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Bevezetés: Kordbban mar leirtdk a clopidogrelkezelés hatékonysdgdt akut ischaemids cerebrovascularis eseményen ét-
esett betegek korében rovid tavon. Célkitiizés: A szerz6k célja a betegek egyéves utinkovetési adatainak bemutatasa.
Modszer: A vizsgilatban 100, akut stroke-on/tranziens ischaemids attakon atesett beteg vett részt. A betegek az elsé
48 6riban aszpirinkezelésben, majd clopidogrelkezelésben részestiltek. A kezelés hatékonysagat a gyogyszeres terdpia
bevezetését kovetSen 7 és 28 nap, majd 3, 6 és 12 hénap utan ellendrizték. A betegeket két csoportra osztottak op-
tikai aggregometrids leletiik alapjan (clopidogrelérzékeny és -rezisztens). A két csoport kockazati profiljat, gyogysze-
reit, laboratériumi paramétereit és a klinikai kimenetelt elemezték. Eredmények: A clopidogrelkezelés esetében szo-
ros Osszefliggés mutatkozott az aktudlis vérnyomads, a vércukor- és vérzsiranyagcsere-paraméterek, az ultraszenzitiv
C-reaktiv protein szintje és a thrombocytaaggregacios értékek kozott (p<0,05). Erélyes szekunder prevencios kezelés
hatdsara a fent jelzett paraméterek normalizalasaval parhuzamosan a thrombocytaaggregicié-gatlo kezelés hatékony-
sdga is novelhetd volt, hosszabb tdvon rezisztens beteg nem volt. Az egyéves utinkovetés soran a kezdetben rezisz-
tens betegek esetében tobb volt a vascularis események ardnya (4 kezdeti clopidogrelérzékeny [4,5%] vs. 2 kezdeti
clopidogrelrezisztens [18,1%], p<0,01), ugyanakkor a rezisztencia jelensége nem bizonyult a késébbi kedvezdtlen
kimenetel figgetlen kockazati faktordnak a multivaridciés analizis sordn. Kovetkeztetések: Jelen vizsgalat eredményei
alapjan igen komolyan felvetédik az erélyes szekunder prevencids kezelés szerepe a thrombocytaaggregacié-gatld
terdpia hatékonysiganak hatterében. Orv. Hetil., 2015, 156(2), 53-59.
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Clopidogrel resistance in cerebrovascular disease — results of one-year follow-up

Introduction: In an earlier study the authors reported short-term benefits of clopidogrel treatment in patients with
cerebrovascular disease. Aém: The aim of the authors was to analyze findings during a 12-month follow-up period.
Method: 100 patients with a history of acute stroke or transient ischaemic attack have been included in the study. The
efficacy of the therapy was assessed 7 and 28 days as well as 3, 6 and 12 months after initiation of medical therapy.
Patients were divided into two parts (clopidogrel responder and resistant) based on their initial laboratory findings.
Risk profiles, medical therapy, laboratory parameters and vascular events were compared between the two patient
groups. Results: After 7 days of treatment, clopidogrel seemed to be ineffective in 11 patients (11%). Strong, clini-
cally significant correlations were found among blood pressure values, blood glucose and lipid parameters, serum
C-reactive protein levels and platelet aggregation levels. An aggressive secondary preventive therapy resulted in a
decrease of clopidogrel resistance and improvement in laboratory parameters. Patients who were clopidogrel resistant
at baseline had significantly higher rate of vascular events compared to those who were clopidogrel responders (18.1
vs. 4.5%, p<0.01), although clopidogrel resistance was not an independent risk factor of unfavourable vascular out-
come using a multivariate analysis. No adverse events or hemorrhagic complications were observed. Conclusions:
Clopidogrel resistance and unfavourable outcome seems to be associated with “classical” risk factors underlying the
importance of aggressive secondary prevention.

DOI: 10.1556/0H.2015.30057 ﬂ 2015 = 156. évfolyam, 2. szam = 53-59.



