérzéses események gyakoribba
valdsa ardn. Eredményeink egybevagnak a nem rég kozolt TRITON TIMI-38 vizsgilat
eredményeivel, mely a prasugrel hatékonysagat és biztonsdgossagat hasonlitotta Ossze a
clopidogrelhez viszonyitva. Az in vitro adatok, az optikai aggregometridval a telitd dozis
addsa utdn 4 ora elteltével tapasztalt jelentds vérlemezke aggregicidgatlds az ,,ad-hoc”
kezelés relativ hatékonysagat alatamasztjdk, mely azonban az Osszetett végpont
eseményeket vizsgdlva kis mértékben elmarad az el6kezelés hatékonysdgahoz képest. Ez
alapjdn, elsésorban stabil angina pectorisos betegek esetében javasolt a clopidogrel telités
minimum 6 6raval a PCI eldtt, ugyanakkor az ,,ad hoc” kezelés kielégitd, relativ
hatékonysdga miatt a diagnosztikus koronarogréfia utdn nincs értelme elhalasztani a PCI-t
kés6bbi idOpontra.

Kordbbi vizsgdlatainkban leirtuk, hogy a megnovekedett trombdzis hajlamu
betegek (pl. stroke vagy diabetes mellitusban szenveddk) esetében jelentGsen magasabb
indirekt vérlemezke aktivacios marker szintet lehet mérni, pl. a monocyta szoveti faktor
expresszid és monocyta-vérlemezke heterotép aggregatum képzddést vizsgalva (Kaplar és
mtsai., 2001; Kappelmayer és mtsai., 1998).

Aktivaciés marker vizsgdlataink sordn a stent implantdcion dtesett betegek direkt
thrombocyta aktivaciés markereinek valtozasat vizsgalatuk a kiilonb6z6 clopidogrel telitési
sémadk mellett illetve az aspirin non-reszponzid hatdsat ezen markerek expresszidjara. Mds
munkacsoportok altaldban olyan betegeket vizsgaltak, akik a clopidogrel telitd doézist
legaldbb 3 6rédval a stent implantaci6 eldtt kaptdk meg (Gurbel és mtsai., 2003) vagy 75 mg
fenntarté adagot kaptak a beiiltetés iddpontjdban, mig vizsgélatainkban a beavatkozdssal
egyidében adott 300 mg telitd dézis hatdsait mértiik az el6kezeléshez viszonyitva.

A clopidogrel eldkezelés eldnye a korondria intervencié eldtt a stentelt artéria akut
vagy szubakut trombdzisdnak megelézése, mivel a 300 mg telitd dozis 4-6 ora alatt éri el a
thrombocyta aggregicié gatld hatdsdnak maximumaét (Gurbel és mtsai., 2003).

A CURE (Clopidogrel in Unstable Angina to Prevent Recurrent Event) és a
CREDO (Clopidogrel for Reduction of Events During Observation) vizsgdlatok adatai
szintén megerdsitették ezeket az eredményeket (Budaj és mtsai., 2002; Mehta és mtsai.,
2001; Steinhubl és mtsai., 2002). A megnovekedett, 1.6% koriili vérzésveszély azonban
jelentés szovodmény, mely csokkenti az eldkezelés elonyeit, kiillonosen a GP IIb/Illa
receptorgatld kezelésben részesiilo betegeknél illetve a siirgds sebészi beavatkozast igényld
esetekben (Budaj és mtsai., 2002; Kandzari és mitsai., 2004; Khot, Nissen, 2002;
Schleinitz, Heidenreich, 2005). Néhany kordbbi vizsgalat szerint 300 mg clopidogrel adasa
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utdn 2 6raval jelentOs vérlemezke aggregacié gatlast lehetett mérni, de 4 éraval utdna mar
nem lehetett kimutatni kiilonbséget a két telitési séma kozott (Cadroy és mitsai., 2000;
Gurbel és mtsai., 2002).

