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1. BEVEZETES

A cerebro- ¢és cardiovascularis korképekbol és komplikacioikbol adodé megbetegedések vilagszerte a
morbiditasi és mortalitasi statisztikak élén allnak. Mig az tigynevezett "klasszikus" rizikofaktorok (dohanyzas,
hipertenzié, dyslipidaemia, diabetes mellitus stb.) koroki szerepe mar régdta ismert, a hemorheoldgiai
paraméterek jelentdségére az utdbbi két évtized kutatdsai hivtak a figyelmet (1-3). A hemorheologiai
paraméterek koros eltérései hipoperfiizibhoz vezethetnek, ami foleg a mikrocirkulacié karosodésat okozza.

Szamos tanulmany bizonyitotta a hemorheologiai paraméterek koroki szerepét az ischaemias cerebro-
és cardiovascularis betegségek kialakulasaban. Tobb multicentrikus tanulmany igazolta, hogy a hemorheologiai
paraméterek az ischaemias vascularis események fiiggetlen rizikofaktorai, és értékeik osszefiiggést mutathatnak
az atherosclerosis stlyossagaval. A "klasszikus" rizikotényezok és a hemorheologiai paraméterek kozott szoros
Osszefiiggés all fenn. A testtomeg-index (BMI) és a vérviszkozitas, valamit a vérviszkozitast befolydsold
tényezOk (hematokrit, vOorosvérsejt-aggregacid, vordsvérsejt-deformabilitas) kozott tobb tanulmany is szoros
Osszefiiggést mutatott ki . Az arterialis hipertenzio mértéke is szoros Osszefliggést mutat a hemorheologiai
paraméterekkel. A dohanyzas reverzibilis modon a plazma- és a teljesvér-viszkozitas értékeinek ndvekedésével
jar, valészinileg a hematokrit és a plazmafibrinogén-szint emeld hatasan keresztiil (4-7).

Az ischaemias események masodlagos profilaxisaban egyértelmiien bizonyitott szerepe van a
thrombocyta aggregacid gatlo gyogyszeres kezelés hatasossaganak, melyet nagy multicentrikus vizsgalatok
eredményei igazolnak és a fentiek alapjan rendszeres alkalmazasukat nemzetk6zi ajanlasok is megfogalmazzak
(8). A kezeléssel 20-25%-os relativ rizikocsokkenést lehet elérni (9).

Az aszpirin a cyclooxigenase-1 (COX-1) enzimet irreverzibilisen acetildlja, mely a thromboxane A,
szintézis gatlasahoz vezet. A thromboxane A, a thrombocyta aggregacio erds stimulatora, igy a szintézis gatlasa
hatékony thrombocyta aggregacio gatlashoz vezet, mely az ischaemias események kezelésének alapja (8). A
clopidogrel egy un. pro-drug, a hatékony molekula 1étrejottéhez sziikséges a cytochrom P450 3A4 (CYP3A4)
rendszeren keresztiili metabolizaci6. A metabolit a P,Y, ADP receptorhoz kotddve fejti ki hatasat (9). Az utobbi
idoben - hasonldan a vérnyomas €s a vérzsircsokkentd-terapia monitorozasahoz - megfogalmazodott az az igény,
hogy a thrombocyta aggregacio gatld terapia hatékonysagat is monitorizalni tudjuk.

A mindennapi klinikai gyakorlatban ugyanakkor a gyogyszeres thrombocyta aggregacidé gatlas
hatékonysaganak rutinszerti, laboratoriumi mérésére még nincs ajanlas. Eppen ezért tobb ezres betegszama,
prospektiv vizsgalatok voltak sziikségesek a hatékonysag megitélésére. A vizsgalatok sziikségességét igazoljak a
megallapitasok, melyek szerint az eddigi study-k a trombocita gatlo gyogyszerek:

1) hatékonysaganak megitélésére kizarolag klinikai végpontokat alkalmaztak,

2) foleg dozis-keresést végeztek,

3) nem torténtek laboratoriumi vizsgalatok, melyek a rezisztencia kérdésében tisztitottak volna a
beteganyagot a klinikai végpontok szempontjabol. A laboratdriumi non-reszponzio jelentdsége akkor mutatkozik

igazan, ha vagy az 0jabb klinikai torténések szamaval, vagy a mortalitdssal mutatnak kapcsolatot.



2. CELKITUZESEK

1. Az elsé tanulmanyunkban a hemorheologiai paraméterek és a ,klasszikus rizikofaktor” életkor
kapcsolatat vizsgaltuk 6236 kronikus ischaemias cerebro- és cardiovascularis beteg adatait feldolgozva.

2. Masodik tanulmanyunkban aszpirin-responder és aszpirin non-responder betegek adatait vetettiik
Ossze (rizikoprofil, el6z6 betegségek, gyogyszeres kezelés és hemorheoldgiai paraméterek) 599 kronikus
cerebro- és cardiovascularis beteg adatait feldolgozva.

3. Harmadik tanulmanyunkban clopidogrel-responder €s clopidogrel non-responder betegek adatait
vetettilk Ossze (rizikoprofil, el6z6 betegségek, gyodgyszeres kezelés, szolubilis adhézids molekulak és

hemorheoldgiai paraméterek) 157 kronikus cerebro- és cardiovascularis beteg adatait feldolgozva.