EREDETI KOZLEMENY

Keywords: clopidogrel, aggregometry, resistance, clinical outcome, vascular prevention

Szapary, L., Koltai, K., Tibold, A., Fehér, A., Haranyg, G., Pusch, G., Fehér, G. [ Clopidogrel resistance in cerebrovas-
cular disease — results of one-year follow-up]. Orv. Hetil., 2015, 156(2), 53-59.

(Beérkezett: 2014. oktdber 5.; elfogadva: 2014. november 13.)

Roviditések

ACE-inhibitor = angiotenzinkonvertaléenzim-gatlé; ADP =
adenozin-difoszfiat; AMI = akut myocardialis infarctus; ARB =
angiotenzin-II-receptor-blokkol6; CABG = coronariaartéria-
bypassgraft; CYP3A4 = citokrém P450 3A4; HDL = nagy den-
zitasu lipoprotein; hsCRP = ultraszenzitiv C-reaktiv protein;
LDL = kis denzitasa lipoprotein; NIHSS = NIH Stroke Skala;
PCI = percutan coronariaintervencié; P2Y12 = thrombocyta
felszinén 1év§ egyik ADP-receptor kémiai neve; PPP = (plate-
let-poor plasma) thrombocytaszegény plazma; PRDP = (platelet-
rich plasma) thrombocytadts plazma; RPM = rotation per
minute; TIA = tranziens ischaemids attak

Az ischaemids események misodlagos profilaxisiban egy-
értelmten bizonyitott szerepe van a thrombocytaaggre-
gacio-gatld gyogyszeres kezelés hatdsossiganak, amelyet
nagy multicentrikus vizsgalatok eredményei igazolnak,
és a fentiek alapjan rendszeres alkalmazasukat nemzetko-
zi ajanlasok is megfogalmazzik [1]. A kezeléssel 20—
25%-o0s relativ rizikocsokkenést lehet elérni [2].

Az aktudlis irdnyelvek mind az aszpirin, mind az
aszpirin+dipiridamol, mind a clopidogrel-monoterapiit
javasoljak az ischaemids cerebrovascularis megbetegedé-
sek szekunder prevencidjiban hossza tava kezelésként.
(Azzal a kitétellel, hogy az aszpirin+dipiridamol kezelés
az aszpirinkezelésnél egyértelmden hatékonyabb preven-
cids effektussal bir, clopidogrellel 6sszevetve nincs kii-
lonbség [3].)

A clopidogrel tigynevezett pro-drug, a hatékony mo-
lekula 1étrejottéhez sziikséges a citokrom P450 3A4
(CYP3A4) rendszeren keresztiili metabolizici6é. A meta-
bolit a P2Y12 ADP-receptorhoz kotédve fejti ki hatdsat
[2]. Az ut6bbi id6ben — hasonléan a vérnyomas- és a
vérzsircsOkkent$ terdpia monitorozasihoz — megfogal-
mazoédott az az igény, hogy a thrombocytaaggregicio-
gatld terdpia hatékonysagat is monitorizalni tudjuk [4].

Koribbi tanulmanyok szoros 0sszefiiggést véltek felfe-
dezni a laboratériumi rezisztencia és a kés6bbi kedvezét-
len klinikai kimenetel kozott, ugyanakkor a prospektiv
tanulmdnyok eredményei némiképpen ellentmondaso-
sak [5,6,7,8,9].

Korabban midr vizsgiltuk a clopidogrelrezisztencia
okait és kovetkezményeit akut cerebrovascularis esemé-
nyen atesett betegek esetében révid tavon, jelen eredmé-
nyeink az egyéves utankovetés adatainak feldolgozasat
tartalmazzak [10].