A clopidogrel eldkezelés haszna nem teljesen egyértelmii. Egyes vizsgédlatok nem
tudtdk kimutatni a clopidogrel el6kezelés elényét 1 és 6 honap elteltével stabil anginds
betegeknél a nagy kardidlis események kivédésében (van der Heijden és mtsai., 2004)
illetve nem észleltek Osszefiiggést a PCI utdni mionekrézis és a vérlemezkék aggregicid
gatlasanak mértéke kozott (Claeys €s mtsai., 2005).

Elettani koriilmények kozott a vérlemezkék nyugvé dllapotban keringenek, de
érsériilés vagy endovaszkuléris és egyéb okbdl torténd aktivdcidjukat kovetden szadmos
atalakulason mennek keresztiil, pl. biokémiai, morfolégiai és immunoldgiai valtozasokon.
Az intrakorondrids stentek okozta thrombocyta aktivacidt a mechanikai trauma, a lokalis
véraramlas véltozdsai, a testidegen feliilettel vald érintkezés €s a nyird erdk valtjak ki
egylittesen. Az dramldscitometria egy kifinomult technika a sejtfelszini antigének
monoklondlis antirestek segitségével torténd vizsgélatara (Beythien €s mtsai., 1999; Gawaz
és mtsai., 1996a; Gawaz és mtsai., 1997; Gurbel és mtsai., 2003; Gutensohn és mtsai.,
1997; Rupprecht és mtsai., 1998). A p-selectin (CD62) és a lizoszoma asszocidlta
membrin protein-3 (CD63) az o-granulumokbdl és a lizoszoémakbdl szabadul fel az
aktivacié sordn. Kordbbi vizsgilatok igazoltdk, hogy a CD62 sejtfelszini expresszdja
jelentésen megnd az intracorondrids stent implanticidjat kovetden az «o-granulumok
fokozott szekrécidja és bioldgiailag aktiv anyagok felszabaduldsa miatt, mely végso soron
beindithatja a stent thrombdzisat (Beythien és mtsai., 1999; Gawaz és mtsai., 1996a;
Gawaz és mtsai., 1996b; Gawaz és mtsai., 1997; Gutensohn €és mtsai., 1997). Két in vitro
vizsgdlat eredményei szerint a CD62 és CD63 antigének sejtfelszini expresszidja a stenttel
val6 érintkezés utan 2 perccel mar megemelkedik és a kovetkezd 10 percben az aktivacié
szintje lassan tovdbb emelkedik (Beythien és mtsai., 1999; Gutensohn és mtsai., 1997).
Vizsgalataink azt igazoltdk, hogy a p-selectin és a LAMP-3 expresszidja 24 6ran keresztiil
jelentésen gatolt a stent implantacidval egyidében alkalmazott 300 mg clopidogrel telitd
dozis altal. A beavatkozds idOpontjdban az ,,ad hoc” telitett csoportban a p-selectin
expresszid szignifikdns mértékben magasabb volt, mint az eldkezelt betegeknél, de 1 6ra
elteltével a két csoport antigén expresszidja hasonld szintli volt s azonos szinten is maradt
a vizsgélat 24 o6r4ja alatt. A LAMP-3 expresszié szintje egyik mérési id6pontban sem
mutatott szignifikdns kiillonbséget a vizsgdlati csoportok kozott, az ,,ad hoc” telitett

csoportban szignifikdns csokkenést lehetett észlelni a CD63 szintben a telités utdni 1.
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ordban, hasonldéan a p-selectinhez. A p-selectin felszini megjelenésének kezdeti
csokkenése az ,,ad hoc” kezelt csoportban valdszintileg az djabb aktivalé stimulus (a stent
implantacié) hidnya miatt lehet, mig a késobbi idopontokban mért tovabbi csokkenés a
clopidogrel telités miatt valdszini. A stent implanticio a vérlemezkék azonnali,
madsodperceken beliili aktivacidjit okozza, mely az 1. vérvételkor méar érvényesiil.