3. A HEMORHEOLOGIAI PARAMETEREK ES AZ ELETKOR KAPCSOLATA

A cerebro- ¢és cardiovascularis korképekbol és komplikacioikbol adodé megbetegedések vilagszerte a
morbiditasi és mortalitasi statisztikak élén allnak. Mig az ugynevezett "klasszikus" rizikofaktorok (dohanyzas,
hipertenzié, dyslipidaemia, diabetes mellitus stb.) koroki szerepe mar régdta ismert, a hemorheoldgiai
paraméterek jelentdségére az utdbbi két évtized kutatdsai hivtdk a figyelmet. A hemorheoldgiai paraméterek
koros eltérései hipoperfuzidhoz vezethetnek, ami foleg a mikrocirkulacio karosodasat okozza.

Szamos tanulmany bizonyitotta a hemorheoldgiai paraméterek koroki szerepét az ischaemias cerebro-
és cardiovascularis betegségek kialakulasaban. Tobb multicentrikus tanulmany igazolta, hogy a hemorheologiai
paraméterek az ischaemias vascularis események fiiggetlen rizikéfaktorai, és értékeik Osszefliggést mutathatnak
az atherosclerosis stlyossagaval. A "klasszikus" rizikotényezok és a hemorheologiai paraméterek kozott szoros
Osszefiiggés all fenn. A testtomegindex és a vérviszkozitas, valamit a vérviszkozitast befolyasold tényezdk
(hematokrit, vorosvérsejtaggregaciod, vorosvérsejt-deformabilitas) kdzott tobb tanulmany is szoros Osszefliggést
mutatott ki . Az arterialis hipertenzié mértéke is szoros Osszefiiggést mutat a hemorheologiai paraméterekkel. A
dohanyzas reverzibilis modon a plazma- és a teljesvér-viszkozitas értékeinek ndvekedésével jar, valdszintileg a
hematokrit és a plazmafibrinogén-szint emeld hatasan keresztiil.

Am az életkor és a hemorheoldgiai tényezok kapcsolatat vizsgald tanulmanyok eredményei
ellentmondasosak. Tanulmanyunk célkitizése az volt, hogy a hemorheologiai paraméterek (hematokrit,

fibrinogén, vorosvérsejt-aggregacio, teljesvér- és plazmaviszkozitas) és az életkor kozotti Osszefliggeést vizsgalja.

3.1. Betegek és médszerek

3.1.1 Betegek

A laboratériumunkban 1999 januarja és 2004 marciusa kozott megfordult 6236 kronikus ischaemids
cerebro- és cardiovascularis beteg adatait dolgoztuk fel ebben a tanulmanyban. Az Gsszefliggés pontosabb
tisztazasara a vizsgalt betegpopulaciot harom részre osztottuk a WHO-kritériumoknak megfelelden: A < 45 év
(fiatal betegek), 45 év < B > 65 év (kozépkort betegek) és C > 65 év (idds betegek). Hogy a rizikoprofil, a
korelozmény és a gyogyszeres kezelés lehetséges zavard hatasat kikiiszoboljiik, a teljes populaciobol
szelektaltunk egy 623 fos homogén betegpopulaciot (397 férfi, atlagéletkor 60,2 = 12,7 év; 226 nd, atlagéletkor
60,5 + 12,4 év). Az altalunk vizsgalt rizikoprofilba és koreldzménybe az alabbiak tartoztak: BMI, dohanyzas,
diabetes mellitus, hipertenzid, dyslipidaemia, mélyvénas trombozis, pulmonalis embolisatio, ischaemids
szivbetegség (IHD), megeldozd akut myocardialis infarktus (AMI), szignifikdns carotis-stenosis, megeldzd
tranziens ischaemias attak (TIA), ischaemias stroke €s periférids érbetegség. Kizarasi kritérium volt a vascularis
betegségen kiviili egyéb betegség (hematologiai, endokrinologiai betegségek stb.). Az alabbi
gyogyszercsoportokat vettiik figyelembe: alfa-receptor blokkoldk, béta-receptor blokkolok, angiotenzin-
konvertald enzim (ACE) inhibitorok, angiotenzin (AT) II receptor blokkolok, nitratok, sztatinok, fibratok,
diuretikumok, kalciumcsatornablokkolok, aszpirin (ASA), clopidogrel (CLP), H2-receptor blokkolok,
protonpumpagatlok (PPI), trimetazidin (TMZ), pentoxifillin és vinpocetin.



3.1.2 Modszerek

3.1.2.1 Hemorheologiai paraméterek

A vizsgalatainkhoz sziikséges vérmintakat konyokvénabdl vettiik, a hemorheoldgiai paraméterek koziil
a hematokritot, a plazmafibrinogén-koncentraciot, vorosvértest-aggregaciot €s a plazma- és teljesvér-viszkozitast
tanulmanyoztuk.

A hematokritot mikrohematokrit-centrifuga (Hemofuge, Heraeus Instruments, Németorszag), a
fibrinogén koncentraciot Clauss-modszer (12) segitségével hataroztuk meg. A vOrosvértest-aggregacié mérése
Myrenne MA-1 aggregométerrel tortént (Myrenne GmbH, Németorszag). A modszer a vorosvértest-szuszpenzio
fényateresztd képességének valtozasan alapul, az aggregacio mértékét az aggregacios indexekkel jellemezziik
(AL, AIl) (13). A plazma- ¢és teljesvér-viszkozitast Hevimet 40 kapillaris viszkoziméterrel (Hemorex Kft.,
Magyarorszag) mértilk. A vérviszkozitas értékeit 90° nyirasi sebességnél adtuk meg (13,14). A plazma- és
teljesvér-viszkozitas vizsgalatat 37 °C-on, a tobbi mérést szobahdmérsékleten (22+1 °C) végeztikk a vérvételt
kovetd 2 oran beliil.
3.1.2.2 Statisztikai analizis

Az adatokat az atlag+SEM (atlagok standard hibaja) alapjan hasonlitottuk dssze t-, illetve chi négyzet

probaval.