Mobdszer

A vizsgalatunkba 100, akut esemény miatt (TIA /stroke)
hospitalizalt cerebrovascularis beteget vontunk be
(NIHSS 4-12), akik felvételkor 300 mg aszpirin-, majd
fenntartd kezelésként 75 mg clopidogrelterapiaban ré-
szesiiltek. Minden mas thrombocytaaggregacid-gatld
szer, illet6leg antikoagulins szer szedése, tovaibba nem
vascularis alapbetegség (hematol6giai, tumoros stb.) ki-
zarasi kritériumnak szamitott. A mérések a clopidogrel-
szedést kovetd 7., majd 28. napon, tovibba a 3., 6. és
12. hénapban torténtek.

Thrombocytanggregacio-yatlis vizsgalata

A thrombocytaaggregicié méréséhez cubitalis véndbol
12 ml vért vettiink 3,8%-os ndtrium-citrat tartalma Va-
cutainer csovekbe. A mintdkat 150 g-n 10 percig centri-
fugaltuk, majd a thrombocytadus feliiltszot (plateletrich
plasma — PRP) 6vatosan eltavolitottuk. Ezt koévetSen
thrombocytaszegény plazma (platelet-poor plasma —
PPP) nyeréséhez a maradék mintikat 10 percig 2500 g-n
ismételten centrifugaltuk. A mérésekhez hasznalt kiivet-
takba 450-450 pl PRP-t, illetve PPP-t pipettiztunk,
majd a vérlemezkék aggregaciojat 50 ul ADP (5 pM és
10 pM), kollagén (2 ng/ml), illetve adrenalin (10 uM)
hozzaadasaval indukaltuk. Vizsgalatainkat a Born-féle
turbidimetrids elven miikodé Carat TX-4 (Carat Diag-
nosztika Kft., Budapest) négycsatornas thrombocyta-
aggregométerrel végeztiik [11, 12]. Az individualis
kiilonbségek kikiiszobolésére a késziilék tirolja a throm-
bocytadts és thrombocytaszegény plazmdk fénydteresz-
t6 képességét (PRP: 0%, PPP: 100%), majd az indukto-
rokkal kivaltott aggregaciéo mértékét a PPP-PRP optikai
strdségkilonbséghez viszonyitva szamolja. A szuszpen-
zi6 fényiteresztd képessége az aggregicié mértékével
parhuzamosan né, amelyet a miszerhez kapcsolt szami-
tégép programja dbrazol. Az igy nyert gorbe egyik jel-
legzetes paraméterét, a maximdlis aggregicid értékét
— amely a megfelel§ gydgyszeres kezelés hatasara csok-
ken — egészséges, gydgyszermentes egyéneken mért re-
ferenciaértékekkel hasonlitottuk 6ssze. A mérés 10 per-
ces idStartama alatt 37 °C-os inkubdaciot és folyamatos
mdgneses keverést (1000 rpm) alkalmaztunk. A mintdk
vizsgdlata a vérvételt kovetd 2 6ran beliil megtortént. Az
clopidogrel hatékonysiginak kontrolljdhoz az ADP 5
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1M indukalta aggregaciot vizsgaltuk. Az aggregicié ma-
ximumanak csOkkenését akkor tekintettiik az alkalma-
zott terapia kovetkezményének, ha az a kezeletlen kont-
rollpopuliciéra jellemz6 normadltartomdnyon (atlag+
2SD) kivil esett, ellenkezd esetben hatistalannak véle-
ményeztik a kezelést, ahogy azt kordbban mér publikal-
tuk [10, 11, 12].

Kémini laboratoriumi vizsgialatok

Az aldbbi laboratériumi paramétereket hatiroztuk meg
a clopidogrelrezisztencia-mérés meghatarozasaval par-
huzamosan (7. és 28. nap, 3., 6. és 12. hénap): ionok,
vércukor, vérkép, vese- és mdjfunkcio, vérzsirparaméte-
rek, hsCRP-értékek.

Kockazati tényezik és korelozmény

Az altalunk vizsgilt kockazati profilba és kérel6zménybe
az aldbbiak tartoztak: dohanyzas, diabetes mellitus, hy-
pertensio, dyslipidaemia, ischaemias szivbetegség (IHD),
megel6z6 akut myocardialis infarctus (AMI), ischaemids
attak (TTA), stroke és periférids érbetegség.

