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ROVIDITESEK JEGYZEKE

ACE angiotenzin konvertald enzim

ADP adenozin difoszfat

AICS akut iszkémias koronaria szindroma
ASA acetilszalicilsav

AT-III antitrombin 11

CABG korondria bypass miitét

(coronary artery bypass grafting)

cAMP ciklikus adenozin monofoszfat

CI konfidencia intervallum

COX ciklooxigenaz

EDHF endotél eredetii hiperpolarizald faktor

(endothel derived hyperpolarizing factor)
EDRF endotél eredetii relaxalo faktor

(endothel derived relaxing factor)

GP glikoprotein

LDH laktat dehidrogenaz

LTA limfotoxin alfa

MTHFR metilén tetrahidrofolat reduktaz

NO nitrogén oxid

PAD periférias artérias betegség (peripheral arterial disease)
PAI plazminogén aktivator inhibitor

PCR polimeraz lancreakcid (polymerase chain reaction)



PIA

PPP

PRP

PTCA

Ipm

RRR

tct

t-PA

Tx

trombocita specifikus antigén

trombocita szegény plazma (platelet poor plasma)
trombocita dus plazma (platelet rich plasma)
perkutan transzluminalis korondria angioplasztika
fordulatszam (rate per minute)

relativ rizikdcsokkenés (relative risk reduction)
trombocita

tumor nekrozis faktor

szoveti (tissue) plazminogén aktivator

tromboxan

von Willebrand faktor



1. BEVEZETES

A kardiovaszkularis betegségek diagnozisanak, kezelésének és megeldzésének
kérdései tovabbra is az orvostudomany érdeklédésének koézéppontjdban allnak, s a
szomoru hazai mortalitasi statisztikdért napjainkban is elsdsorban a kardiovaszkularis
betegségek a feleldsek. Kardiovaszkularis okok miatt a betegek 29 %-a, megkozelitdleg
tizenhat milli6 ember halt meg vilagszerte 2001-ben. Amennyiben az eddigi
kedvezotlen tendencia folytatddik, 2020-ra az aranyt 37 %-ra prognosztizaljak. Az akut
iszkémias koronaria szindroma (AICS) kialakuldsdnak hatterében a klasszikus
kardiovaszkularis rizik6faktorok mellett felmeriilt genetikai mutacidk szerepe is. A
genetikai tényezOk fontossagara utal a betegség csaladi halmozodasa ¢€s a fiatal korban
megjelend AICS is.

Az elmult évtizedekben a koronaria szivbetegség szekunder prevencidjaban az
acetilszalicilsav, a statinok, az angiotenzin konvertal6 enzim (ACE) gatlok és a béta
receptor blokkolok mortalitast csokkentd hatasat nagy betegszami, randomizalt
tanulmanyok bizonyitottdk. Az egyre hatékonyabb, agresszivebb kezelés ellenére a
kardiovaszkularis mortalitds fokozodott, ezen folyamat csokkentésére ijabb primer és
szekunder prevencids stratégidk sziikségesek. Az ujabb vizsgalatok a trombocita
aggregacio gatlok koziil a clopidogrelrdl bizonyitottak, hogy ST elevacioval nem jar6
AICS kezelésében, illetve stent implantaciét kovetden csokkenti a mortalitast és
morbiditast. Ugyanakkor szdmos tanulmany szamolt be elégtelen trombocita aggregaciod
gatlasrol, aspirin illetve clopidogrel rezisztenciarél, melynek okai kozott a nem
megfeleld beteg-compliance, gyogyszerkolcsonhatasok mellett egyes genetikai

mutaciokat is valdszintsitettek.



Munkam soran részben az AICS kialakuldsaban feltételezetten szerepet jatszd, részben
az AICS kezelés soran észlelt aspirin és clopidogrel rezisztencia hatterében allo

genetikai mutaciokat kivantam vizsgalni.



2. HATTER ES IRODALMI ATTEKINTES

Az iparilag fejlett orszagokban az Osszhaldlozds 45 %-a kardiovaszkularis
haladlozas, melynek f6 oka az érpalya kiilonb6zdé szakaszainak aterotrombotikus
elvaltozasa (WHO 1996; WHO 1997). Az aterotrombdzis globalis, az egész érrendszert
érintd elvaltozas. A korondriabetegek tobb mint felében periféridas érbetegség vagy
cerebrovaszkuldris betegség is kimutathatd; a periférids érbetegek és a
cerebrovaszkuléris betegek csoportjdban pedig a masik két lokalizaci6 érintettsége a

betegek 1/3-ara jellemzo.

2.1.1. Aterogenezis

Az ateroszklerdzis az intima krénikus gyulladdsos betegsége. Az aterogenezis
kialakuldsa nem morfologiai, hanem funkciondlis valtozasokkal kezdddik: az addig
normalisan miik6dd endotél zavart miikodéstivé valik. Az endotélszervet azonos sejtek
épitik fel, ossztomegét atlagosan 1,5 kg-ra, kiteritett feliiletét 150-1000 m? -re becsiilik
(Kali és mtsai, 1999). E nagy tomegli szervnek jol definidlhaté funkcidja van,
elvalasztva pl. a keringd vért az intima kotdszovetétdl és a media simaizomzatatdl a
barrier funkciot végzi, illetve szenzoros funkciot lat el. Ez azt jelenti, hogy az
endotélsejtek képesek kiilsd ingereket érzékelni és azokra reagalni, pl. az érfal fesziilése
vazoaktiv anyagok termelését inditja el, a laktat dehidrogendz (LDH) ¢és oxidalt LDH
pedig novekedési faktorok termelését indukdlja az endotélsejtben. Az endotélium tehat
transzducer sejtekbdl all, melyek az érzékelés és valaszadas révén befolyasoljak az erek
miikodését. A valaszadds medidtor anyagok utjan realizdlodik, melyeket autokrin-

parakrin anyagoknak hivnak. Az anyagok egy-egy csoportja az érrendszer tonusat



(EDRF - endothel derived relaxing factor, NO, endotelin, angiotenzin), a
trombusképzddést (prosztaciklin, AT-III, t-PA, PAI), mig masok az immunvalaszokban
szerepld funkcidt (interleukin csoport), vagy egyéb funkcidkat (ndvekedési faktorok,
adheziv proteinek, kolonia stimulalé faktor stb.) biztositjak.

Az autokrin-parakrin anyagok f0 képviseléi az EDRF, az EDHF (endothel drived
hyperpolarizing factor), az endotelin és az angiotenzin.

Endotél diszfunkcié soran mindez megvaltozik: csokken az NO- és n6 az

endotelinprodukci6é (Kali és mtsai., 1997; Kali és mitsai., 1999). Vazokonstrikcio,
sejtproliferacid, a permeabilitas kéros ndvekedése alakul ki. Az endotélsejtek adheziv
proteineket szekretdlnak, melyek alakos elemek kitapadasat segitik el6. A laminaris
aramlas helyett turbulencidk keletkeznek.
Az aterogenezis masodik alloméasa mar morfoldgiai, strukturalis valtozasokkal jar — e
fazist ,,vaszkularis remodelling”-nek, az érrendszer atépiilésének hivjak (Gibbons és
mtsai., 1994). Ennek soran az érfalban koleszterint tartalmazé lerakodasok,
ateroszklerotikus plakkok jonnek 1étre.

A szimpatikus aktivitds novekedése (vérnyomas-, szivirekvencia-ndvekedés,
nagyobb véraramlas) eldsegiti a plakkruptarat. A plakkruptura, ill. er6zi6 elinditoja egy

Uj eseménysorozatnak, melyet trombogenezisnek hivunk (1. abra).



Instabil angina, szivinfarkius,
atmeneti agyi kering@szavar, szélilés, sziveredetii halal

Aterotrombozds

1. abra. Az ateroszklerdzis folyamatanak sematikus abraja

2.1.2. Trombogenezis

A plakkruptara helyén, a sériilt endotéliumnak megfeleléen a keringd vér
kozvetlen kapcsolatba keriil szubintimalis szovetekkel, a szubintimalis kollagénnel.
Mindez el6szor a trombocitdk funkciovaltozdsahoz vezet, melynek a trombocitak
adhézigja, aktivacidja, majd a vérlemezkék aggregacioja lesz a kovetkezménye (Ofner,
1999; Cimminiello és mtsai.,, 1999). Az adhézi6 a von Willebrand faktor (vWF)
segitségével jon létre gy, hogy e fehérje Osszekoti a szubintimalis kollagént a
trombocitdk egyik felszini adheziv proteinjével, melyet glikoprotein (GP) Ib
receptornak neveziink (Fuster és mtsai., 1986; Fuster és mtsai., 1978; Fuster és mtsai.,

1982). A trombocitak mikodésvaltozasanak masodik fazisa a vérlemezkék aktivacioja.
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A transzmembran kalciumcsatornakon keresztiil a sejt belsejébe jutd Ca™ ionok a
vérlemezkék alfa és denz granulumainak expresszidjat okozzak €és ez nagyszamu 1j
adheziv protein (GP IIb/Illa receptor) felszini megjelenését eredményezi (Nurden,
1995).

A GP IIb/llla receptorok a vWF-ral, valamint a fibrinogénnel képesek
Osszekapcsolodni. Egyetlen fibrinogénmolekula karjaival két trombocitat kot Ossze,
szamos fibrinogénmolekula pedig haloszerien koti Ossze a vérlemezkéket és nagy

konglomeratumokat, trombocita dugokat (platelet plugs) hoznak 1étre (Kiss, 1999).

2.2. Akut iszkémias koronaria szindroma

A folyamat lényegét a szivizom oxigénigénye és az oxigénkinalat kozotti
egyensuly-eltolodds képezi. Az esetek tobbségében az iszkémia elsddleges oka a
koszortér keringés elégtelensége, mig mas esetben az oxigén igény novekedése. A
koszortér keringés zavarat idézheti el6 a koronariak jelentds sziikiilete, vagy olyan
allapot, amikor a nem jelentds sziikiilethez az instabil plakk ruptaraja és/vagy trombus
képzddés tarsul. Az instabil, ruptirara hajlamos plakk az esetek tobb mint felében a
ruptara bekovetkezte elétt nem okoz szignifikdns sztenozist a koszortérben.

Az instabil plakk koértani jellemzoi: kiterjedt, lagy, koleszterindus lipidmag; a
simaizomelemek viszonylag alacsony szdma; a vékonyabb, sériilékeny "sapka"; a zajlo
lokalis gyulladdas, mely a monocita-makrofag elemek, neutrofil granulocitdk, T-
adhézids molekulak expresszioja segiti.