3.2 Eredmények
3.2.1 Teljes populacio

3.2.1.1Hematkorit

A hematokrit szintje szignifikdnsan nott az életkorral a korrelacios koefficiens alacsony értéke mellett,
mind a teljes populacioban, mind férfiak és ndk kozott (p<0,01). A korcsoportok adatait elemezve azt talaltuk,
hogy ez az Osszefiiggés fiatal és kozépkoru férfiak esetében is fennall, mig idds férfiaknal az életkor
elorehaladtaval a hematokrit értéke szignifikansan csokken (p<0,01). Nok esetében csak a fiatal betegeknél nott
szignifikdnsan a hematokritszint az életkor eldrehaladtaval (p<0,01).
3.2.12 Plazma fibrinogén

A plazma fibrinogén szintje szignifikansan nott az €letkorral a korrelacios koefficiens alacsony értéke
mellett, mind a teljes populacidban, mind férfiak és ndk ko6zott (p<0,01). A korcsoportok adatait elemezve azt
talaltuk, hogy ez az 6sszefliggés csupan az idos férfiaknal és a kozépkort ndknél mutathato ki.
3.2.1.3Vérésvésejt aggregacio

A vorosvérsejt-aggregacio értéke szignifikansan nodtt az ¢€letkorral a korrelacios koefficiens alacsony
értéke mellett, mind a teljes populacioban, mind férfiak és ndk kozott (p<0,05). A korcsoportok adatait elemezve
azt talaltuk, hogy ez az Gsszefiiggés csupan fiatal férfiaknal mutathat6 ki, mig idds férfiak esetében a vizsgalt
paraméter értéke szignifikansan csokkent az €életkor eldrehaladtaval.
3.2.1.4 Plazmaviszkozitds

A plazmaviszkozitas értéke szignifikansan nott az €letkorral a korrelacios koefficiens alacsony értéke
mellett, mind a teljes populacidban, mind férfiak és ndk kozott (p<0,05). A korcsoportok adatait elemezve azt

talaltuk, hogy ez az dsszefliggés csupan fiatal férfiaknal mutathato ki.



3.2.1.5 Teljesver-viszkozitds

A teljesvér-viszkozitas értéke szignifikansan nott az életkorral a korrelacios koefficiens alacsony értéke
mellett a teljes populacidban (p<0,01). A korcsoportok adatait elemezve azt talaltuk, hogy ez az Gsszefiiggés
nem mutathatd ki, rdadasul idos férfiaknal a vizsgalt paraméter értéke szignifikdnsan csokkent az életkor
elorehaladtaval (p<0,01).

Az bsszes vizsgalt hemorheoldgiai paraméter értéke szignifikansan alacsonyabb volt a fiatal betegeknél
a kozépkoru ¢és idds csoporthoz képest mindkét nemben (p<0,01), mig az utdbbi két csoport (kdzépkora és idos)

értékei kozott nem sikertilt szignifikans kiilonbséget kimutatnunk nembeli bontasban.

3.2.1 Szelektalt populacio

A vizsgalt paraméterek egyik nem esetében sem mutattak Osszefliggést az életkorral, sem a teljes
szelektalt populacioban, sem a korcsoportokban. A kiilonb6zd korcsoportok értékei kozott nem  sikeriilt

szignifikans kiilonbséget kimutatnunk nemi bontasban.

MEGBESZELES

Egy 1993-ben megjelent, 14988 beteg adatait tartalmazd (92147 betegév), 6 prospektiv vizsgalatot
feldlelé meta-analizis eredménye alapjan a plazma fibrinogén szint a myocardialis infarctus és a stroke fliggetlen
rizikofaktora (7). Ezenkiviil prospektiv tanulmanyok bizonyitottak azt is, hogy a teljesvér-viszkozitas, melynek
két 6 meghatarozo tényezdje a plazma fibrinogén-szint és a hematokrit, szintén a myocardialis infarctus és a
stroke fiiggetlen rizikofaktora (15). Ezek a tényezdk a cardiovascularis kimenetelt ugyanolyan mértékben
befolyasoljak, mint az ugynevezett ,klasszikus” rizikéfaktorok (dohanyzas, hipertenzid, koleszterin-szint stb.)
(15). Mint mar a bevezetdben jeleztiik, hogy az un. "klasszikus" rizikofaktorok és a hemorheoldgiai paraméterek
értékei kozott szoros korrelacié mutathato ki a testtomeg-index, a dohanyzas €s az arterialis hipertenzid esetében
(16). A testtomeg-index és a vérviszkozitds, valamit a vérviszkozitast befolydsold tényezdk (hematokrit,
vordsvérsejt-aggregacio, vorosvérsejt-deformabilitas) kozott tobb tanulmény is szoros Gsszefliggést mutatott ki .
Az arterialis hipertenzido mértéke is szoros Osszefiiggést mutat a hemorheoldgiai paraméterekkel. A dohanyzas
reverzibilis modon a plazma- és a teljesvér-viszkozitas értékeinek ndvekedésével jar, valoszinlileg a hematokrit
¢és a plazmafibrinogén-szint emeld hatasan keresztiil (16). Ugyanakkor a névekvd életkor és a hemorheologiai

paraméterek értékei kozotti Osszefiiggés nem egyértelmiien tisztazott.