Gyogyszeres kezelés

Az alabbi gybégyszercsoportok lehetséges szerepét vizs-
galtuk: béta-receptor-blokkolok, angiotenzinkonverta-
l6enzim- (ACE-) inhibitorok, angiotenzin- II-receptor-
blokkol6k (ARB) és statinok.

1. tablazat A vizsgalatba bevont betegek paraméterei felvételkor anamnézi-

stik alapjan

Betegek n =100
Atlagéletkor (év) 64,13 + 10,92
Dohdnyzis 39 (39%)
Hypertonia 66 (66%)
Dyslipidaemia 45 (45%)
Diabetes mellitus 13 (13%)
Ischaemids szivbetegség 27 (27%)

PCI 9 (9%)
CABG 9 (9%)
TIA/stroke 32 (32%)
Carotisstenosis 56 (56%)
ACE-inhibitor 21 (21%)
Béta-receptor-blokkold 12 (12%)
ARB 9 (9%)

Statin 19 (19%)
ACE = angiotenzinkonvertdlé enzim; ARB = angiotenzin-receptor-

blokkol6; CABG = coronariaartéria-bypassgraft; PCI = percutan coro-
nariaintervencié; TTA = tranziens ischaemids attak.
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Statisztikai analizis

Az adatokat az atlag + SEM (dtlagok standard hibdja)
alapjdn hasonlitottuk 6ssze t-, illetve y*-prébaval. Hogy
statisztikailag pontosan meghatirozzuk, mely tényezGk
jatszanak szerepet, mint a kedvez&tlen kimenetel figget-
len tényezdi, logisztikai regresszids analizist végeztiink
SPSS 18.0 szoftver segitségével (SPSS, Chicago, IL).

Eredmények

A vizsgalatunkba bevont, 100, akut cerebrovascularis
eseményen (TTA vagy stroke) dtesett beteg koziil 58 férfi
(atlagéletkor: 64+11 év), 42 né volt (atlagéletkor: 6310

2. tablazat Clopidogrelreszponder és -rezisztens betegek paraméterei az
elsé aggregometrids mérésnél (felvételt kovets 7. nap)

Clopidogrelreszpon-  Clopidogrelnonresz-
der (7. nap) ponder (7. nap)

Betegek n=2_89 n=11

Atlagélctkor (¢v) 64,13 + 10,92 63,74 + 10,17

ADP 5 umol/1 36,15 +£9,17 77,74 + 5,73

ADP 10 pmol/1 48,65 + 8,67 82,27 + 8,47

Kollagén 2 mg,/ml
Adrenalin 10 pmol/1

58,22 + 10,45
65,43 + 11,47

62,21 = 10,42
6747 + 12,03

Dobdnyzis 16 (18%) 4 (41%)*
Hypertonin 57 (65 %) 9 (82%)*
Dyslipidaemin 7 (8%) 2 (20%)*
Diabetes mellitus 24 (27%) 3(27%)
Ischaemids szivbetegség 20 (23%) 2 (18%)
PCI 8 (9%) 1 (9%)
CABG 8 (9%) 1 (9%)

TIA /stroke 100 % 100 %
Carotisstenosis 77 (87 %) 9 (83 %)
ACE-inhibitor 45 (51 %) 6 (54%)
Béta-receptor-blokkolé 20 (22 %) 2 (18%)
ARB 1 (12 %) 1(9%)
Statin 79 (89%) 10 (92%)
Vércukor (mmol/l) 4,71 = 2,1 579 +2,85*
Koleszterin (mmol/l) 535+ 1,15 6,3 +1,33*
LDL (mmol/l) 2,81 +1,1 3,62+ 1,28*
HDL (mmol/1) 1,22 09 1,14 + 0,4
Triglicerid (mmol/l) 1,97 = 1,24 2,79 x 1,14**
bsCRP (my/1) 2,09 1,15 12,89 + 3,67%*
Ischaemids esemény 0 0