A plakkdiszrupcio kiilonféle megjelenési formai: aktiv, passziv ruptiura és a

plakker6zio. A plakkerdzio esetében a plakk nem tiril ki, és belsejében nem talalunk
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trombust, szemben az el6z0 két formaval. Az, hogy a plakk mennyire sériilékeny,
részben a korkords falfesziiléstdl, részben a plakk lipidtartalmdnak nagysagatol,
Osszetételétdl ¢és elhelyezkedésétol fligg. Kiilondsen ndknél, hipertoniasoknal és
cukorbetegeknél gyakori a plakker6zi6. Erodalt plakk esetén a trombus a plakk
felszinéhez tapad, mig plakkruptura sordn a trombus a mélyebben fekvé lipidmaggal
érintkezik. A plakk fibrotikus bevonatat kollagéntartalmu szovet alkotja. Ezt a tokot az
apoptézis, a makrofaginfiltracio, a T-limfocitakbol szarmaz6 citokinek és a
simaizomsejtekbdl szarmazo metalloprotedzok gyengitik. Ha a vér érintkezésbe keriil a
plakk belsejében 1év6 rendkiviil trombogén lipidmaggal, annak feliiletén trombocitadus
trombus formalodik. A vérrdg altal okozott dramlészavar lesz az, amelynek klinikai
kovetkezményei szerint instabil angina vagy miokardialis infarktus kovetkezik be. Hogy
a kialakul6 trombus mennyire lesz okkluziv és permanens, azt a protrombotikus-
antitrombotikus folyamatok egyensulya szabja meg. A részben vagy teljesen okkluziv
trombus - sajatos periodicitast mutatva - dsszezsugorodik, gomb alakot vesz fel, majd a
koronaria disztalis részébe embolizal. Ilyenkor a beteg panasza megsziinik, mindaddig,
amig Ujabb aramlaszavart okozdé trombus nem képzodik. Jorészt ez a ciklikus
aramlasredukcid all az instabil anginds beteg nyugalmi, visszatérd, nitroglicerinre alig
reagald anginai hatterében. Az embolizaciét €s igy indirekt modon a plakkrupturat a

biokémiai markerek (troponin T vagy I) megjelenésével tudjuk regisztralni.

2.2.1. A nekrozis folyamata és az iszkémia reverzibilitasa

Miokardium-nekrézishoz két mechanizmus vezethet:

1. A plakkruptiran nové és embolizald trombus darabjai a koronaridk kis

arteriolait tomik el, és igy fokalis mikronekrézisok képzddnek akkor is, ha a
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plakkruptiran kialakult trombus Iényeges aramlaszavart nem okozott. A jelenséget a
troponin pozitivitassal detektdlni tudjuk, ami bizonyitja, hogy valdoban zajlo
miokardidlis mikronekrozissal ("minimal myocardial damage") allunk szemben.

2. A rupturalt plakk felszinén novo trombus a vér aramlasat atmenetileg vagy
tartdsan elzarja. Ilyenkor, ha nincsenek megfeleld kollateralisok, mintegy 20 percen tuli
okkluzio esetén elkezd6dik a szivizomsejtek elhaldsa. Egy epikardidlis nagy
koronariadg okkluzidja esetén az érhez tartozo ellatési teriileten az endokardium feldl az
epikardium fel¢ keskenyedd ¢ék alakt teriileten indul meg a nekrézis. A
szubendokardialis  miokardiumréteg a  legsériilékenyebb, mert -  noha
oxigénfelhasznalasa relative a legnagyobb - vérellatdsa anatomiai okokbdl relative
rosszabb. A nekrézis zonajat mechanikus funkciéjat ugyan elvesztd, de irreverzibilisen
nem karosodott sejtek veszik koril (,,stunned myocardium™). A 4-6 oran tali elzarddas
esetén az elzart artéria altal ellatott teriileten kialakul a nekrozis, ett6l kezdve a
reverzibilitds esélye csekély. A teljes okkluzid esetén rendelkezésre allo idGablak 4,
maximum 6 6rat enged meg a hatékony rekanalizacios beavatkozasok szamara. Fontos
tudni, hogy a reperfuzié soran megmentett miokardium jelentés részének mechanikus
funkcidja csak napok, hetek mulva tér vissza (,,stunned myocardium”).

Az AICS kezelésében hasznalt gyogyszercsoportokat ¢és eljarasokat ot
kategoériara oszthatjuk: antiiszkémias szerek, antitrombin szerek, trombocita-
aggregaciot gatlod szerek, lipidcsokkentd kezelés, revaszkularizacié — rekanalizacio. A
trombocita-aggregacio gatlas alapgyogyszere az acetilszalicilsav (Bertrand €és mtsai.,

2002; Keltai és mtsai., 2004).
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2.3. Az acetilszalicilsav (ASA)

Tobb mint 100 éve, 1899-ben regisztaltak eldszor az acidum acetylsalicylicumot
Aspirin néven mint fajdalom-, lazcsillapito és gyulladascsokkentd gydgyszert (Mann €s
mtsai., 1991).

Hemosztazist gatld hatasa csak 1945 utan deriilt ki, miutan megfigyelték, hogy a
fajdalomcsillapitasra adott aspirin hemorragias szovodményeket okozhat (Singer, 1945;
Smith és mtsa.; 1951, Wising, 1952). 1967-ben Weis és Aledort ismerte fel eldszor a
szalicilsav trombocitafunkciot gatld hatasat, majd O’Brien javasolta elsdként terapias
alkalmazasat aterotrombotikus szerként (O’Brien, 1968).

Vane (1971) a prosztaglandin-szintézist gatlo hatdsat, Smith és Willis (1971)
pedig a trombocitdban zajlé prosztaglandin-szintézis gatlasat irtdk le ASA hatasara,
tisztazva az antitrombocita effektus részleteit.

Kideriilt, hogy az ASA a trombocitak egyik sejtmembranhoz kotott enzimét - a
ciklooxigenazt - gatolja, annak specifikus és potens inhibitora (Schror, 1992).

A klinikai sikerek - kisebb randomizalt, placebo kontrollalt vizsgalatok révén - mar a
70-es években megjelentek (Elwood €s mtsai., 1974), az els0 nagy atiité bizonyitékot a
szivinfarktussal kapcsolatban az ISIS-2 vizsgalat hozta 1988-ban (ISIS-2 Collaborative
Group, 1988). Az elmult 10 évben mar az aterotromboézis valamennyi formdjaban

igazoltdk az ASA terapia hatékonysagat.

2.3.1. Az ASA hatasmechanizmusa

......

enzim hatasara arachidonsav keletkezik. Az arachidonsav a ciklooxigendz enzim révén
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endoperoxidokra bomlik, mig a lipoxigendz enzim révén hidroperoxidokra. Az
endoperoxidokbdl prosztaglandin, endotelialis prosztaciklin valamint a vérlemezkében
tromboxan keletkezik, mig a hidroperoxidok a hidroxizsirsavak és a leukotriének
forrasa. Az ASA a ciklooxigenazt bénitja, a lipoxigendzt nem (Schror, 1992).

A leirtak vazlatat a 2. dbra foglalja magéba.

Sejtmembran foszfolipidjei

Foszfolipaz

Arachidonsav

i i vanA lipoxigenaz
ASA —» ciklooxigenéaz poxig

Endoperoxidok Hidroperoxidok

P

Leukotriének Hidroxi-
zsirsavak

Prosztaglandinok Prosztaciklin Tromboxéan

PGD,, PGE,, PGF, (endotél) (trombocita)

2. abra. Az acetilszalicilsav hataismechanizmusanak sematikus abraja
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Az ASA a trombocitakban irreverzibilisen acetilalja a ciklooxigenaz enzimet,
kotédve annak terminalis hidroxil csoportjahoz (Roth és mtsa., 1978; Smith €és mtsai.,
1991); az ilyen trombocita tromboxdnképzése gatolt. A tromboxan (TxAj)
vazokonstriktor,  trombocita-aggregaciot okozd  molekula, hiszen  szamos
trombocitamediator (szerotonin, adenozin difoszfat, trombocita faktor 4) felszabadulasat
okozza. A TxA, instabil anyag, minddssze 30 masodpercig mutathat6 ki a plazmaban,
stabil forméaja a TxB; (Robertson és mtsai., 1981).

Az endotélium sejtmembran foszfolipidjeibdl - a trombocitdban zajld
bioszintézishez hasonld reakcidok révén - arachidonsav, majd a ciklooxigendz enzim
segitségével endoperoxidok, véglil prosztaciklin képzddik. A  prosztaciklin
antiaggregacios és vazodilatator anyag, gatolja a tromboxan hatasat. Az ASA kevésbé
gatolja az endotélsejt ciklooxigendz enzimét, mint a trombocitaét (Burch és mtsai.,
1978). Ennél lényegesebb, hogy a sejtmaggal nem rendelkezd trombocitak
fehérjeszintézisre - €s igy 1j ciklooxigenaz enzim képzésre is - képtelenek lesznek, mig
az endotélsejtek e képességiiket megdrzik. A hatds az endotélsejteken reverzibilis, a
trombocitakban irreverzibilis. Az ASA-val kezelt trombocita egész életére - mintegy 10
napig - nem képes TxA, képzésre, csupan a csontvelobdl szarmazd 1j trombocitdk
funkcionalhatnak.

Aspirin bevétele utan a hatas gyors, a szalicilsav hidrolizisét6l fiiggd; a bélben
old6dé készitmények esetében lassubb, kb. 3-4 6ra utan jelentkezik a trombocita-
aggregaciot gatld hatds maximuma (szétragva 15-30 perc utdn) (Jimirez és mtsai.,
1989).

crer

irreverzibilisen acetildlja és permanens inaktivacidjat okozza.
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2.3.2. Az ASA farmakokinetikaja

Az ASA abszorpcidja gyors €s teljes (abszorpcios féléletideje 5-16 perc). Fiigg a
gyomor pH-értékétdl; magasabb pH értéknél a felszivodas romlik (Dotewall és mtsa.,
1976). A felszivodas helye kisebb részben a gyomor, nagyobb részben a proximalis
vékonybélszakasz (Rowland és mtsai., 1972), mindazonaltal a telt gyomor nem

befolyasolja érdemben az ASA bioldgiai hasznosulasat (Ferner és mtsai, 1990).

2.3.3. Az ASA terapias dézisa

Patrono (1989) vizsgalata szerint a TxA, szintézis 50 %-os gatlasat 26 mg
egyszer adott szalicilsavval lehet elérni egészséges egyénekben, mig 5 napig adott 3,2
mg ismételt dozis hasonld eredményre vezet. Patrono szerint a TxA; szintézis komplett
gatlasahoz (tehat 50 %-nal nagyobb gatlashoz) napi 40 mg ASA sziikséges.

Szamos vizsgalat igazolja, hogy napi 0,5-1 mg/teststlykg (azaz 30-70 mg) ASA egy
héten beliil a tromboxan szintézist teljesen gatolja, mikdzben nem csokkenti
szignifikansan az endotél prosztaciklin termelését (Patrignani és mtsai, 1982; Vanags és

mtsai, 1990; Chiabrando és mtsai, 1992).

2.3.4. Az ASA kezelés idotartama

Jelenleg nincsenek kiilonb6zd iddtartamt szalicil kezelést Osszehasonlito,

randomizalt vizsgalati eredmények, igy az ajanlasok — az Antiplatelet Trialists’

Collaboration ajanlasa is — csak elméleti megfontolasokon alapulnak: az
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aterotrombotikus betegségek profilaxisdra az élethosszig tartd (life long) kis dozisu

ASA kezelés jelenti a legigéretesebb stratégiat.