Eredményeink alapjan 6236 krénikus vascularis beteg hemorheoldgiai paramétereinek (hematokrit,
fibrinogén, vordsvérsejt-aggregacio, teljesvér- és plazmaviszkozitds) elemzése soran az Osszes vizsgalt
paraméter a korrelacios koefficiens alacsony értéke mellett szignifikansan korrelalt az életkorral, ugyanakkor az
alcsoportok elemzésekor ezt az egyértelmd linearitast nem sikeriilt kimutatnunk. Mindezek alapjan arra a
kovetkeztetésre jutottunk, hogy a kapott adatok valdszinileg csak statisztikailag és nem klinikailag
szignifikdnsak a nagy esetszambol kovetkezdleg. Ezt tamaszthatja ald a vizsgalt paraméterek tobbségének
atlagértékeiben tapasztalhatdé minimalis, klinikailag nem jelentds kiilonbség. Felvetésiink és az Osszefiiggés

pontosabb tisztdzasa végett 623 f6s homogén, kronikus vascularis betegekbdl alloé populéciot szelektaltunk a



vizsgalt csoportbol, hogy a lehetséges zavard tényezOk hatasait kikeriiljiik. Figyelemre méltdé a homogén
betegcsoportban a diabétesz és a dyslipidaemia eldfordulasanak magas aranya. Ennek nagy valoszinlséggel az a
magyarazata, hogy az utankdvetett, magas vascularis rizikoju betegeink esetében allt rendelkezésiinkre az Gsszes
vizsgalni kivant paraméter. Ezen csoport eredményeinek feldolgozéasa soran a hemorheologiai tényezdk és az

¢letkor kapcsolatat nem sikeriilt alatdmasztanunk.

4. AZ ACETIL-SZALICILSAV (ASZPIRIN, ASA) REZISZTENCIA HATTERENEK VIZSGALATA

Az aszpirin (acetil-szalicilsav) nagy esetszamokon alapuld tanulmanyok alapjan 25%-kal csokkenti a
sulyos vascularis események bekovetkeztének valdszinliségét (17). Mindazonaltal az aszpirin terdpia nem
teljesen védi ki az ischaemids események bekdvetkeztét. A kozelmultban szadmos tanulmany irta le az aszpirin
rezisztencia jelenségét és ez is egy esetleges oka lehet az ischaemids sz6vodményeknek (19).

Mit takar az aszpirin rezisztencia fogalma? Maga a kérdéskor nem teljesen tisztazott, egyrészt magaban
foglalja az ujabb vascularis esemény bekovetkeztét aszpirin terapia mellett, vagyis a gyogyszer klinikai
hatastalansagat (klinikai rezisztencia), masrészt a kiilonféle tesztekkel, laboratoriumi korilmények kozott
kimutatott hatastalansagot (laboratoriumi rezisztencia). Kozelmultbeli tanulmanyok szoros dsszefliggést véltek
felfedezni a laboratériumi és a klinikai aszpirin rezisztencia ko6zott (17,19). Jelen tanulmanyunkban
laboratoriumilag aszpirin-responder €s non-responder betegeink paramétereit hasonlitottuk dssze (rizikdprofil,

el6z0 betegségek, gyogyszeres kezelés és hemoreologiai paraméterek).

4.1. Betegek és médszerek

4.1.1 Betegek

A vizsgalatunkba 599 kronikus cerebro- és cardiovascularis beteget vontunk be (355 férfi, atlagéletkor: 64 +11
év, 244 nd, atlagéletkor: 63 =10 év), akik napi 100-325 mg aszpirin terapidban részesiiltek. Minden mas
thrombocyta-aggregacio gatld szer illetdleg antikoagulans szer szedése, tovabba nem vascularis alapbetegség
(hematoldgiai, tumoros stb.) és 3 honapon beliili akut ischaemids esemény (myocardialis infarctus, stroke stb.)

kizarési kritériumnak szamitott.

4.1.2 Modszerek

4.1.2.1 Thrombocyta aggregacio gatlas vizsgalata

A trombocita aggregacid méréséhez kubitalis vénabol 12 ml vért vettiink 3,8%-os natrium-citrat
tartalml Vacutainer csévekbe. A mintdkat 150 g-n 10 percig centrifugaltuk, majd a trombocitadus feliiluszot
(platelet rich plasma, PRP) ovatosan eltavolitottuk. Ezt kdvetéen trombocitaszegény plazma (platelet poor
plasma, PPP) nyeréséhez a maradék mintdkat 10 percig 2500 g-n ismételten centrifugaltuk. A mérésekhez
(5 uM és 10 pM), kollagén (2 pg/ml), illetve adrenalin (10 uM) hozzaadasaval indukaltuk. Vizsgalatainkat a

Born féle turbidimetrids elven miikodé Carat TX-4 (Carat Diagnosztika Kft., Budapest) négycsatornas



trombocita aggregométerrel végeztiik (11,12). Az individualis kiilonbségek kikiiszobolésére a késziilék tarolja a
trombocitadis €s trombocitaszegény plazmak fényatereszté képességét (PRP: 0%, PPP: 100%), majd az
induktorokkal kivaltott aggregacié mértékét a PPP PRP optikai stiriségkiilonbséghez viszonyitva szamolja. A
szuszpenzio fényateresztd képessége az aggregacié mértékével parhuzamosan nd, melyet a miiszerhez kapcsolt
szamitogép programja abrazol. Az igy nyert gorbe egyik jellegzetes paraméterét, a maximalis aggregacio értékét
- mely a megfelel6 gyodgyszeres kezelés hatasara csokken - egészséges, gyogyszermentes egyéneken mért
referencia értékekkel hasonlitottuk 0ssze A mérés 10 perces id6tartama alatt 37 °C-os inkubdacidt és folyamatos
magneses keverést (1000 rpm) alkalmaztunk. A mintak vizsgalata a vérvételt kovetd 2 oran belill megtortént.