A vérlemezke sejtfelszini antigénjei, mint a GPIIb/Illa receptor (CD41) és a GPIX
(CD42a) nagymértékben expresszdlédnak a nyugvé, nem aktivdlt trombocitdk
sejtmembranjdban. Egy in vitro vizsgdlat a vérlemezke aktivacié sordn nem taldlt valtozast
ezen konformdcids antigének sejtfelszini expresszidjat vizsgélva, valdszinlileg a magas
nyugalmi expresszids szint miatt (Gutensohn és mtsai., 1997). Néhdny vizsgdlat hasonld
eredményeket jelzett (Gawaz és mtsai., 1996b; Gutensohn és mtsai., 1997; Knight és
mtsai., 1998), mig néhdny véltoz6 mértékii csokkenést mutatott a GPIIb/Illa receptor
expresszioban a kombinalt aspirin és ADP receptor blokkol6é kezelés kovetkeztében
(Angiolillo és mtsai., 2005; Gurbel és mtsai., 2003; Neumann és mtsai., 1996; Serebruany
és mtsai., 2003). A kordbbi vizsgalatok tobbségében, melyek nem hasznaltak ADP receptor
blokkolot, emelkedett vagy dllandé magas expressziot észleltek a kiillonb6z6 vérlemezke
aktivacios paraméterekben a stentelés sordn (Gawaz és mtsai., 1996a; Gawaz és mtsai.,
1997; Neumann €s mtsai., 1996).

Vizsgalatunkban azt taldltuk, hogy a GPIIb receptort felismerd CD41 antitest
kotodése jelentésen csokkent mind az eldkezelt, mind az ,,ad hoc” telitett csoportban a
mérések sordn. Ezen eredmények parhuzamosak a p-selectin expresszi6 csokkenésével és a
vérlemezkék egyéb markerek 4ltal is jelzett deaktivicigjat jelzi. Az elOkezelt betegek
kozott, hasonléan a kordbban leirt paraméterekhez, vérlemezkeszam szignifikdns
mértékben alacsonyabb volt a stent implantéaci6 idOpontjdban és 4 6ra elteltével emelkedett
meg. Hasonlé mdédszert és vizsgalati idészakot alkalmazva Weltermann és munkacsoportja
kimutatta, hogy a clopidogrel eldkezelés nem vezetett jelentds vérlemezke aktivacid és
véralvadasi rendszer gitlishoz (Weltermann és mtsai., 2003). A GPIX szdm nem mutatott
semmilyen jelentds valtozast vizsgélati csoportjaink kozott az egyes mérési idépontokban
és nem volt valtozds az azonos csoporton beliil sem a mérések kiilonb6zd idépontjaiban
sem, bar Gawaz munkacsoportja emelkedett von Willebrand faktor kotést mutatott ki a
vérlemezkékhez stent implantaciét kovetden (Gawaz és mtsai., 1996a). Ez nem mond
ellent a sajat vizsgalatunk eredményével, mivel mi a GPIX abszolit szamat mértiik a stent
implantaciét kovetden, a szubsztratjadhoz valé kotddés a normaélis sejtfelszini receptorszam

mellett lehet emelkedett mértéka.
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Az aspirinre reagdlé és a non-reszponder betegek vizsgilt vérlemezke receptor
expresszidi €s a vérlemezke szam a kiindulasi méréskor nem kiilonbozott egymastol. Az
aspirin non-reszponzié mechanizmusa komplex. Magaban foglalja a COX-2 expresszid
lehetséges varidcidit, a GPIlla receptor polimorfizmusat, sejt-sejt interakciokat és a
kiilonboz6 von Willebrandt faktor szinteket. igy nem talaltunk dsszefiiggést az aspirin non-
reszponzié patofiziolégiai mechanizmusai és a sejtfelszini receptor megjelenés szintje
kozott a vizsgdlt markerek esetében. Betegeink korében a PFA-100 késziilékkel
meghatarozott ASA non-reszponziv egyének ardnya (27,5 %) megfelelt a kordbbi mérési
adatoknak (Kerényi és mtsai., 1998).