2.3.5. ASA-rezisztencia

Tobb mint 180 klinikai vizsgdlat metaanalizise szerint az aspirin
kardiovaszkularis betegekben 25 %-kal csokkenti a szivinfarktus, a stroke, valamint a
vaszkularis haldlozas riziko6jat (Aspirin Trialists' Collaboration, 1988; Roux és mtsai,
1992). Instabil anginds betegeknél alkalmazott ASA terdpia soran a miokardidlis
infarktus és a koronaria-haldlozas el6fordulasa az utankdvetés elsé honapjaban 68 %-
kal, mig az els6 év végén 62 %-kal csokkent a kontroll csoporthoz képest (RISC-Group,
1990). Miokardialis infarktuson atesett betegek korében az ASA 50 %-kal csokkentette
a reinfarktusok szamat és 23 %-kal a kardiovaszkularis mortalitast az akut eseményt
kovetd 5 hét alatt placebohoz viszonyitva (ISIS-2, 1988).

Ezen klinikai végponti vizsgalatok soran a gyogyszer hatékonysaganak
megallapitasara szolgald laboratériumi teszteket nem végeztek. Felvetddott azonban a
kérdés, hogy minden betegnél megfelelé-e az alkalmazott ASA terapia, vagy a dozis
egyéni beallitasaval esetleg javithat6-e annak hatékonysaga. A trombocita aggregacio
laboratériumi mérésének elterjedésével fogalmazoddott meg az ASA non-reszponzid
fogalma, mely alatt azon betegeket értjiilk, akiknél magas ASA dozis mellett sem
lehetett megfeleld aggregacio-gatlast kimutatni "ex vivo" modszerek segitségével.
Azokat a betegeket, akik kezdetben jol reagéltak az alkalmazott kezelésre, azonban a
gyogyszer valtozatlan dézisa mellett fél - egy év mulva laboratoriumi médszerekkel mar
nem bizonyult megfelelonek naluk az aggregacio-gatldas hatékonysaga, ASA

rezisztenseknek nevezziik (Helgason, 1994).
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Az ASA non-reszponzi6 és rezisztencia magyarazata kiilonb6zo lehet:

l.

2.

A

Az aspirin nem a legerdsebb trombocitagatlo szer.

Az aspirinnel gatolt TxA; aktivacié mellett az ADP, trombin, kollagén, adrenalin
indukalta vérlemezke-aktivacid lehetdsége megmarad, ami tromboembolias
eseményt okozhat.

Egyes személyek ASA érzékenysége kiilonbozo. Csokkent érzékenység mellett az
alkalmazott dozis kevés lehet a ciklooxigenaz komplett gatlasahoz (Ranke és mtsai,
1993).

A betegek egy csoportja esetleg teljesen ASA-reszisztens — Oket nevezziik ,,ASA
non-reszponder”-eknek, szemben az ASA ,reszponderekkel”, akiknek trombocitait
gatolja az aspirin. A kiilonbséget a ciklooxigendz enzim altipusai (COX-1, COX-2
izoform) magyarazhatjadk (Weber és mtsai, 1999). A non-reszponderek szdmat a
kezelt betegek 8-12 %-ara teszik (Poggio és mtsai, 1999).

Végiil felvetik azt is, hogy maga az ASA kezelés vezethet fokozott tromboembolis
rizikbhoz azaltal, hogy az arachidonsavat a ciklooxigenaz helyett a lipooxigenaz
enzim metabolizalja 12-hidroxi-eikozatetraénsavva, mely fokozza a vérlemezkék

''''''''

HOPE tanulmany eredményei szerint minél magasabb a vizelet 11-dehidro-

tromboxan B2 koncentracidja ezen betegeknél, annal nagyobb a miokardialis infarktus

és a kardiovaszkuléris halalozds kockazata (Eikelboom, 2002). Egy masik feltevés

szerint a PI*? allél homozigdta betegek vérlemezkéi az agonista ingerre fokozott

aktivacioval valaszolnak, valamint kevésbé érzékenyek aspirin kezelésre. Mindezen

tényezOk mellett életmodbeli faktorok szerepe is felvetddott (Fusegawa és mtsa, 2000;

Renaud ¢és mtsa, 1996). A kiilonboz6 munkacsoportok a non-reszponder betegek

aranyat eltér6 mértékiinek, de mindenképpen jelentésnek, mintegy 10-40 % kozottinek
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adjak meg (Alexy ¢és mtsai., 2003; Buchanan és mtsa., 1995; Grotmeyer, 1991; Gum ¢és
mtsai., 2003; Késmarky és mtsai., 2003; Marton ¢€s mtsai. 2003; Pongracz és mtsai.,

2002; Tarjan és mtsai., 1999; Tarjan és mtsai., 2002).

A trombocita-aktivacio €s aggregacid egyes részfolyamatainak pontosabb feltarasa
lehetové tette az ASA-t6l eltérd hatdsmechanizmusti, anndl hatékonyabb gyogyszerek
fejlesztését (Saltiel és mtsa., 1987). Az adenozin difoszfat (ADP) molekula sejtfelszini,
purinerg receptorhoz valo kotddése csokkenti az intracellularis ciklikus adenozin
monofoszfat (cAMP) aktivitasat, ndveli a TxA, szintet, alakvaltozast okoz, valamint
serkenti a GP IIb/llla receptorok aktivalodasat. Ezen ADP receptorok szelektiven és
irreverzibilisen gatolhatok a tienopiridin csoportba tartozo ticlopidin és clopidogrel

vegyiiletekkel.

2.4. Clopidogrel

A tienopiridinek csaladjaba tartoz6 clopidogrel a trombocitdk P2Y;, purinerg
receptoran hat (Weber és mtsai., 1999), részlegesen gatolva az ADP receptorokat és a
GP IIb/llla komplex ezt kovetdé ADP-kozvetitett aktivaldsat, ezaltal trombocita
aggregacio gatlast eredményez. A fenti folyamat megvaldsitasahoz a clopidogrel
bioldgiai atalakulasara van sziikség. A clopidogrel gatolja a mas agonistak altal kivaltott
trombocita aggregaciot is azaltal, hogy megakadalyozza a felszabadult ADP trombocita
aktivitasat fokozo hatasat. A clopidogrel a trombocita ADP receptor irreverzibilis
modositasaval hat. Kdvetkezésképpen a clopidogrelnek kitett trombocitak esetében ez a
hatas ¢€lettartamuk hatralevd szakaszédban fennmarad és a normalis trombocitamiikddés a
trombocita "turnover"-nek megfeleld mértékben all be. Tobb klinikai tanulmany

igazolta a gyogyszer pozitiv hatdsat AICS-an atesett betegekben (CAPRIE, 1996; Yusuf

20



¢s mtsai., 2001; Bhatt és mtsai., 2002; Steinhubl és mtsai., 2002). Napi 75 mg adagok
ismételt adagoldsa az elsd naptdl kezdve Iényegesen gatolta az ADP-indukalta
trombocita aggregaciot, ez a hatas fokozatosan ndvekedett és a 3.-7. nap kozott "steady
state" alakult ki. Steady state-ben az atlag gatlasi szint 75 mg napi adag mellett 40 % és
60 % kozott volt. A trombocita aggregacio €s a vérzési 1d0 fokozatosan visszadllt az
alapértékre, altalaban 5 nappal a kezelés megszakitasa utan.

A hatas nagyfoku interindividudlis variabilitast mutat (Gurbel és mtsai., 2003),
egyes kutatok szerint az eltérd hatasért az egyének genetikai kiilonbozosége a felelds. A
clopidogrel biztonsagossagat ¢s hatdsossagat vaszkularis iszkémids torténések
megeldzésében két kettdsvak vizsgalatban értékelték: a CAPRIE vizsgalatban a
clopidogrelt ASA-val, a CURE vizsgéalatban az ASA-val kombinalt clopidogrelt,
placebo + ASA-val hasonlitottak dssze.

A CAPRIE vizsgalatban 19185 beteg vett részt, akinek aterotrombozisa friss
miokardialis infarktusként (< 35 nap), iszkémias stroke (7. nap és 6. honap kozott) vagy
igazolt periférias artérids betegség (PAD) formajaban nyilvanult meg. A betegeket
randomizaltan 75 mg/nap clopidogrellel vagy 325 mg/nap ASA-val kezelték és 1-3 éven
at figyelték meg. A miokardidlis infarktus alcsoportban a legtobb beteg az akut
infarktust koveto elsé néhany napban ASA-t kapott.

A clopidogrel szignifikansan csokkentette az Uj iszkémids torténések
eléfordulasat (miokardialis infarktus, iszkémids stroke és vaszkularis haldl kombinalt
végpontja) az ASA-val Osszehasonlitva. Az "intention to treat" analizisben 939
eseményt figyeltek meg a clopidogrel csoportban és 1020 eseményt az ASA-val
kezeltekben (relativ rizikéecsokkenés (RRR) 8,7 %, [95 % CI: 0,2-16,4]; p = 0,045), ami
azt jelenti, hogy minden 1000, két évig kezelt beteg esetében tovabbi 10 [CI: 0-20]

betegben eldzték meg az ujabb iszkémids torténés bekovetkezését. A teljes mortalitas,
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mint masodlagos végpont analizise nem mutatott szignifikans kiilonbséget a clopidogrel
(5,8 %) és az ASA (6,0 %) csoport kdzott.

Egy alcsoportok szerinti analizisben (miokardialis infarktus, iszkémias stroke és
PAD) a legnagyobb eldny (statisztikai szignifikancia p = 0,003) a PAD miatt
bevalasztott betegekben mutatkozott. Elsésorban azokban a betegekben, akiknek
anamnézisében miokardialis infarktus szerepelt (RRR = 23,7 %, CI: 8,9-36,2) és
gyengébb volt (nem kiilonbozott szignifikansan az ASA-t6l) a stroke-ot szenvedett
betegekben (RRR = 7,3 %; CI: 5,7-18,7). Azokban, akiket kizarélag friss miokardialis
infarktus alapjan valasztottak be a vizsgalatba, clopidogrel hatasa szédmszeriien
gyengébbnek mutatkozott, de statisztikailag nem kiillonbozott az ASA-t61 (RRR = -4,0
%; CI: -22,5-11,7). Eletkor szerinti alcsoport analizis alapjan a 75 év feletti betegekben
a clopidogrel elénye kisebb volt, mint a 75 év alattiakban (CAPRIE, 1996).

Mivel a CAPRIE-ban nem vizsgaltdk a hatdsossagot az egyes alcsoportok
szerint, nem vildgos, hogy a relativ kockdzatcsokkenés az allapotok mindsitésében
valosagos vagy véletlenszert.