Az acetil-szalicilsav hatasanak kontrolljahoz a kollagén és adrenalin indukalta aggregaciot vizsgaltuk.
Az aggregacié maximumanak csokkenését akkor tekintettiik az alkalmazott terapia kdvetkezményének, ha az a
kezeletlen kontroll populacidra jellemzé normal tartomanyon (atlag + 2SD) kiviil esett, ellenkezé esetben

hatéastalannak véleményeztiik a kezelést, ahogy azt korabban mar publikaltuk (20).

4.1.2.2 Hemoreologiai paraméterek

. A részleteket illet6leg utalnank a 3.1.2-es fejezetre.

4.1.2.3 Rizikoprofil és korelozmény

Az altalunk vizsgalt rizikoprofilba és korel6zménybe az alabbiak tartoztak: BMI, dohanyzas, diabetesz
mellitus, hipertenzid, dyslipidaemia, mélyvénas trombozis, pulmonalis embolizacid, ischaemias szivbetegség
(IHD), megel6z6 akut myocardialis infarctus (AMI), szignifikans carotis-stenosis, megel6z0 transiens
ischaemias attak (TIA), stroke és periférias érbetegség. Kizarasi kritérium volt az aszpirinen kiviili barmely mas
thrombocyta aggregacio-gatld szer és/vagy antikoagulans gyogyszer szedése, valamint a vascularis betegségen

kiviili egyéb betegség (hematologiai, endokrinologiai betegségek stb.).

4.1.2.4 Gyogyszeres kezelés

Az alabbi gyogyszercsoportok lehetséges szerepét vizsgaltuk: alfa-receptor blokkolok, béta-receptor
blokkolok, angiotenzin-konvertalé enzim (ACE) inhibitorok, angiotenzin (AT) II receptor blokkoldk, nitratok,
statinok, fibratok, diuretikumok, kalcium-csatorna blokkolok, nem-szteroid anti-inflammatorikus szerek

(NSAID), H2 receptor blokkolok, protonpumpa-gatlok (PPI), trimethazidine, benzodiazepinek, szeletiv

szerotonin-reuptake gatlok (SSRI) és vinpocetin.

4.1.2.5 Statisztikai analizis:

Az adatokat az atlag + SEM (atlagok standard hibéja) alapjan hasonlitottuk ossze t-illetve chi-négyzet
probaval. Hogy statisztikailag pontosan meghatarozzuk, mely tényezok jatszanak szerepet, mint az aszpirin
rezisztencia fiiggetlen tényezoi, logisztikai regresszios analizist végeztiink SPSS 11.0 szoftver segitségével

(SPSS, Chicago, IL).



4.2 Eredmények

4.2.1 Trombocita aggregacio
A vizsgalatunkba bevont 599 krénikus cerebro- és kardiovacularis beteg koziil (355 férfi, atlagéletkor:

64 =11 év, 244 nd, atlagéletkor: 63 +10 év) ex vivo laboratoriumi modszerrel mérve 132 beteg (22%) volt
aszpirin non-responder (89 férfi és 43 nd). Nem volt szignifikans kiilonbség az atlagéletkorban, a nembéli

megoszlasban és az aszpirin atlagos napi dozisaban a két csoport kdzott.

4.2.2 Rizikdprofil és el6zo betegségek

A hipertenzio prevalencigja szignifikansan magasabb volt az aszpirin responder csoportban (80 % vs. 62
%, p < 0.05). A tobbi rizikofaktor és el6z6 betegség eldfordulasi aranyaban nem volt szignifikans kiilénbség a
két csoport kozott. (2. tablazat). A multivariaciés logisztikai regresszids analizis elvégzése utan a hipertenzid

nem bizonyult az aszpirin reszponzi6 fiiggetlen tényezdjének.

4.2.3 Szedett gyogyszerek

Az aszpirin responder csoportban a béta-blokkoldok (75 % vs. 55 %, p < 0.05) és ACE-gatlok (70 % vs.
50 %, p < 0.05) szedése magasabb aranyban fordult eld a masik csoporthoz képest. Az aszpirin non-responder
csoportban pedig a statinok szedése fordult el magasabb aranyban ( 52 % vs. 38 %, p < 0.05) (3. tablazat). A
multivaridciods logisztikai regresszids analizis elvégzése utan a statinok az aszpirin non-reszponzio6 (rezisztencia)

fiiggetlen tényezdjének bizonyultak (OR 5.92; 95% CI 1.83 to 16.9; p < 0.001).

4.2.4 Hemorheoldgiai paraméterek

Az aszpirin non-responder csoportban szignifikdnsan magasabb volt a plazma fibrinogen szint (3,8 g/l vs.
33 g/l, p < 0.05) és a vorosvérsejt aggregacios érték (28.2 vs. 24.3, p < 0.01) az aszpirin responder csoporthoz
képest.

MEGBESZELES

Az aszpirin rezisztencia fogalma még nem teljesen koriilirt, magaba foglalja az alabbi jelenségeket: 1. a
thromboticus események kivédésének sikertelensége, 2. a vérzési id6 megnyulasanak elmaradasa, 3. a TXA,
szint csokkenésének elmaradasa, 4. kiilonb6z6, laboratdriumi moddszerekkel és koriilmények kozott elvégzett
tesztek altal igazolt hatastalansag (21). A gydgyszer rezisztencia csupan az egyik lehetséges magyarazat a
thrombocyta aggregacio gatlo kezelés mellett is fellépo vascularis eseményekre (22).

Noha mar szamos tanulmany foglalkozott a jelenséggel €s lehetséges hatterével, tudomasunk szerint ez
az els6 vizsgalat, mely komplexen elemezte a rizikoprofil, koreldzmény, gyogyszeres kezelés €s a hemoreologiai
paraméterek lehetséges kapcsolatat az aszpirin non-reszponzio jelenségével.