Vérlemezke marker vizsgélatainknak néhdny korlatjat meg kell emliteni, igy az
eredményeket 6vatosan kell értékelni. Relative alacsony volt mindkét dgban a betegszam,
bar a csoportok kelléen homogénnek tekinthetOk az alapadatokat tekintve, a kiilonbség a
stentelt éret és a beteg erek szamat tekintve nem volt szignifikans. A vizsgalat prospektiv
moédon volt tervezve, de nem volt kettds vak randomizéacio. A betegektdl a 0 id6pontban a
vett minta a stent implanticidjanak idopontjaban keriilt levételre, igy ezen adatok a stent
altal okozott azonnali aktivaci6 allapotat tiikkrozik.

Osszefoglalva, eredményeink igazoltdk, hogy stabil anginds vagy mar
stabilizalodott akut korondria szindromds, intrakorondrids stent implanticién &tesett
betegek esetében a beavatkozdssal egyidoben alkalmazott 300 mg clopidogrel telité dézis
hatékonyan és szinte azonnal gitolja a nem konformécids tipusu vérlemezke aktivacios
markerek sejtfelszini expresszidjat. A p-selectin és LAMP-3 expresszié szignifikdns
mértékben csokkent 1 ordval a 300 mg clopidogrel telitd adag alkalmazdsa utdn, a
GPIIb/IIIa receptorok szdma 2 6ra elteltével csokkent és a kezdetben csokkent vérlemezke
szdm 4 O6ra milva normalizdlédott. Eredményeinket nem befolydsolta az aspirin non-
reszponzid jelenléte. Eredményeink igazoljdk a kiillonb6z6 vérlemezke aktiviciés markerek
eltérd érzékenységét az ADP-receptor gatlok irdnt. Vizsgdlataink bizonyitottdk a
clopidogrel hatékonysdgit a vérlemezke aktivicié csokkentésében coronaria stentelés
sorn.

Természetesen a klinikai és laboratériumi vizsgilataink eredményeinek
értékelésekor figyelembe kell venni, hogy az egyik egy komplex bioldgiai rendszer klinikai
végpontokban mérhetd vélaszat elemzi a clopidogrel kiilonb6z6 alkalmazési sémai alapjan,
mig a laboratériumi tesztek a komplex rendszer bizonyos, in vitro mérhetd paramétereinek,
jelen esetben a vérlemezke sejtfelszini markereinek véltozasait detektdljak. A bioldgiai

rendszerek (teljes €16 szervezet) vélaszit egy hatdéanyagra megszdmlalhatatlanul sok
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tényez0 befolyasolja, ezen tényezOk koziil vizsgdlataink sordn a thrombocyta markerek
képezték kutatdsaink targyat, mint egyik kiemelten fontos elem, mely a végso bioldgiai,
klinikai kimenetelt feltételezéseink szerint befolyasolja. A p-selectin és a LAMP-3
vérlemezke felszini expresszidjanak 1 ordn beliili csokkenése a clopidogrel telités utin az
a-granulumok és a lizoszomak membrinjanak és a felszini sejtmembran egyesiilésének a
gatlasat jelenti, mely indirekt mddon jelzi a vérlemezkék deaktivacidjat. Az intracellularis
tarol6 granulumok kiiiriilésének a csokkenése a tarolt, aktivaciét ( vérlemezkék tovabbi
aggregacidjat ) fokozo és kivalté dgensek extracelluldris koncentricidjanak csokkenését
okozza, igy végs0 soron az intrastent €s intrakorondrids trombusképzddés esélyét
csokkentik. E mellett szdmos egyéb mechanizmus is szerepet jatszik e silyos,
potencialisan életveszélyes szovodmény kialakuldsaban. A klinikai vizsgélatunkban észlelt
minimélis el0ny az eldkezelés javara, mely egyezik a jelenleg érvényes ajdnldssal, a stent
trombdzisban szerepet jatszo egyéb tényezok hangsiilyos szerepére hivja fel a figyelmet.
Azonban ismételten sziikséges kihangsilyozni, hogy a klinikai Osszetett végpontban és
stent trombdzis esetében észlelt kicsiny eldony az eldkezelés javara a vérzéses
szovodmények emelkedése dardn észlelhetd és az intervencid sziikségességét jelzo
diagnosztikus coronarogrifia esetén elfogadhaté az asztalon végzett clopidogrel telités,
lehetéleg 600 mg clopidogrellel és nem érdemes a beavatkozadst elhalasztani a

diagnosztikus vizsgélat utdni érdkra.
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Osszefoglalas