Vérzéses esemény 0 0

A szignifikdns kiilonbségek kiemelve, *p<0,05; **p<0,01

ACE = angiotenzinkonvertalé enzim; ADP = adenozin-difoszfit; ARB
= angiotenzin-receptor-blokkolé; CABG = coronariaartéria-bypassg-
raft; hsCRP = ultraszenzitiv C-reaktiv protein; HDL = nagy denzitisa
lipoprotein; LDL = kis denzitdst lipoprotein; PCI = percutan corona-
riaintervencio; TIA = tranziens ischaemias attak.
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1. dbra A thrombocytaaggregicios értékek véltozdsa 5 nmolos adeno-

zin-difoszfit-reagens esetében az egyéves utinkovetés sordn a
szérumkoleszterin-szint fiiggvényében az dtlagértékek osszeve-
tésével

év). A betegek részletes adatait az 1. tdblazat tartal-
mazza. Ex vivo laboratériumi médszerrel mérve 11 be-
tegnél (11%) tapasztaltuk, hogy a clopidogrelkezelés
nem volt kell6éen hatékony hét nap elteltével (nonresz-
ponderek: hat férfi és 6t n6). A hypertonia (82 vs. 65%),
dohanyzis (41 vs. 18%) és dyslipidaemia (20 vs. 8%)
(p<0,05) gyakoribb volt a clopidogrelre nem megfele-
I6en reagald (rezisztens, nonreszponder) csoportban,
tovabbd szignifikins kiilonbség mutatkozott a vércukor-
(4,71x2,1 vs. 5,79+2 .85 mmol /1), a koleszterin- (5,35+
1,15 vs. 6,3+1,33 mmol/1), az LDL- (2,81+1,1 wvs.
3,62x1,28 mmol /1), a triglicerid- (1,97+1,24 vs. 2,79+
1,14 mmol /1) és a hsCRP- (2,09+1,15 vs. 12,89+3,67
mg/1) értékekkel (p<0,05), mint ezt mar kordbban pub-
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likdltuk [10] (2. tdblazat). Szoros Osszefiiggés mutatko-
zott a kés6bbiekben is a metabolikus paraméterek és a
thrombocytaaggregacios értékek kozott (3., 4. tablazat,
1. dbra).

A 28. napi kontroll sordn a fenti paraméterek rende-
zése mellett (agressziv szekunder prevenciés kezelés)
a thrombocytaaggregicios értékek is csokkend tenden-
cidt mutattak, nonreszponziét metodikai definiciénk
alapjan itt mar nem tudtunk kimutatni korabbi révid
tava utankovetésiink sordn [10] (3. tdbldzat, 2. és 3. dbra).
Erélyes szecunder prevencioés kezelés mellett reziszten-
cia a késébbickben sem Iépett fel az egyéves vizsgilati
periddus alatt.

Az egyéves utinkovetés sordn a kezdetben rezisztens
betegek esetében magasabb volt a vascularis események
aranya [4 kezdeti reszponder — 2 ischaemids stroke, 1
periférids érelzar6das, 1 myocardialis infarctus (4,5%) —
vs. 2 kezdeti nonreszponder — 2 ischaemias stroke
(18,1%), p<0,01], ugyanakkor a rezisztencia jelensége
nem bizonyult a késGbbi kedvez6tlen kimenetel fiigget-
len rizikéfaktoranak. Multivaridciés analizis sordn a
hypertonia (OR: 5,44, CI: 1,55-7,02), a dohinyzas
(OR: 2,77, CI: 2,33-9,44), az emelkedett LDL-szint
(OR: 2,07, CI: 1,74—4,47) (p<0,05) voltak a kedvez&t-
len vascularis kimenetel fiiggetlen rizikéfaktorai. Vérzé-
ses szovédmény nem fordult elS (3. tdblizat).