A compliance hidnya talan a legfontosabb faktor ebben a folyamatban (23). A hipertenzio
el6fordulasanak talalhato kiillonbség talan erre utal, hiszen ezek a betegek valdszinileg szorosabb orvosi kontroll
alatt allnak, valamint ez magyarazhatja a béta-blokkolok és ACE-inhibitorok szedése aranyanak kiilonbségét a
két csoport kozott. Masrészt korabbi tanulmanyok leirtak a beta-blokkolok gatlo hatasat a kollagén- és adrenalin-

fiiggd thrombocyta aggregaciora, igy ezen gyogyszerek additiv hatdsa is szerepet jatszhat a sikeres terapiaban



(16). Mas tanulmanyok leirtdk az ACE-inhibitorok és aszpirin egyiittes hatasanak lehetséges elényeit a
thrombocyta aggregacio gatlasaban, noha az ACE-inhibitorok direct aggregacio gatld hatasat nem sikeriilt
kimutatni (24-26). A logisztikai regresszios analizis elvégzése utan ezen gyodgyszerek additiv hatdsat nem
sikeriilt fliggetlen tényezokként igazolnunk a sikeres aggregacio gatlo terapiaban.

A statinok vascularis betegségekben széles korben alkalmazott gyogyszerek, kedvezd hatasaikat nagy
betegszdmon elvégzett populacios felmérések igazoltak, vérzsircsokkentd hatasukon kiviil kedvezden
befolyasoljak a hemorheoldgiai paramétereket és az endothel funkciét is (27,28). Direkt thrombocyta
aggregacio-gatlo hatasukat is kimutattdk mar, mely elsdsorban a COX-1 enzim fliggd thrombocyta aggregaciot
befolyasolja (29). Jelen tanulmanyunk felveti az aszpirin €s a statinok kozotti interakcid lehetdségét, melynek
hatterében valdszinileg a COX-1 enzim-gatld hatasukban 1étrejott interakcio jatszhat szerepet.

Szamos tanulmany bizonyitotta a hemorheoldgiai paraméterek szerepét az ischaemids korképek
létrejottében (7,15). A vér rheologiai tulajdonsagainak legfontosabb meghatarozoi a hematokrit, a teljesveér-
viszkozitas, a plazma viszkozitds, a plazma fibrinogén koncentracid , a voOr0svértest-aggregacio és -
deformabilitas. Tanulmanyuk elsoként veti fel a karosodott rheoldgiai paraméterek lehetséges szerepét az
aszpirin rezisztencia mechanizmusaban. Az aszpirin non-responder betegcsoportban szignifikdnsan magasabb
volt a plazma fibrinogén szint €s a vordsvérsejt aggregacios érték (27). A plazma fibrinogén szint ndvekedésével
parhuzamosan né a vordsvérsejt aggregacié mértéke. Az aggregalodo vordsvérsejtek ADP-t szecernalnak, mely
a thrombocyta aggregacio er0s agonistaja. A fibrinogén szintekben létrejott kiilonbség magyarazata lehet
egyrészt az ACE-inhibitorok szedésének eltérd aranya, kedvezd hemorheologiai hatasaikat (elsdsorban plazma
fibrinogén- és plazmaviszkozitas-csdkkentd effektus) mar leirtak (16), masrészt a fibrinogén az atherosclerosiss
és a low-grade inflammation potencialis markere is, vagyis a kiilonbség hatterében az atherosclerosis
progressziodja is allhat (21).

A fibrinogén szint eltérések ellenére a plazma viszkozitasok értékeiben nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget a vizsgalt két csoport kdzott. A plazma viszkozitas f6, de nem kizardlagos meghatarozoja a plazma
fibrinogén szint, ezenkiviil a plazma lipidek és immunglobulinok is befolyasolhatjak értékét. Az statinok
szedésének eltérd mértéke az aszpirin non-responder csoportban valosziniileg alacsonyabb plazma zsirsav
értékekkel jart és ez tudta kompenzalni a plazma fibrinogén szint plazma viszkozitast emeld hatasat.

Eddig csupan néhany tanulmany foglalkozott a laboratoriumi aszpirin rezisztencia és a késobbi klinikai
kimenetel Osszefiiggésével (10,11). A laboratoriumi aszpirin non-responder statusz a fenti eredmények alapjan

fokozott cardiovascularis kockézattal jar.

5. A CLOPIDOGREL REZISZTENCIA HATTERENEK VIZSGALATA

A thrombocyta aktivacid, adhézid és aggregacido kulcsfontossagli szerepet jatszik az artérids thrombus
kialakulasaban és a kovetkezményes ischaemids karosodas létrejottében. Az el6zéekbdl kovetkezden a
thrombocyta aggregacio gatlo terapia az antiischaemias kezelés egyik alappillére.

A clopidogrel széleskorben alkalmazott aggregacio-gatld szer, laboratoriumi és a klinikai hatékonysaga
kozotti osszefliggés vizsgalata jelenleg is intenziv kutatasok targya (18). Ujabb tanulmanyok alapjan a non-
responderek ardnya 5-11, mig a semi-responderek ardnya 9-26%., am a jelenség pontos hattere jelenleg sem

tisztazott.



5.1.Betegek és médszerek

5.1.1 Betegek

A vizsgalatunkba 157 kronikus cerebro- és cardiovascularis beteget vontunk be (83 férfi, atlagéletkor:
61 £11 év, 74 nd, atlagéletkor: 63 =11 év), akik napi 75 mg clopidogrel terapiaban részesiiltek. Minden mas
thrombocyta-aggregacio gatlod szer, illetdleg antikoagulans szer szedése, tovabba nem vascularis alapbetegség
(hematoldgiai, tumoros stb.) és 3 honapon beliili akut ischaemids esemény (myocardialis infarctus, stroke stb.)

kizarési kritériumnak szamitott.