A Clopidogrel Regiszter alapjan a 300 mg adaggal, a tervezett PCI el6tt 6-24 6raval
torténd eldkezelés klinikailag minimdlisan hatékonyabb a beavatkozassal egyidében
torténd telitéshez képest, a gydgyszer okozta vérzéses események gyakoribba valdsa 4rdn.
Ezen eredményeink megegyeznek a jelenlegi nemzetkozi ajanldasokkal. Az in vitro adatok,
az optikai aggregometridval a telitd ddzis addsa utdn 4 Ora elteltével tapasztalt jelentOs
vérlemezke aggregicidgatlds az ,,ad-hoc” kezelés relativ hatékonysdgat aldtdmasztjak,
mely azonban az Osszetett végpont eseményeket vizsgédlva kis mértékben elmarad az
elékezelés hatékonysdgihoz képest. Ez alapjan, elsOsorban stabil angina pectorisos betegek
esetében javasolt a clopidogrel telités minimum 6 draval a PCI elott, ugyanakkor az ,,ad
hoc” kezelés kielégitd, relativ hatékonysdga miatt a diagnosztikus koronarogréfia utdn
nincs értelme elhalasztani a PCI-t késobbi idépontra.

A vérlemezke marker vizsgalatok eredményei igazoltdk, hogy stabil anginds vagy
mar stabilizalodott akut korondria szindrémads, intrakoronarids stent implantdcion atesett
betegek esetében a beavatkozassal egyidoben alkalmazott 300 mg clopidogrel telit6é dézis
hatékonyan és szinte azonnal gitolja a nem konformécids tipusd vérlemezke aktivicios
markerek sejtfelszini expresszidjat. A p-selectin és LAMP-3 expresszio szignifikans
mértékben csokkent 1 drdval a 300 mg clopidogrel telitd adag alkalmazdsa utdn, a
GPIIb/IIIa receptorok szdma 2 dra elteltével csokkent és a kezdetben csokkent vérlemezke
szdm 4 O6ra milva normalizdlédott. Eredményeinket nem befolydsolta az aspirin non-
reszponzid jelenléte. Eredményeink igazoljdk a kiillonb6z6 vérlemezke aktiviciés markerek
eltérd érzékenységét az ADP-receptor gitlok irdnt, elsésorban az intracelluldris tdrold
granulumokbdl az aktivéci6 sordn a sejtfelszinre keriil6 markerek ( p-selectin, LAMP-3 )
expresszidjanak gitldsat figyeltik meg. Vizsgdlataink bizonyitottdk a clopidogrel
hatékonysagit a vérlemezke aktivacié csokkentésében coronaria stentelés sordn.

A klinikai vizsgélatunkban észlelt minimalis eldny az eldkezelés javédra, mely
egyezik a jelenleg érvényes nemzetkozi ajanlassal, a stent trombézisban szerepet jatszo

egyéb tényezOk hangsilyos szerepére hivja fel a figyelmet.
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val6 feltételek biztositasdt és idOnkénti Osztoénzd szavait a dolgozat elkészitéséhez.
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Siirg6sségi  Osztdlydn, valamint a  bécsi Wilhelminenhospital III. Kardioldgia és
Siirg6sségi Osztalyan dolgozo és a vizsgdlatban részt vevd valamennyi munkatarsanak a
segitségét.

Szeretném hédldmat kifejezni a Kardioldgiai Intézetben dolgoz6 valamennyi, a
vizsgalatokban kozvetleniil vagy kozvetve résztvett kollégamnak a tiirelmét €s batoritasat,
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munkat.
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