A CURE vizsgalatban 12562 ST-elevacioval nem jar6, AICS-as, a legujabb
mellkasi fajdalom vagy az iszkémianak megfelel6 klinikai tiinetek megjelenése utan 24
oran beliil jelentkezd betegek vettek részt. A bevalasztashoz az uj iszkémianak
megfeleld EKG eltérés, vagy legalabb a normalis felsé hatarérték kétszereséig
emelkedett szivizomenzim (troponin I vagy T) szint volt sziikséges. A betegeket
randomizaltan clopidogrellel (300 mg telitddozis, majd 75 mg/nap, n=6259) vagy
placeboval (n=6303), mindkettét ASA (75-325 mg/nap) és mas standard terapiaval
kombinalva 1 évig kezelték. A CURE-ban 823 (6,6 %) beteg kapott GP IIb/Illa receptor

antagonistat is. A betegek tobb mint 90 %-a részesiilt heparin kezelésben, és az
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egyiittadott heparin nem befolyasolta szignifikdns mértékben a clopidogrel és placebo
csoport kozott a vérzések relativ el6fordulasi aranyat.

Az elsddleges végpont (kardiovaszkularis halal, miokardidlis infarktus vagy
stroke) a clopidogrel csoportban 582 (9,3 %), a placebo csoportban 719 (11,4 %)
betegben fordult eld. Ez a clopidogrel csoportban 20 % relativ rizikocsdkkenést jelentett
(95 %-0s CI: 10 %-28 %, p<0,00009). 17 % volt a relativ rizikocsokkenés a konzervativ
kezelést kapott betegekben, 29 % a stenttel vagy stent nélkiili végrehajtott perkutan
transzluminalis koronaria angioplasztika (PTCA) esetén és 10 % a koronaria bypass
graft (CABG) miitéten atesett betegekben. Az 1j kardiovaszkularis eseményeket
(els6dleges végpont) az els6 hoénapban 22 %-os (CI: 8,6-33,4); az 1-3. honapban 32 %-
os (CI: 12,8-46,4); a 3-6. hénapban 4 %-os (CI: -26,9-26,7); a 6-9. honapban 6 %-os
(CI:  -33,5-343) és a 9-12. honapban 14 %-os (CI: -31,6-44,2) relativ
kockazatcsokkenéssel elozték meg. Kovetkezésképpen, a harom hénapot meghalado
kezelés esetén, a clopidogrel és ASA kombinacidt szedd csoportban megfigyelt elony
tovabb nem ndvekedett, jollehet a vérzés kockazata nott.

A CURE vizsgélatban clopidogrel adagolaskor csokkent a trombolitikus kezelés
(RRR =43,3 % CI: 12,8 %-46.4 %) és GP IIb/Illa inhibitorok iranti igény (RRR = 18,2
% CI: 6,5 %-28,3 %).

A kiegészitett (co-primary) végpont (kardiovaszkularis halal, miokardidlis
infarktus, stroke vagy refrakter iszkémia) 1035 (16,5 %) betegben fordult eld a
clopidrogel csoportban és 1187 betegben (19,8 %) a placebo csoportban. Ez a
clopidrogel csoportban 14 %-os relativ rizikocsokkenésnek (95 %-os CI: 6 %-21 %, p =
0,0005) felelt meg.

A haszon fdleg a statisztikailag szignifikans miokardidlis infarktus incidencia

csOkkenésbol szarmazott [287 (4,6 %) a clopidogrel csoportban és 363 (5,8 %) a
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placebo csoportban]. Az instabil angina miatt tortént rehospitalizaciés aranyban nem
észleltek valtozast.

A betegek kiilonboz6 alcsoportjaiban (pl. instabil angina, non-Q miokardialis
infarktus, alacsony ill. magas rizikészinti betegek, diabétesz mellitusz,
revaszkularizacié igénye, kor, nem, stb.) elért eredmények megegyeztek az elsddleges
analizis eredményeivel. A clopidogrellel elért elony nem fliggdtt mas, akut vagy hosszi
tava kardiovaszkularis terapiatol (mint heparin/kismolekulatomegti heparin, GP IIb/Illa
antagonistak, lipidcsokkentd szerek, béta blokkolok és ACE gatlok). A clopidogrel
hatékonysdga az alkalmazott ASA dozisatdol (75-325 mg/map) fiiggetleniil

megnyilvanult (Mehta és mtsai, 2000).

2.4.1. Farmakokinetikai tulajdonsagok

Napi 75 mg oralis dozis ismételt adagolasa utdn a clopidogrel gyorsan
felszivodik. Az eredeti vegyiilet plazmakoncentracioi nagyon alacsonyak és még 2 ora
utan is a mérési hatar alatt (0,00025 mg/l) vannak. A clopidogrel metabolitok vizelet-
kivalasztasa alapjan a felszivodas legalabb 50 %-os.

A clopidogrelt nagymértékben a maj metabolizalja. A plazméaban keringd
vegylilet kb. 85 %-at az inaktiv f60 metabolit, a karboxilsav szarmazék teszi ki. E
utan) koriilbeliil 1 éraval a bevétel utan érte el.

A clopidogrel egy "prodrug". Az aktiv metabolit, egy tiol szdrmazék, a
clopidogrel 2-oxo-clopidogrellé torténd oxidacidja €s ezt kovetd hidrolizise altal
képzodik. Az oxidaciot elsdsorban a citokrom P450 2B6 és 3A4 izoenzimek és kisebb

mértékben 1A1, 1A2 és 2C19 szabalyozzak. Az aktiv tiol metabolit, amelyet in vitro

24



izolaltak, gyorsan ¢€s irreverzibilisen kotddik a trombocita receptorokhoz €s igy gatolja a
trombocita aggregaciot. A clopidogrel és 6 keringd metabolitjai in vitro reverzibilisen
kotddnek a human plazma proteinekhez (98 % ill. 94 %). A kotddés in vitro széles
koncentraci6 hatarokon beliil nem telit6dd.

C-jelzett clopidogrel per os alkalmazasa utan 120 6ran beliil kb. 50 % a
vizelettel és kb. 46 % a széklettel iiriilt. A f6 keringd metabolit eliminacios félideje
egyszeri ¢s ismételt adagolas utan 8 6ra volt.

A clopidogrel 75 mg dézisanak ismételt adagolasa utan a keringé f6 metabolit
plazmaszintjei alacsonyabbak voltak stlyos vesebetegségben szenvedd betegekben
(creatinin clearance 5-15 ml/perc) mint a kdzepesen sulyos vesebetegségben (creatinin
clearance 30-60 ml/perc) és mdas vizsgalatokban, egészséges egyénekben mért
értékekkel. Bar az ADP-vel indukalt trombocita aggregacid gatlasa kisebb mértékii volt
(25 %) az egészséges egyénekben megfigyeltnél, a vérzési id6 meghosszabbodasa
hasonlo6 volt a clopidogrel 75 mg napi adagjat szedo egyénekéhez, raadasul a klinikai
tolerancia minden beteg esetében jo volt.

A clopidogrel farmakokinetikdjat és farmakodinamikdjat egyszeri és tobbszori
adagolasban vizsgaltak egészséges egyénekben és Child-Pugh A vagy B stadiumu
cirrdzisos személyekben. A clopidogrel napi 75 mg adagjanak 10 napon at valo
adagolasa biztonsagos és jol toleralthato volt. Cirrdzisos egyénekben a clopidogrel Cpax
értéke mind egyszeri adagolas, mind "steady-state" esetében tobbszordse volt a normal
személyekben taldltaknak. A f6 metabolit plazma-szintjei valamint clopidogrel hatasa

az ADP-indukalt trombocita aggregaciora és vérzésre hasonld volt a két csoportban.
2.4.2. Clopidogrel rezisztencia

A kettés trombocita aggregacido gatld kezelés (ASA + clopidogrel) hatisara

PTCA-an atesett betegekben a sztent trombozis és in-sztent resztenozis gyakorisaga
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jelentds mértékben csdkkent, azonban a betegek 4-5 %-aban még mindig észlelhetd. Ez
a tény felveti az elégtelen trombocita aggregacié gatlas, a clopidogrel rezisztencia
szerepét. Gurbel €s mtsai két vizsgalat soran (2003, 2004) illetve Késmarky és mtsai
(2001) is igazoltak, hogy PTCA utan erdsebb a trombocita aktivacid egyes betegekben,
ezaltal a standard 300 mg clopidogrel nem biztosit megfeleld aggregacio gatlast. Muller
¢és mtsai (2003) 105 beteget vizsgaltak, akik 600 mg kezd6dozis utan 75 mg clopidogelt
és 100 mg ASA-t kaptak PTCA el6tt. A trombocita aggregaciot 5 umol/l és 20 pmol/l
ADP-vel indukalva azt talaltak, hogy a betegek 5-11 %-aban (5 és 20 pmol/l ADP
hatasara) 10 % alatti aggregacid gatlast (non-reszponderek), 9-26 %-ban (5-20 pmol/l
ADP) 29 % alatti gatlast (szemi-reszponderek) értek el. Soffer és mtsai (2003) stabil és
instabil anginas betegeknél vizsgaltdk 450 mg clopidogrel kezdddozist kovetden a
trombocita aggregacid gatlds hatdsossagat, és megallapitottak, hogy a stabil anginas
illetve a Braunwald I. osztaly instabil anginas betegek esetében sokkal hatdsosabb volt
a kezelés a Braunwald II. és III. osztaly csoporthoz képest. Jelent6s interindividualis
kiilonbségeket észleltek az azonos angina-csoportba tartozé egyének kozott is. A
vizsgalatok eredményei alapjan felvetették az egyéni trombocita aggregacio gatlas
monitorozasanak €s az egyénre szabott clopidogrel dozis sziikségességét.

Matetzky és mtsai (2004) ST elevacioval jaro AICS miatt PTCA-an és sztent
inplantacion atesett, clopidogrellel kezelt betegnél végeztek aggregometriai méréseket.
A betegek 25 %-aban észleltek clopidogrel rezisztenciat, koziiliikk 40 %-nak jelentkezett
ismételt kardiovaszkularis eseménye a hat honapos utankovetés soran. A clopidogrelre
reagald betegek csoportjaban ez az arany 6,7 %-nak bizonyult.

Quinn és Topol (2001) osszefoglald tanulméanyukban a clopidogrel rezisztencia
hatterében a P2Y 12 ADP receptor gén mutacio ¢és a PIA polimorfizmus szerepét vetette

fel, tovabbi farmakogenetikai vizsgalatok sziikségességét hangsulyozva.
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2.5. Génmutaciok

Az AICS kialakuldsaban szamos klasszikus rizikofaktor mellett genetikai
eltérések szerepe is felmeriilt. Ezen mutacidk szerepét egyes munkacsoportok
megerdsitették, masok azonban cafoltdk. A kiillonb6zé eredmények az eltérd
népcsoportok kozotti genetikai valtozékonysaggal magyarazhatok. Az altalunk vizsgalt
mutaciok a leggyakrabban vizsgaltak kozé tartoznak az irodalomban, a PIA
polimorfizmus szerepét a kiilonb6z6 trombocita aggregacido gatld szerekkel szembeni

rezisztencia kapcsan is felvetették.