5.1.2 Modszerek

5.1.2.1 Thrombocyta aggregacio gatlas vizsgalata
5.1.2.2 Hemoreologiai paraméterek
5.1.2.3 Rizikoprofil és korel6zmény
5.1.2.4 Gydgyszeres kezelés
Ezek részletesen megtalalhatdak a 4.1.2 fejezetben .
5.1.2.5 von Willebrand faktor mérése
5.1.2.6 P-selectin meghatarozas
A fenti szolubilis adhéziés molekulak meghatarozasa szérumbo6l ELISA modszerrel tortént a gyartd
(Shield Diagnostics Ltd., U.K illetdleg Bender MedSystems, Austria) altal megadott preparacios eljarassal (30).
5.1.2.6 Statisztikai analizis

Ezek részletesen megtalalhatoak a 4.1.2 fejezetben .

Eredmények

5.2.1 Thrombocyta aggregacio

A vizsgalatunkba bevont 157 beteg koziil 35 paciensnél talaltunk laboratoriumilag nem megfeleld
aggregacio gatlast (22%). Nem volt kiilonbség a férfi/nd aranyban és a gydgyszer szedés id6tartaméaban a
rezisztens €s a nem-rezisztens csoport kozott.
5.2.2 Riziképrofil

A clopidogrel-rezisztens betegek BMI-je szignifikdnsabb magasabb volt a masik csoporthoz képest.
(28,8 kg/m2 vs. 26,1 kg/m2, p < 0.05). Egyéb paraméterekben nem volt kiilonbség. Logisztikai regresszios
analizis elvégzése utan a magasabb testtomeg-index a clopidogrel rezisztencia 6nallé rizikofaktoranak bizonyult
(OR 2.62; 95% CI: 1.71-3.6; p < 0.01).
5.2.3 Szedett gyogyszerek

Clopidogrel rezisztens betegek esetében a benzodiazepinek (25 % vs. 10 %, p < 0.05) és a szeletiv-
szerotoin-reupatake gatlok szedése (28 % vs. 12 %, p < 0.05) joval gyakoribb volt. A logisztikai regresszios

analizis elvégzése utan a fent emlitett gyogyszercsoportok a clopidogrel rezisztencia fiiggetlen rizikofaktoranak



bizonyultak. (benzodiazepinek: OR 5.83; 95% CI: 2.53-7.1; p < 0.05 és SSRI-ok: OR 5.22; 95% CI: 2.46-6.83;
p <0.05).
5.2.4 Hemorheologiai paraméterek és szolubilis adhézios molekuldk

A fent emlitett paraméterek értékeiben nem volt kiilonbség a két csoport kozott.

Megbeszélés

A kozelmultban szamos publikacié foglalkozott a laboratoriumi és klinikai clopidogrel rezisztencia
kozotti osszefiiggés vizsgalataval (17). Az eddig leirt tanulmanyok alapjan a rezisztencia mértéke 4-30 % kozott
valtakozik. Noha maga jelenség definicioja és mérési mddszere sem teljesen tisztazott, gyakorlatillag az dsszes
kiilonboz6 metodikajt tanulmany alapjan a clopidogrel rezisztencia a késébbi ischaemias eredmények fliggetlen
rizikétényezdje (11,17,18).

Munkacsoportunk definicidja alapjan a rezisztencia meghatarozasa a maximalis aggregacié mérésén
alapszik - mely a megfelelé gyodgyszeres kezelés hatdsira csokken — és ezt egészséges, gyogyszermentes
egyéneken mért referencia értékekkel hasonlitottuk 6ssze. Eredményeink alapjan a magasabb testtomeg-index a
rezisztencia fiiggetlen tényezdjének bizonyult, mely egybevag korabbi kézlemények eredményeivel. (31,32, 33).
A fentiek alapjan felmeriil az, hogy a gydgyszer napi dozisat a betegek testtomeg-indexének megfeleléen
hatarozzuk meg.

A tobbi rizikotényezében nem volt szignifikans kiillonbség a két csoport kozott, noha korabbi
tanulmanyok alapjan felmeriil a dohényzas szerepe az aggregacio-gatlo terapia hatékonysaganak kialakitasaban
(18).

Korédbban felmeriilt bizonyos statinok (elsésorban az atorvastatin) szerepe a clopidogrel rezisztencia
kialakulasaban, mely hatds a CYP3A4 rendszeren at jonne 1étre (17,18). Jelen vizsgélatunk ezt a tényt nem tudta
alatamasztani. Azonban a benzodiazepinek és a szelektiv szerotonin-reuptake gatlok a clopidogrel rezisztencia
fiiggetlen rizikofaktoranak bizonyultak. Ez az interakcio feltehetdleg szintén a cytochrom P 450 rendszeren at
jon létre, hisz a benzodiazepinek ezen a rendszeren at metabolizalédnak (elsésorban az alprazolam, a tiazolam és
a midazolam), tovabba bizonyos SSRI-ok a CYP1A2 és CYP3A4 hatékony gatloi, mely enzimrendszerek fontos
szerepet jatszanak a clopidogrel aktiv metabolitta alakulasaban (34-37). Masrészt a diazepam ¢€s a clonazepam
szerepet jatszanak a thrombin, ADP, illetleg arachidonsav indukalta thrombocyta aggregacié gatlasaban, igy
receptorialis kolcsonhatasok is szerepet jatszhatnak a nem megfeleld aggregacio gatlas létrejottében (38).