Megbeszélés

A thrombocytaaggregicié-gatld terdpia rezisztencidja
napjaink egyik igen vitatott témdja. A témaban megjelent
metaanalizisek szoros Osszefiiggést igazoltak a laborat6-
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3. tablazat
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| A clopidogrelkezelésre reszponder és rezisztens betegek paramétereinek dsszevetése az egyéves utankdvetés sordn

Clopidog-  Clopidog-  Clopidog-  Koribbi Clopidog-  Clopidog-  Clopidog-  Koribbi Clopidogrel- Clopidogrel-

relreszpon-  relnonresz-  relreszpon-  clopidogrel- relreszpon- relnonresz- relreszpon-  clopidogrel- reszponder nonreszpon-

der ponder der nonresz- der ponder der nonresz- (12. hoénap), der

(7. nap), (7. nap), (28. nap),  ponder (3. hénap), (3.hénap), (6.hoé nap), ponder n=389 (12. hoénap),

n =89 n=11 n =389 (28.nap), n=289 n=11 n =389 (6. hé nap), n=11

n=11 n=11

ADP 5 36,15 + 77,74 + 26,35 = 41,47 + 29,46 = 36,47 + 26,47 + 34,67 + 31,46 35,77
umol/1 9,17 5,73 11,65 12,03 9,77 9,1 11,05 9,11 6,78 9,11
ADP 10 48,65 = 82,27 32,62 = 47,43 + 36,62 = 49,13 + 32,11 = 49,43 + 36,62 = 4444 +
pmol/1 8,67 8,47 7,23 11,47 7,03 7,89 7,83 10,11 3,03 7,89
Kollagén 2 58,22 = 62,21 = 52,22 = 53,21 + 60,11 = 6521 = 63,11 = 67,21 = 62,11 = 62,21 =
mg,/ml 10,45 10,42 8,44 7,69 8,45 5,99 7,15 5,16 7,51 5,06
Epinephrin 65,43 = 6747 61,34 = 6241 = 64,53 = 64,89 = 65,49 = 66,76 = 65,99 = 69,06 =
10 ymol/1 11,47 12,03 11,02 9,99 10,17 10,3 7,47 8,03 7,47 8,03
ACE- 45 (51%) 6 (54%) 71 (80%) 8 (75%) 45 (51%) 6 (54%) 71 (80%) 8 (75%) 45 (51%) 6 (54%)
inhibitor
Béta- 20 (22%) 2 (18%) 24 (27%) 4 (36%) 24 (27%) 4 (36%) 30(34%) 6 (54%) 30(34%) 6 (54%)
receptor-
blokkold
ARB 11 (12%)  1(95) 20 (22%) 3 (27%) 20 (22%) 3 (27%) 20 (22%) 3 (27%) 24 (27%) 3 (27%)
Statin 79 (89%) 10 (92%) 89 (100%) 11 (100%) 89 (100%) 11 (100%) 89 (100%) 11 (100%) 89 (100%) 11 (100%)
Vércukor 4,71 +2.1 579 + 471 + 522 + 471 + 5,02 + 471 + 522 + 4.66 + 522 +
(mmol /1) 2,85 1,88 2,05 1,66 1,85 1,66 2,05 1,58 2,35
Koleszterin 5,35 + 6,3+1,33 4,35+ 499 + 4,15 + 4,39 + 415 + 429 + 415 + 429 +
(mmol/1) 1,15 0,89 1,13 0,89 1,13 0,66 1,13 0,66 1,13
LDL 28111 3,62+ 2,31 2,62 = 2,01 = 2,32 1,88 =+ 2,02 = 1,88 = 2,02 =
(mmol /1) 1,28 0,81 1,03 0,77 0,75 0,67 0,75 0,67 0,75
HDL 12209 1,14+04 1,20+0,9 1,16+ 1,22+09 1,18 = 1,16 = 1,22+£09 120+0,9 1,16=
(mmol /1) 0,33 0,33 0,33 0,33
Triglicerid 1,97 = 2,79 = 1,57 = 1,79 + 1,36 + 1,59 = 1,36 + 1,59 = 1,36 + 1,39 =
(mmol/1) 1,24 1,14 1,04 1,14 1,04 1,14 1,04 1,14 1,04 1,14
hsCRP 2,09 = 12,89 + 1,89 + 2,99 + 1,89 + 2,99 + 2,19 + 2,69 = 1,69 + 2,19 +
(mg/1) 1,15 3,67 0,65 1,07 0,65 1,07 0,65 1,07 0,78 1,37
Ischaemids 0 0 0 0 0 1 2 1 2 0
esemény
Vérzéses 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
esemény