2.5.1. Angiotenzin konvertal6 enzim (ACE) inzercids/delécios (I/D) polimorfizmus

Az angiotenzin I-et konvertal6 enzim a renin-angiotenzin rendszer kulcsenzime,
amelyet a magasvérnyomads-betegség, szivelégtelenség ¢és iszkémias szivbetegség
kezelése soran fontos terapids célpontként azonositottak. Az ACE plazma aktivitas
egyénenként jelentdsen eltérhet egymastol (Cambien és mtsai, 1988). Az
interindividualis eltérések kb. 50 %-aért az ACE gén felelés (Rigat és mtsai, 1990). A
human ACE gén 16-o0s intronjaban inzercids (I)/delécios (D) polimorfizmust mutattak
ki (Tiret és mtsai.,, 1992), mely hozzdjarul a keringésben 1év6 ACE szintjének
valtozasahoz, a DD genotipust egyénekben az atlagos ACE szint kétszerese az II
genotipusuakhoz képest, ID esetén intermedier szint észlelhetd (Rigat és mtsai., 1990).
Az emelkedett ACE szint novelheti a sziv- és érrendszeri, valamint vese-
rendellenességek kialakuldsanak, elérehaladdsanak és kedvezétlen kimenetelének

kockazatat. Szamos tanulmanyt végeztek a DD genotipus €s a miokardialis infarktus
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eléfordulasi gyakorisaganak Osszefliggését vizsgalva, melyek egy része igazolta, mas
része kizéarta a kapcsolatot (Cambien ¢és mtsai, 1992; Bohn és mtsai, 1993; Oike ¢€s
mtsai, 1995; Singer €s mtsai, 1996; Jeunemaitre és mtsai, 1997; Samani és mtsai, 1996).
Egy 4629 szivinfarktuson atesett beteget €s 5934 kontroll személyt vizsgalo prospektiv
tanulmany sordn a DD genotipus nem bizonyult fliggetlen rizikotényezonek (Keavney
¢és mtsai, 2000). Ugyancsak ellentmonddak az eredmények az ACE gén és a PTCA utani
resztendzis kapcsolatarol is (Samani és mtsai, 1995; Ohishi és mtsai, 1993; Amant és
mtsai, 1997). Egyes szerzOk az egymasnak ellentmondé eredményeket a kiilonb6zo
foldrajzi teriileten €16 populaciok kozotti genetikai kiilonbségekkel magyardzzak (Bohn

¢s mtsai, 1993; van Bockxmeer és mtsai, 2000).

2.5.2. Metilén tetrahidrofolat reduktaz (MTHFR) polimorfizmus

Az 5,10 metilén tetrahidrofolat reduktaz (MTHFR) a homocisztein folsav-
dependens remetilaciojaban jatszik szerepet, melynek soran metionin keletkezik. Kang
¢és mtsai (1988) észleltek egy csokkent aktivitasi hoélabilis enzimet, mely
kovetkezményesen enyhe homocisztein-szint emelkedést eredményezett. Az MTHFR-t
emelkedett homocisztein szint észlelhetd (Frosst és mtsai, 1995), foként csokent szérum
folsav szint mellett (Jacques és mitsai, 1996). Az MTHFR defektusa autoszomalis
recessziv betegség. Boushey ¢és mtsai (1995) 27 vizsgdlat meta-analizise soran
igazoltak, hogy az emelkedett homocisztein szint az iszkémids szivbetegség, stroke és
periférias érbetegség fiiggetlen rizikofaktora. Kluijtmans és mtsai kimutattak (1997),
hogy heterozigdta egyénekben is magasabb a homocisztein szint, mint a normal

homozigota populdcioban. Tobb kutato is vizsgalta a koros allélre homozigota allapot és
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az iszkémids szivbetegség kozotti esetleges ok-okozati kapcsolatot. A vizsgalatok egy
része igazolta (Gallagher és mtsai, 1996; Kluijtmans és mtsai, 1997), masok cafoltak az

Osszefiiggést (Ma és mtsai, 1996; Adams és mtsai, 1996; Izumi és mtsai, 1996).

2.5.3. Glikoprotein (GP) Il1a trombocita receptor PIA (A1/A2) polimorfizmus

PIA (trombocita specifikus antigén) a GP IIb/Illa csaladba tartozo vérlemezke
membran-receptor (3. abra), amely a von Willebrand faktort és a fibrinogént koti meg,

lAl

fontos szerepet jatszva a trombocita aggregacioban. A PI™ allél gyakorisaga a

kaukazusi rasszban 97,75 %, a P1** allélé pedig 2,25 %. A két allél egy nukleotidban tér
esetén T, mig P1*? allél esetében C bazis van. Korabbi vizsgalatok azt sugalljak, hogy a
GP IIIa P1** polimorfizmusa kapcsolatban all az AICS kialakulasanak kockéazataval, bar
az adatok ellentmondésosak (Goldschmidt-Clermont és mtsai, 1999; Durante-Magnoni
¢és mtsai, 1998; Gardemann és mtsai, 1998; Mamotte és mtsai, 1998; Hermann és mtsai,
1997; Samani és mtsa, 1997). A Framingham Offspring Study szerint a trombocita GP
Illa receptor 1 vagy 2 PI*? alléliének jelenléte Gsszefiigg az alacsonyabb kiiszob
trombocita koncentracioval adrenalin stimulus soran, valamint ADP stimulus esetén az
alacsonyabb kiiszobkoncentracio felé iranyulo trenddel (Feng és mtsai, 1999). Cooke és
mtsai (1998) osszehasonlitottdk a PI*"A! homozigota és a P1*"*? heterozigota betegek
trombocitiinak  aggregaciojat. A PI*'!  homozigdta betegek  trombocita
szikséges a PI*'A? heterozigota betegekhez képest. A fentiek alapjan Cooke és
munkatarsai azt a kovetkeztetést vontak le, hogy az ASA trombocita aggregaciot gatld

mechanizmuséban a fibrinogén receptor GP Illa alegységének egy epitdpja is részt vesz,
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melyet a PI* polimorfizmus befolyasol. Mas kutatok is hasonld kapcsolatot talaltak a
PI1*? allél és a trombocitdk ASA-ra adott valasza kozott (Szczeklik és mtsai, 2000;

Andrioli és mtsai, 2000).
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3. abra. A GP IIb/Illa receptor sematikus abraja

2.5.4. Limfotoxin alfa (LTA) génmutaciok

A limfotoxin alfa egy gyulladasos citokin, mely kulcsszerepet jatszik a lokalis
vaszkuldris gyulladasos folyamatok inicidlasaban. Hat4ssal van az adhézids molekuldk
termelésére, a trombogenezisre, a simaizom proliferaciot fokozza, vazoaktiv anyagok
termelését serkenti, és eldsegiti a trombocita aggregaciot (Ross, 1999; DeGraba, 1997;
Selwyn ¢és mtsai, 1997; Maseri, 1997). Ezen tulajdonsidgai miatt teoretikusan az
aterémas plakkok inicidlasaban és kialakulasaban is fontos szerepe lehet. A LTA gén a
6. kromoszoma rovid karjan helyezkedik el. Tobb pontmutaciot is leirtak, melyek

fokozott limfotoxin termeléssel jarnak. Szamos eurdpai €s japan tanulmany vizsgalta a
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kiilonb6zé LTA mutaciok iszkémids szivbetegségben ¢és szivinfarktusban jatszott

szerepét.

LTA 1: Limfotoxin A (TNF B) gén 1. intron 252 pozicidjaban A ¢és G
nukleotidvariaciok fordulhatnak eld. Japan kutatok a homozigéta GG genotipust
miokardialis infarktuson atesett betegekben szignifikansan gyakoribbnak talaltdk, mint
egészséges kontrollokban (Ozaki és mtsai, 2002; Yamada és mtsai, 2004; Iwanaga és
mtsai, 2004), ugyanakkor tobb eurdpai vizsgalat nem talalt osszefliggést a homozigota
allapot és a szivinfaktus vagy iszkémias szivbetegség kozott (Warzocha és mtsai, 1998;

Padovani és mtsai, 2000; Keso és mtsai, 2001; Koch és mtsai, 2001).

LTA 3: Limfotoxin A (TNF B) gén 3. exonjaban, a 804. pozicioban, Thr26Asn
aminosavcserével jardé C és A nukleotidvariacidkat irtak le. Japan kutatok a homozigota
AA genotipust miokardialis infarktuson atesett betegekben szignifikansan gyakoribbnak
talaltak, mint egészséges kontrollokban (Yamada és mtsai, 2004; Iwanaga ¢és mtsai,
2004). Kaukazusi populacioban nem vizsgaltdk a LTA C804A mutacid szerepét

iszkémias szivbetegeken.
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3. CELKITUZESEK

1. Az irodalomban szdmos genetikai mutacid szerepét vetették fel az AICS
aggregacio folyamatdban a GP IIb/Illa trombocita felszini receptornak kulcsszerepe
van. A [IIl/a alegységet kodold gén egy mutacidjarél (PIA) tobb kiilonbozo
populacidéban igazoltak, hogy szerepe lehet az AICS kialakuldsdban, azonban mas
populacidkban ezt cafoltdk. Az emelkedett ACE szint és az ACE I/D polimorfizmus
kozotti osszefiiggést kozolték az irodalomban, egyes kozlemények felvetették a D allél
¢s a miokardialis infarktus kozotti kapcesolatot. Az emelkedett szérum homocisztein
szint ismert rizikdfaktora az AICS kialakulasanak. Az MTHFR gén mutécidja és a
szérum homocisztein szint kozott egyenes Osszefiiggést irtak le. Az AICS
kialakulasaban az elmult években gyuladasos folyamatok szerepét igazoltdk. Japan
miokardialis infarktus kialakuldsdban. A fenti mutaciok és az AICS kialakulasa kozotti
Osszefiiggést hazai populacioban még nem kozolték, ezért vizsgalni kivantuk a PIA,
ACE, MTHFR, LTAI és LTA3 gének mutacidinak szerepét a hazai AICS-an atesett

populacidban.

2. Az iszkémids verOérbetegségek (AICS, stroke és periférids verdérbetegség)
alapterapidja az ASA, melynek a morbiditasra és mortalitasra kifejtett pozitiv hatasat
szamos tanulmany igazolta. Az is ismert azonban, hogy a populacié kozel 30 %-a
rezisztens az ASA kezelésre. Az elmult idoben tobb kdzlemény mutatott ki 0sszefliggést
az ASA rezisztencia ¢és a fokozott mortalitas kozott miokardialis infarktuson atesett

betegeken. A fentiek miatt meriilt fel annak sziikségessége, hogy kivalasszuk azon
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betegeket, akik varhatoan rezisztensek lesznek az ASA kezelésre. Ezért mérni kivantuk
az AICS, iszkémids stroke és periférias verdérbetegség miatt ASA-t szedd betegekben a

1A2

gyogyszer hatdsossagat, vizsgalni kivantuk a P17 allél szerepét az ASA rezisztencia

kialakulasaban.