Az atherosclerosis progresszioja korabbi tanulmanyok alapjan szintén szerepet jatszhat a nem megfeleld
aggregacio gatld hatas létrejottében. (17). A von Willebrand faktor, a szolubilis P-selectin szintek és a
hemorheoldgiai paraméterek értékei korabbi kdzlemények eredményei alapjan szoros korrelaciot mutatnak az
atherosclerosis stlyossagaval. (38). A tanulmanyunkba bevont két betegcsoport elobb emlitett értékeiben nem
volt szignifikans kiilonbség

Osszefoglalasként elmondhatjuk, hogy tanulminyunk az elsék kozott van, mely a clopidogrel
rezisztencia Osszetett hatterét probalta felderiteni. A jelenség feltehetdleg késobbi ischaemids események
figgetlen rizikotényezdje. Eredményeink alapjan az emelkedett testtomeg-index és  bizonyos
gyogyszercsoportok (benzodiazepin, SSRI, de korabban leirt statinok nem) szerepet jatszanak a clopidogrel

rezisztencia kialakulasaban.



6. OSSZEFOGLALAS

Eredményeink alapjan 6236 kronikus vascularis beteg hemorheologiai paramétereinek (hematokrit,
fibrinogén, voOrdsvérsejt-aggregacio, teljesvér- és plazmaviszkozitas) elemzése soran az Osszes vizsgalt
paraméter a korrelacios koefficiens alacsony értéke mellett szignifikansan korrelalt az életkorral, ugyanakkor az
alcsoportok elemzésekor ezt az egyértelmi linearitast nem sikeriilt kimutatnunk. Mindezek alapjan arra a
kovetkeztetésre jutottunk, hogy a kapott adatok valdszinileg csak statisztikailag és nem klinikailag
szignifikdnsak a nagy esetszambodl kovetkezoleg. Ezt tdmaszthatja ald a vizsgalt paraméterek tobbségének
atlagértékeiben tapasztalhatd minimalis, klinikailag nem jelentds kiilonbség. Felvetésiink és az Gsszefiiggés
pontosabb tisztazasa végett 623 fos homogén, kronikus vascularis betegekbdl allo populaciot szelektaltunk a
vizsgalt csoportbol, hogy a lehetséges zavard tényezok hatasait kikeriiljiik. Ezen csoport eredményeinek
feldolgozasa soran a hemorheologiai tényezok és az életkor kapcsolatat nem sikeriilt alatdmasztanunk.

Noha mar szamos tanulmany foglalkozott a jelenséggel és lehetséges hatterével, tudomasunk szerint ez
az elsd vizsgalat, mely komplexen elemezte a rizikoprofil, koreldzmény, gyogyszeres kezelés €s a hemoreologiai
paraméterck lehetséges kapcsolatat az aszpirin non-reszponzi6 jelenségével.

Els6ként mutattuk ki bizonyos gyogyszercsoportok (ACE-gatlok, béta-blokkolok) szerepét a sikeres
aggregacio-gatlo hatas létrejottében, noha a logisztikai regresszids analizis elvégzése utan nem voltak az
aszpirin-reszponzi6 fliggetlen tényez6i. Ugyanakkor a statinok az aszpirin-rezisztencia fiiggetlen tényezoi
maradtak.

Tanulmanyuk szintén elséként veti fel a karosodott rheologiai paraméterek lehetséges szerepét az
aszpirin rezisztencia mechanizmusaban. Az aszpirin non-responder betegcsoportban szignifikdnsan magasabb
volt a plazma fibrinogén szint és a vorosvérsejt aggregacios érték. A plazma fibrinogén szint ndvekedésével
parhuzamosan né a vordsvérsejt aggregacié mértéke. Az aggregalodo vordsvérsejtek ADP-t szecernalnak, mely
a thrombocyta aggregacio erds agonistaja. A fentick magyarazhatjak a magasabb fibrinogén-szintek szerepét az
ineffektiv aggregacio gatlo terapia létrejottében.

Szintén az els6k kozott irtuk le, hogy a magasabb testtomeg-index és bizonyos gyogyszercsoportok
szerepet jatszanak a clopidogrel rezisztencia létrejottében. A logisztikai regresszids analizis elvégzése utan a
magasabb BMI, valamint a benzodiazepinek és az SSRI kezelés a clopidogrel rezisztencia fliggetlen
rizikdtényezdjénak bizonyult.

Tekintettel arra, hogy nemrégiben megjelent meta-analizisek tiikrében, mind az aszpirin, mind a
clopidogrel rezisztencia a késObbi ischaemids események fliggetlen rizikofaktora, a fenti eredmények

feltehet6leg nagy klinikai relevanciaval jarnak.
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Ko6sz6ndm kollégaimnak a segitséget, hiszen ez a nagy formatumu munka nélkiiliik nem johetett volna
1étre: Dr. Késmarky Gabornak, Dr. Czopf Laszlonak, Dr. Habon Tamasnak, Dr. Juricskay Istvannak, Dr. Marton
Zsoltnak, Dr. Horvath Beatanak, Dr. Koltai Katalinnak, Dr. Kenyeres Péternek, Dr. Papp Elddnek, Dr. Szapary

Laszlonak, Nagy Laszlonénak és Tapasztoné Fazekas Kornélianak.

Kiilon kdszonet testvéremnek, Dr. Fehér Andreanak, aki a mérések egy részében igen komoly segitséget

nyujtott.

Végezetiil, de nem utolsosorban, kdszondm Sziileimnek, hogy végig mellettem alltak és hittek bennem.