ACE = angiotenzinkonvertdlé enzim; ADP = adenozin-difoszfit; ARB = angiotenzin-receptor-blokkol6; HDL = nagy denzitdsa lipoprotein;
hsCRP = ultraszenzitiv C-reaktiv protein; LDL = kis denzitdsa lipoprotein.

riumi rezisztencia és a késGbbi kedvezdtlen klinikai ki-
menetel kozott mind aszpirin-, mind clopidogrelszedd
betegek esetében [5, 13]. Noha randomizalt, kontrollalt
vizsgilatok nem dllnak rendelkezésre, az aktualis klinikai
ajanldsokba is bekertilt a clopidogrelrezisztencia (érdekes
moédon az aszpirinrezisztencia nem), mint esetlegesen
kezelend§ /kezelhetd tényezs [4, 14].

Ugyanakkor maga a rezisztencia definici6ja sem kell§-
képpen tisztazott, egységes, validdlt definicié6 nem 1éte-
zik, csupdn konszenzuson alapulé ajanlisok vannak [4,
15]. Munkacsoportunk definiciéja kordbbi nemzetkozi
publikacidinkon alapul [11, 12].

Mint a betegek felvételi paramétereibdl lathato, tobb-
ségiik az igen magas cardiovascularis kockazata csoport-

ba tartozott, azonban nagyon komoly hidnyossigok mu-
tatkoztak prevencios kezeléstiikben, amit mind szedett
gyogyszereik (példaul az ACE-gatlo és statinkezelés igen
alacsony rataja), mind laboratériumi paramétereik iga-
zolnak. Szoros 6sszefiiggés mutatkozott a metabolikus
paraméterek és az agonistira indukalt thrombocytaagg-
regacios értékek kozott a vizsgalat idStartama alatt, ki-
emelvén az erélyes prevencios kezelés jelentségét (kiilo-
nos tekintettel arra, hogy a paraméterek rendezésével a
rezisztencia attorhetd), amelyet kordbbi munkdink és
mids tanulmanyok is igazolnak [4, 10, 16, 17]. Erélyes
szekunder prevencios kezelés mellett rezisztencidt nem
detektaltunk, mindazondltal bizonyos fluktudcié igazol-
hat¢ a kiillonb6z6 mérési id6tartamok kozott. Az agonis-
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A thrombocytaaggregicios értékek viltozdsa 5 nmolos adenozin-difosztit-reagens esetében az egyéves utinkovetés sordn kezdeti clopidogrelrezisz-

tens (felsG dbra) és kezdeti clopidogrelreszponder (alsé dbra) betegeknél

tira adott thrombocytaaggregicios értékek egyébként
sem egységeseck minden ember esetében, normalelosz-
lisnak megfelel6en helyezkednek el clopidogrelkezelés-
ben részesiil§ betegeknél és a kezelés idGtartama alatt
fluktudciét mutatnak mas munkacsoportok eredményei
alapjan is [18].