3. A clopidogrel kezelés hatdsossagara vonatkozé adatok azt igazoljak, hogy
ASA rezisztens betegek elfogadott alternativ kezelése a clopidogrel. A kezdeti adatok
szerint clopidogrel rezisztencia csak kis szamban volt észlelhetd, azonban ujabb
vizsgalatok kimutattak, hogy a clopidogrel kezelés laboratériumi hatdsossaga is csak
70-80 %-o0s. Nem ismert azonban, hogy a clopidogrel rezisztencia 0sszefiiggésben van-e
a PI*? allél jelenlétével. Ezért valaszt kerestiink arra, hogy a szekunder prevencid
céljabol adott clopidogrel hatasat befolyasolja-e a P1** allél jelenléte, valamint hogy a

P1*? allélt hordozé egyéneknél célszerli-e ASA helyett clopidogrel kezelést inditani.
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4. VIZSGALATAINK

Vizsgalatainkat harom csoportba soroltuk:

1.

AICS-an atesett betegekben megvizsgaltuk a PIA, ACE, MTHFR, LTAI ¢és
LTA3 polimorfizmusok eléfordulédsi gyakorisagat, és Osszehasonlitottuk egészséges

onkéntes kontroll populacidban észleltekkel;

AICS-4n, iszkémids stroke-on atesett, valamint egyéb okokbol acetilszalicilsavat
szed0 betegekben meghataroztuk az ASA trombocita aggregicié gatld
hatékonysagat, és vizsgaltuk a PIA polimorfizmus és ASA rezisztencia kozotti

Osszefliggést;

AICS vagy iszkémias stroke miatt clopidogrel kezelésben részesiilo betegekben

mértilk a terapia hatdsossagat, és vizsgaltuk a rezisztencia feltételezett genetikai

hatterét.
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4.1. AICS-an atesett betegek és egészséges onkéntes kontroll populacio genetikai

vizsgalata

4.1.1. Betegek:

181 AICS-an atesett betegben (68 nd, 113 férfi, atlagéletkor: 65,2 + 12,1 év)
vizsgaltuk a PIA, az MTHFR C677T ¢és az ACE I/D gén polimorfizmust,
Osszehasonlitva 232 egészséges személlyel (110 n6, 122 férfi, atlagéletkor: 34,4 £ 10,2
év). Technikai okok miatt a kontroll személyek koziil csak 192 esetben vizsgaltuk az
ACE polimorfizmust. 110 betegnél (32 n6, 78 férfi, atlagéletkor: 64,3 + 10,9 év) a LTA
gyakorisagat hasonlitottuk &ssze 101 egészséges személlyel (51 nd, 50 férfi,
atlagéletkor: 29,5 + 8,9 év).

AICS-at diagnosztizaltunk, amennyiben a betegnek tipusos mellkasi fajdalma,
EKG-jan legalabb két 6sszetartozo elvezetésben 1 mm-t meghalad6 ST depresszidja, ST
elevacigja, 1j vagy feltételezetten uj bal Tawara szar blokkja volt és/vagy emelkedett
szérum Troponin I vagy Troponin T értéke volt.

A tanulmanyhoz a Pécsi Tudomanyegyetem Orvos- és Egészségtudomanyi
Centrum Regionalis Kutatds Etikai Bizottsaga hozzajarult, a betegek ¢és az egészséges
kontroll személyek részletes felvilagositast kdvetden irdsos beleegyezésiiket adtak a

vizsgalatba.
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4.1.2. Modszerek:

4.1.2.1. MTHFR C677T mutacioanalizis

A vizsgalat elvégzéséhez szlirOpapirra beszaritott vércseppbdl az alabbi modon
nyertiink DNS extraktumot: a sziir6papirbol kivagott kis darabot (5x5 mm) egy
Eppendorf-csébe helyeztiikk, majd 300 pl metanolt adtunk hozza fixéalas céljabol és
szobahOmérsékleten 1 orat allni hagytuk. A metanol eltavolitdsa utdn 2 6ran at tartd
szaritast kovetden 200 pl steril vizzel 15 percig 97 °C-on forraltuk a mintat. A DNS-t is
tartalmaz6 feliiluszot hasznaltuk az amplifikacid soran. A polimeraz lancrekcio (PCR)
reakcio az 5’-TGA AGG AGA AGG TGT CTG CGG GA-3’ és az 5’-AGG ACG GTG
CGG TGA GAG TG-3’ primer par segitségével az alabbi dsszetételli 50 ul végtérfogat
elegyben tortént MJR PTC-200 késziilékben: 10 ul DNS extraktum, 0,2 uM mindkét
primerbdl, Sul Taq polimeraz puffer (50 mM KCI, 10 mM Tris-HCI pH 9,0, 0,1 %
Triton X-100), 1 egység Tag-polimerdz, 20 uM minden egyes dANTP-bol. Az
amplifikalas soran a kdvetkezd hoprogramot alkalmaztuk 33 ciklusban: 30 masodperc
denaturélas 92 °C-on, 15 masodperc annealing 62 °C-on ¢és 15 masodperc extenzio 72
°C-on. A C677T mutacid6 meghatarozasa céljabol a PCR reakcio soran kapott 198 bp

hosszusagu terméket Hinf I resktrikcios enzimmel emésztettiik 37 °C-on 3 6ran at.

4. abra. Az MTHFR muticio gélelektroforetikus abraja
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Normal genotipus (CC) esetén nem hasit az enzim, mutacio (TT)
eléfordulasakor a kapott termékek nagysaga 23 bp és 175 bp, mig heterozigdta (CT)

formaban a kovetkezo termékek keletkeznek: 23, 175 és 198 bp (4. abra).

4.1.2.2. PIA trombocita receptor A1/A2 polimorfizmus

A vizsgalat elvégzéséhez sziirdpapirra beszaritott vércseppbdl az alabbi mddon
nyertiink ki DNS extraktumot: a szlrOpapirbol kivagott kis darabot (5x5 mm) egy
Eppendorf-csébe helyeztiik, majd 300 pul metanolt adtunk hozza fixalas céljabol és
szobahdmérsékleten 1 orat allni hagytuk. A metanol eltdvolitdsa utan 2 oOran at tartd
szaritast kovetden 200 pl steril vizzel 15 percig 97 °C-on forraltuk a mintat. A DNS-t is
tartalmazo feliiliszot hasznaltuk az amplifikécio soran. A PCR reakci6 az 5°-TCT GAT
TGC TGG ACT TCT CTT-3’ és az 5’-TCT CTC CCC GCA AAG AGT-3’ primer par
segitségével az alabbi Osszetételli 50 pl végtérfogatu elegyben tortént MJR PTC-200
késziilékben: 30 ul DNS extraktum, 0,2 uM mindkét primerbdl, Sul Taq polimeraz
puffer (50 mM KCI, 10 mM Tris-HCI pH 9,0, 0,1 % Triton X-100), 2 mM MgCl,, 1
egység Tag-polimerdaz, 20 pM minden egyes dNTP-bdl. Az amplifikalas soran a
kovetkezd hdoprogramot alkalmaztuk: 5 perc 94 °C-os elddenaturalast kovetéen 35
ciklusban 1-1 perc denaturdlas 93 °C-on, annealing 58 °C-on és extenzié 72 °C-on,
majd 3 perc végsod extenzio 72 °C-on. Az A1/A2 genotipus meghatarozasa céljabol a
PCR reakci6 soran kapott 264 bp hosszusagi terméket Msp I resktrikcidos enzimmel
emésztettiik 37 °C-on 3 oran at. A1/A1 genotipus esetén az emésztés kettd, egyenként

42, 222 bp hosszasagl terméket eredményez. A1/A2 genotipus eléforduldsakor a kapott
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termékek nagysaga 42, 49 és 173 bp, mig A2/A2 genotipus soran a kovetkezd termékek

keletkeznek: 42, 49, 173 és 222 bp (5. abra).

M 1 2 3 4 5 6 7 8

-P|A1

-
A2
__'_F’I

5. abra. PIA polimorfizmus gélelektroforetikus abraja

Az 4bran M-mel jeleztik a DNS-markert, a PI*' illetve PI*? polimorfizmus
J p

gélelektroforetikus savjat nyillal jeldltiik.)

4.1.2.3. ACE I/D polimorfizmus

A vizsgalat elvégzéséhez szlirOpapirra beszaritott vércseppbdl az alabbi mdédon
nyertiink ki DNS extraktumot: a szlir6papirbol kivagott kis darabot (5x5 mm) egy
Eppendorf-csébe helyeztiikk, majd 300 pl metanolt adtunk hozzéd fixalas céljabol és

szobahOmérsékleten 1 6rat allni hagytuk. A metanol eltdvolitdsa utan 2 6ran 4t tartd
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szaritast kovetéen 200 pl steril vizzel 15 percig 97 °C-on forraltuk a mintat. A DNS-t is
tartalmazé feliiliszot hasznéltuk az amplifikécio sordn. Az 1 és D allélok egyilittes
felerdsitését az ACEF: 5°-CTG GAG ACC ACT CCC ATC CTT TCT-3’ és az ACER:
5’-GAT GTG GCC ATC ACA TTC GTC AGA T-3’ primer parokkal végeztiik. Az I
allél pontosabb detektaldsa céljabol egy megerdsitdé PCR reakciot is elvégeztiink az
ACEF2: 5°-TTT GAG ACG GAG TCT CGC TCT GTC-3’ és az ACER: 5’-GAT GTG
GCC ATC ACA TTC GTC AGA T-3’ primer parokkal. A PCR reakcio az alabbi
Osszetételli 50 ul végtérfogatu elegyben tortént MJR PTC-200 késziilékben: 10 ul DNS
extraktum, 0,2 pM mindkét primerbdl, Sul Taq polimeraz puffer (50 mM KCl, 10 mM
Tris-HCI pH 9,0, 0,1 % Triton X-100), 1 mM MgCl,, 1 egység Tag-polimeraz, 20 uM
minden egyes ANTP-bdl. Az amplifikalas soran a kovetkez6 hoprogramot alkalmaztuk:
5 perc 95 °C-os elédenaturalast kovetden 5 ciklusban 1-1 perc denaturdlas 95 °C-on,
annealing 70 °C-on ¢és extenzi6 72 °C-on, 5 ciklusban 1-1 perc denaturdlas 95 °C-on,
annealing 65 °C-on ¢és extenzi6d 72 °C-on, 30 ciklusban 1-1 perc denaturalas 95 °C-on,
annealing 60 °C-on ¢és extenzio 72 °C-on, majd 10 perc végso extenzio 72 °C-on.

A PCR termékeket 3 %-os agardz gélben futtatuk meg. Az ACEF — ACER
primerek alkalmazasa soran D/D genotipus esetében 192 bp-os termék erdsodik, I/1
genotipus eléfordulasakor 480 bp-os termék keletkezik, mig I/D genotipus megjelenése
192 bp és 480 bp termékeket ad. Az ACEF2 — ACER primerek hasznalata soran PCR

terméket csak az I allélrdl kapunk, ennek nagysaga 410 bp (6. abra).
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6. abra. ACE polimorfizmus gélelektroforetikus abraja

(A betegek sorszamai alatt tiintettiik fel az adott beteg genotipusat [I/I, I/D, D/D])

4.1.2.4. LTA génmutaciok

LTA1

A vizsgalat elvégzéséhez sziikséges DNS izoldlasat alvadasgatolt periférias
vérmintabol végeztilkk kis6zasos technikaval. A TNFB gén 323 bp-os DNS
fragmentuménak a felerdsitéséhez az alabbi primereket terveztiik: 5’-CCT TGG TGG
GTT TGG TTT TGG TTT C-3’ és az 5’-AAG AGA CGT TCA GGT GGT GCC ATG
G-3’. A reverz primer szekvencidjaba az Nco I restrikciés enzimmel torténé emésztés
hatékonysaganak ellendrzésére egy arteficialis vagasi helyet terveztiink (aldhuzott
szakasz). A PCR reakci6 az alabbi 6sszetételii 50 pl végtérfogata elegyben tortént MJR
PTC-200 késziilékben: 100-200 ng genomidlis DNS, 0,2 uM mindkét primerbdl, Sul

Taq polimeraz puffer (50 mM KCI, 10 mM Tris-HCI pH 9,0, 0,1 % Triton X-100), 1
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mM MgCl,, 1 egység Taqg-polimeraz, 20 uM minden egyes dNTP-bol. Az amplifikalas
sordn a kovetkezé héprogramot alkalmaztuk: 2 perc 95 °C-os eldédenaturalast kdvetden
35 ciklusban 30-30 masodperc denaturalas 95 °C-on, annealing 63 °C-on és extenzio 72
°C-on, majd 7 perc végsd extenzid 72 °C-on. A 323 bp hossztisagu PCR terméket Ncol
restrikcios enzimmel emésztettiik 37 °C-on 3 6ran at. Normal esetben (AA) egy helyen
vag az enzim ¢és egy 24 bp valamint egy 299 bp termék keletkezik. Heterozigota AG
esetben 24, 89, 210 és 299 bp termékek jonnek 1étre. Homozigota GG esetben 24, 89 és

210 bp termékek keletkeznek (7. abra)

7. abra. A LTA1 gélelektroforetikus abraja

(A betegeket sorszamok jelolik, Hz-vel az AG heterozigota, Ho-val a GG homozigota

allapotot tiintettiik fel, a tobbi a normal AA genotipus.)

LTA3
A vizsgalat elvégzéséhez sziikséges DNS izolalasat alvadéasgatolt periférias
vérmintabol végeztik kisozasos technikdval. A TNFB gén 363 bp-os DNS

fragmentumdnak a felerdsitéséhez az alabbi primereket terveztiik: 5°-TCT GTC TTC
CGC CGC GTG C -3’ ¢s az 5’-AAT GAG GTG AGC AGC AGG TTT GAC G-3’. A

reverz primer szekvencidjaba az Tai [ restrikciés enzimmel torténd emésztés
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hatékonysaganak ellendrzésére egy arteficialis vagasi helyet terveztiink (alahuzott
szakasz). A PCR reakci6 az alabbi 6sszetételii 50 pl végtérfogata elegyben tortént MJR
PTC-200 késziilékben: 100-200 ng genomialis DNS, 0,2 pM mindkét primerbdl, Sul
Taq polimeraz puffer (50 mM KCI, 10 mM Tris-HCI pH 9,0, 0,1 % Triton X-100), 1,5
mM MgCl,, 1 egység Taq-polimeraz, 20 uM minden egyes dNTP-bol. Az amplifikalas
sordn a kovetkezé hdprogramot alkalmaztuk: 2 perc 95 °C-os eldédenaturalast kdvetden
35 ciklusban 30-30 masodperc denaturalas 95 °C-on, annealing 63 °C-on és extenzio 72
°C-on, majd 7 perc végsd extenzid 72 °C-on. A 363 bp hossziisagli PCR terméket Tai I
enzimmel emésztettik meg 65 °C-on 3 6ran at. Normal esetben (CC) 91 és 272 bp
termékek jonnek létre. Heterozigota AC esetben 22, 91, 250 és 272 hosszu termékek

jonnek létre. Homozigdta AA esetben 22, 91 és 250 bp termékek jonnek létre.

4.1.2.5. Statisztika

Az AICS-an atesett betegek és a kontrollcsoport kozotti killsnbségeket -

probaval hataroztuk meg.

4.1.3. Eredmények:

A betegek koziil 117 PIA1/A1 (64 %) genotipusi volt, 63 beteg A2 allél
hordozonak bizonyult. Kilenc betegél (6 %) A2/A2 homozigota allapotot igazoltunk. Az
egészséges kontrollok kozott szignifikansan kevesebb volt az A2 homozigétak aranya
(3 16) (p < 0,05) és az A2 allélt hordozok (A2/A2 és az A1/A2 genotipus egyiittesen 60
személy esetében) szama is (p < 0,05). A PIA allélek megoszlasat az 1. tablazat, a

betegek rizikofaktorainak megoszlasat a 2. tablazat mutatja.
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PIA AICS Kontroll
Al/A1 64 % 74 %
Al1/A2 30 % 25 %
A2/A2 6 % 1% *
*p<0,05

1. tablazat. A PIA allélek megoszlasa az AICS-an atesett betegekben

és a kontroll személyekben

Diabétesz mellitusz 21 %
Hipertonia 75 %
Diszlipidémia 57 %
Dohanyzas 39 %
Obezitas 46 %
Pozitiv csaladi anamnesis 40 %

2. tablazat. A vizsgalatba bevont betegek rizikofaktorainak megoszlasa
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Az ACE genotipusok megoszlasaban nem talaltunk kiilonbséget a két populacio

kozott sem a D/D homozigotak (69 vs. 60 £6), sem a D allélt hordozok (155 és 163

személy) tekintetében.

Az ACE polimorfizmus genotipus szerinti megoszlasat a 3. tablazatban tiintettiik fel.

ACE AICS Kontroll
I 14 % 15%
/D 48 % 54 %
D/D 38 % 31 %

3. tablazat. Az ACE polimorfizmus genotipus szerinti megoszlasa

A kéros MTHFR allélt hordozok szignifikdnsan nagyobb ardnyban voltak az

AICS-4n atesett betegek kozott, mint a kontroll csoportban (116 vs. 126) (p < 0,05).

Nem taldltunk azonban kiilonbséget a koros homozigota esetek szamdban (20 vs. 22).

Nem volt szignifikans kiilonbség az allélgyakorisdgokban sem a két populacio kozott.

Az MTHFR polimorfizmus genotipus szerinti megoszlasa a 4. tablazatban lathato.

MTHFR AICS Kontroll
Normal 36 % 46 %
Heterozigota 53 % 45 %
Homozigodta pozitiv 11 % 9 %

4. tablazat. Az MTHFR polimorfizmus genotipus szerinti megoszlasa
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A LTATI és LTA3 polimorfizmus all¢lgyakorisaga megegyezett a két csoporton
beliil. Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a koros allél gyakorisagaban, az allél
hordozok szamaban ¢és a homozigdta pozitiv egyének aranyaban sem a két populacio
Osszehasonlitasa soran. A LTA1 és LTA3 polimorfizmus genotipus szerinti megoszlasa

az 5. tablazatban lathato.

LTA1 és LTA3 AICS Kontroll
Normal 57 % 49 %
Heterozigota 36 % 39 %
Homozigota pozitiv 7 % 12 %

5. tablazat. A LTA1 és LTA3 polimorfizmus genotipus szerinti megoszlasa
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4.2. A PIA polimorfizmus és acetilszalicilsav rezisztencia kozotti oOsszefiiggés

vizsgalata

4.2.1. Betegek:

A PI*? allél jelenlétét 158 AICS-an (61 nd, 97 férfi, atlagéletkor: 64 £+ 12 év), és
69 iszkémias stroke-on (27 nd, 42 férfi, atlagéletkor: 67 + 10 év) atesett betegnél
vizsgaltuk. AICS-at diagnosztizaltunk, amennyiben a betegnek tipusos mellkasi
fajdalma, EKG-jan 1 mm-t meghaladd ST depresszidja, ST elevacidja, uj vagy
feltételezetten 0j bal Tawara szar blokkja volt és/vagy emelkedett szérum Troponin I
vagy Troponin T értéke volt. A PTE Neurologiai Klinikan kezelt betegeknél koponya
CT-vel igazoltak az iszkémias stroke-ot. Az ASA trombocita aggregacié gatlo
hatékonysagat ex vivo minden iszkémids betegnél és 58 (32 nd, 26 férfi, atlagéletkor: 66
+ 11 év) ASA-t szedd, iszkémids eseményen at nem esett, kardiovaszkularis
szempontbol magas rizikoji betegnél megvizsgaltuk. Magas rizikdjunak tekintettiik a
betegeket, ha a Magyar Kardiologusok Tarsasagénak 2004. évi ajanlasa alapjan (amely
a Score Project eredményein alapul) a 10 éves végzetes kardiovaszkularis esemény
bekovetkeztének valoszinlisége nagyobb volt 5 %-nal.

A tanulményt a Pécsi Tudomanyegyetem Orvos- ¢és Egészségtudomanyi
Centrum Regionalis Kutatds Etikai Bizottsdga engedélyezte, a betegek részletes

felvilagositast kovetden irasos beleegyezésiiket adtak a vizsgalatba.
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4.2.2. Modszerek:

4.2.2.1. Trombocita aggregacio gatlas vizsgalata

A trombocita aggregacio méréséhez kubitalis vénabdl 12 ml vért vettiink 3,8
%-0s natrium-citrat tartalmi Vacutainer csdvekbe. A mintdkat 150 g-n 10 percig
centrifugdltuk, majd a trombocita dus feliiliszot (platelet rich plasma, PRP) 6vatosan
eltavolitottuk. Ezt kdvetden trombocita szegény plazma (platelet poor plasma, PPP)
nyeréséhez a maradék mintdkat 10 percig 2500 g-n ismételten centrifugaltuk. A

mérésekhez hasznalt kiivettakba 450-450 ul PRP-t, illetve PPP-t pipettaztunk, majd a

crer

hozzaadasaval indukaltuk. Vizsgalatainkat a Born-féle turbidimetrids elven miikodo
Carat TX-4 (Carat Diagnosztika Kft., Magyarorszag) négycsatornas trombocita
aggregométerrel végeztilk. Az individudlis kiillonbségek kikiiszobolésére a késziilek
tarolja a trombocita dus €s trombocita szegény plazmak fényateresztd képességét (PRP:
0 %, PPP: 100 %), majd az induktorokkal kivaltott aggregacid6 mértékét a PPP-PRP
optikai slriiségkiilonbséghez viszonyitva szdmolja. A szuszpenzié fényateresztd
képessége az aggregacid mértékével parhuzamosan nd, melyet a miiszerhez kapcsolt
szamitégép programja abrdzol. Az igy nyert gorbe egyik jellegzetes paraméterét, a
maximalis aggregacid értékét egészséges, gyogyszermentes egyéneken mért referencia
értékekkel hasonlitottuk 0ssze (6. tdblazat). A mérés 10 perces id6tartama alatt 37 °C-os
inkubéciot és folyamatos magneses keverést (1000 rpm) alkalmaztunk. A mintak
vizsgélata a vérvételt kovetd 2 oran belill megtortént.