4. tablazat Vérzsir-, vércukor- és hsCRP-értékek korreldcidja az agonistira
bekovetkezett thrombocytaaggregicios értékekkel clopidogrel-
szed§ betegekben egyéves utinkovetés sordn
ADP 5 ADP 10 Kollagén Adrenalin

hsCRP 0,233* 0,279** 0,119* 0,113
Koleszterin ~ 0,24* 0,237* 0,09 0,16
LDL 0,37** 0,28** 0,096 0,053
HDL 0,098 0,105 0,05 0,1
Triglicerid 0,06 0,09 0,121 0,113
Vércukor 0,04 0,11 0,011 0,08

*p<0,05; **p<0,01

Mivel a rezisztencia definicidja sem tisztazott, a keze-
lése (illetSleg ennek jelentésége) sem megoldott. Pros-
pektiv vizsgalatok alapjan, ellentétben a kiilénb6z6 me-
taanalizisek eredményeivel, a laboratériumi hatékonysag
és a késGbbi klinikai kimenetel kozott szerény, klinikailag
semmiképpen nem szignifikins 6sszefliggés mutatkozott
[6]. Ezt timasztja ala a GRAVITAS vizsgalat eredménye
is, amelyben a laboratériumi effektivitas alapjan tortént
dozisemelésnek semmiféle kedvezé hatisa nem volt per-
cutan coronariaintervencién atesett clopidogrelrezisz-
tens betegek esetében [7]. A kozelmultbéli konszenzu-
sok is inkibb emelkedett globdlis vascularis rizikoét
véleményeznek az aggregiciogatld terapia mellett észle-
het6 emelkedett agonistaértékek (rezisztencia) hatteré-
ben, amely nem csupan egyetlen gyogyszer elégtelensé-
gére vezethetd vissza [19].

Tanulminyunk eredményei alapjin a kezdeti rezisz-
tens betegek esetében magasabb volt a késGbbi ischaemi-
as események aranya, de multivaridciés analizis soran a
»hagyomdnyos” rizikéfaktorok bizonyultak a kedvezot-
len kimenetel figgetlen tényezSinek. Ez Iényegében
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megegyezik a fent emlitett GRAVITAS vizsgilat alcso-
portelemzésének eredményével, amely sorin a kezdeti
emelkedett thrombocytaaggregicios értékek esetében
magasabb volt a kés6bbi ischaemids események ardnya
[20]. Vagyis clopidogrelszedés mellett tapasztalhaté re-
zisztencia esetében érdemes a betegek teljes szekunder
prevenciés kezelését atgondolni, metabolikus paramé-
tereiket az ajanlasokban megadott értékekre rendezni.

Kovetkeztetések

Elmondhatd, hogy a thrombocytaaggregacio-gatlod te-
rapia rutinszerd mérésének klinikai hasznara utal6 adat
jelenleg nincs, multicentrikus vizsgalatok eredményei
ennek sziikségességét, értékelhetfségét igen kétségessé
teszik. Mindenképpen erélyes, az aktualis ajanldasoknak
megfeleld szekunder prevencids kezelésre van sziikség a
laborparaméterek és a tenzid szoros monitorozdsa mel-
lett.

Anyagi tamogatis: A vizsgilatot a Pécesi Tudomdnyegye-
tem (PTE AOK KA-34039-16,/2009) és a Harc a N&i
Szivekért Alapitvany timogatta.

Szerzoi munkamegosztds: A szerzGk egyenld ardnyban
vettek részt a vizsgalat kidolgozasiaban, a betegadatgyj-
tésben, az adatfeldolgozasban és a kézirat megirdsiban.
A cikk végleges valtozatat valamennyi szerz§ elolvasta és
jovihagyta.

FErdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.

Ko6szonetnyilvanitas

A vizsgilat a ,,Clopidogrel és acetilszalicilsav thrombocytaagg-
regicié-gitld hatdsinak in vitro dsszehasonlitdsa akut ischaemi-
as stroke-ot elszenvedett betegekben” vizsgalat alvizsgalata,
amelyet a helyi etikai bizottsdg engedélyezett, és a vizsgalat
megfelel6, GCP-irdnyelvekkel egyezé dokumentacidja meg-
tortént.
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