Az ASA hatasanak kontrolljadhoz a kollagén és adrenalin indukalta aggregéciot
vizsgaltuk. Mivel nincs egységes allaspont arra nézve, mikor tekinthetjiik hatasosnak a

trombocita aggregaciod gatld terapiat, az aggregacié maximumanak csokkenését akkor
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tekintettilk az alkalmazott terapia kovetkezményének, ha az a kezeletlen kontroll
populaciéra jellemz6 95 %-os konfidencia intervallumon (atlag + 2x standard deviacio)
kiviil esett, ellenkezd esetben hatdstalannak véleményeztiikk a kezelést. Az aggregacid
gatlo terapia hatékonysaganak értékelésekor figyelembe vettik a trombocita
aggregométer gyartdjanak ajanlasat is, ez alapjan, amennyiben az alkalmazott
gyogyszeres terapia kontrolljdhoz hasznélt induktorokkal kivaltott maximalis
aggregacio a referencia tartomany minimuma és 40 % kozé esett akkor gyenge, mig 30-
40 % kozott mérsékelt gatlast allapitottunk meg. Teljes (optimalis) gatlast

véleményeztiink, ha a maximalis aggregacio értéke 30 % alatt volt (6. tdblazat).

Maximalis aggregacio (%)
Hatastalan gatlas
Induktor Gyenge | Mérsékelt Teljes
(referencia tartomany)
ADP 5 pM 62-91 41-61 31-40 0-30
ADP 10 pM 62-91 41-61 31-40 0-30
Kollagén 2 pg/ml 64-92 41-63 31-40 0-30
Adrenalin 10 pM 60-88 41-59 31-40 0-30

6. tablazat. Az egyes induktorokra vonatkozd, a maximalis aggregacio

értéke alapjan meghatarozhato aggregacios szintek

4.3.2.2. PIA trombocita receptor A1/A2 polimorfizmus

Az eldzd fejezetben (4.1.2.2.) leirtaknak megfelelden végeztiik a vizsgélatot.

4.2.2.3. Statisztika

Az aspirin rezisztens ¢és az aspirinre reagdld betegekben az el6fordulasi

gyakorisagok kozti kiilonbségeket y*-probaval vizsgaltuk.
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Logisztikai regresszids analizist hasznaltunk az aspirin rezisztencia fliggetlen

rizikofaktoraként szereplé P12

allél jelentdségének kimutatasara. Az analizist életkorra,
hipertonidra, diabétesz mellituszra, dohdnyzasra, diszlipidémiara, BMI-re korrigalva is

elvégeztik, p = 0,05 szignifikancia szintet fogadva el. A logisztikai regresszios

analizishez a Windows SYSTAT 10 statisztikai csomagjat hasznaltuk.

4.2.3. Eredmények:

Az ASA-t (152 mg-os atlagos napi doézisban) atlagosan 4,8 napja szedték az
ASA rezisztens betegek, és 149 mg-os kdzepes dozisban atlagosan 5,3 napja a kezelésre
adekvat valaszt ado betegek, igy a kezelés ddzisa és iddtartama nem kiilonbozott a két
csoport kozott.

A 7. szamu tablazat mutatja az iszkémids szivbetegség rizikofaktorainak
el6fordulasat a betegeknél és az ASA-t szed6 magas rizikoju csoportnal. Mindharom
csoportban kb. 20 % volt a diabéteszesek, tobb mint 80 % a hipertdniasak aranya és kb.
60 %-nak volt diszlipidémidja. Az iszkémias populacidkban a betegek kb. 35 %-a, a
magas riziko6ju betegek kb. 20 %-a dohanyzott a vizsgalat idején. A betegek kb. felének

magas volt a testtdmeg indexe (BMI > 25 kg/m?).
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Rizikofaktorok AICS Iszkémias stroke Magas rizikoju
(n=158) (n=69) populicio
(n=58)
Diabétesz 36 (23 %) 16 (23 %) 12 (21 %)
Hiperténia 133 (84 %) 62 (90 %) 52 (90 %)
Diszlipidémia 114 (72 %) 33 (48 %) 34 (59 %)
Jelenleg 57 (36 %) 26 (38 %) 12 (21 %)
dohanyos
Obezitas 63 (40 %) 28 (41 %) 32 (55 %)

7. tablazat. Az iszkémias verdérbetegek és a magas kardiovaszkularis kockazata

kontroll személyek rizikofaktorai

ASA kezelésre 166 {6 reagalt (132 beteg és 34 kontroll személy), inadekvat

valaszt 119 esetben figyeltiink meg (95 beteg és 24 kontroll személy). A P

A2/A2
| /.

genotipus csak ASA rezisztens egyéneknél fordult elé (9 f6), A2 homozigotak nem

voltak az ASA-ra megfelelden reagalok kozott. A P

1A2

allél gyakorisaga szignifikdnsan

magasabb volt az ASA rezisztens egyéneknél, mint a normal vélaszt ad6é populacioban

(0,25 vs. 0,12, p < 0,01). Nem volt szignifikans kiilonbség az egyes betegcsoportokban

az ASA kezelésre adott valaszban illetve a PIA allélek megoszlasaban. Az

allélgyakorisagok megfeleltek a Hardy-Weinberg szabalynak. A genotipus szerinti

megoszlast a 8. tdblazatban tiintettiik fel.
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Genotipus ASA rezisztensek ASA-ra reagalok szignifikancia
(n=119) (n=1606)

Al/A1 68 (57 %) 126 (76 %)

Al1/A2 42 (35 %) 40 (24 %) p <0,05

A2/A2 98 %) 0 (0 %) p <0,01

A2 gyakorisag 0,25 0,12 p <0,01

8. tablazat. A P1* genotipus megoszlasa az ASA kezelésre reagilo és

rezisztens egyénekben

A linearis logisztikai regresszios analizis eredményei azt mutatjak, hogy az A2

allélt tartalmazd genotipusok (A1/A2 + A2/A2) nem fiiggetlen rizikofaktorai az ASA

rezisztencianak [OR 1,04 (0,46-2,215); 95 %-os CI mellett; p = 0,99]. A diabétesz

mellitusz és az obezitas, valamint a metabolikus szindroma szignifikdnsan gyakrabban

fordult eld az ASA rezisztens betegcsoportban. A két betegcsoport rizikofaktorainak

gyakorisagat a 9. tablazatban tiintettiik fel.

Rizikoéfaktorok ASA rezisztensek | ASA-rareagalok szignifikancia
(n=119) (n=166)

Diabétesz 38 (32 %) 33 (20 %) p <0,01

Hipertonia 103 (87 %) 144 (87 %) N.S.

Diszlipidémia 77 (65 %) 104 (63 %) N.S.

Jelenleg dohanyos 37 (31 %) 58 (35 %) N.S.

Obezitas 70 (59 %) 67 (40 %) p <0,01

9. tablazat. Az ASA rezisztens valamint az ASA-ra megfelelo valaszt adé betegek

rizikofaktorai
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4.3. Clopidogrel kezelés hatasossag feltételezett genetikai hatterének vizsgalata

4.3.1. Betegek:

Korabban AICS-an, iszkémids stroke-on atesett, vagy periférias verdérbetegség
miatt clopidogrel terapidban részesiilé 38 clopidogrel rezisztens (21 férfi, 17 nd,
atlagéletkor: 63 £ 13 év) és 59 clopidogrel kezelésre reagald (26 férfi, 33 nd,
atlagéletkor: 63 + 11 év) betegnél meghatéaroztuk a P1*? allél gyakorisagat. Az AICS-at
¢s az iszkémias stroke-ot a 4.2.1. fejezetben leirtaknak megfeleléen definialtuk.

A tanulmanyt a Pécsi Tudomanyegyetem Orvos- ¢és Egészségtudomanyi
Centrum Regiondlis Kutatas Etikai Bizottsdga engedé¢lyezte, a betegek részletes

felvilagositast kovetden irasos beleegyezésiiket adtak a vizsgélatba.

4.3.2. Modszerek:

4.3.2.1. PIA trombocita receptor A1/A2 polimorfizmus

Az el6z0 fejezetben (4.1.2.2.) leirtaknak megfeleléen végeztiik a vizsgalatot.

4.3.2.2. Trombocita aggregacio gatlas vizsgalata
Az eldz6 fejezetben leirtaknak megfeleléen végeztiik, azzal a kiilonbséggel,
hogy az adrenalin és kollagén helyett clopidogrel esetén az 50 ul ADP (5 uM és 10 uM)

indukalta aggregéciot vizsgaltuk.

4.3.2.3. Statisztika
A clopidogrel rezisztens ¢és a clopidogrelre reagald betegek eredményei kozotti

kiilonbségeket y*-probaval vizsgaltuk.
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4.3.3. Eredmények:

Otvenkilenc betegnél (26 férfi, 33 nd, atlagéletkor: 63 + 10 év) észleltiink
hatdsos trombocita aggregacio gatlast, 38 esetben (21 férfi, 17 nd, atlagéletkor: 63 + 12
¢v) a clopidogrel hatastalannak bizonyult.

A clopidogrelt egységesen 75 mg-os napi dozisban, atlagosan 58 napja szedték a
betegek, a legrovidebb kezelési id6 31 nap volt.

A 10. szamu tabldzat mutatja az iszkémias verdérbetegség (AICS, stroke,
periférids verdérbetegség) rizikofaktorainak eléforduldsat betegeinknél. A két
betegcsoportban nem volt szignifikdns kiilonbség a kiilonbozé rizikéfaktorok
eléfordulasi gyakorisaga kozott. A betegeknél alkalmazott egyéb gyogyszeres kezelést a
10. tablazatban tiintettiik fel. A clopidogrel rezisztens csoportban szignifikansan tobben

kaptak ASA-t is, mint a reagéal6 populacioban.

Rizikoéfaktorok clopidogrel clopidogrelre szignifikancia
rezisztensek reagalok
(n=38) (n=59)

Diabétesz 7 (18 %) 11 (19 %) N.S.
Hipertonia 28 (74 %) 47 (80 %) N.S.
Diszlipidémia 16 (42 %) 26 (44 %) N.S.
Jelenleg dohanyos 16 (42 %) 16 (27 %) N.S.
Obezitas 31 (82 %) 45 (76 %) N.S.
ASA 19 (50 %) 18 (30 %) p <0,05
ACE gatlok 25 (66 %) 27 (46 %) N.S.
Statinok 22 (58 %) 27 (46 %) N.S.
Béta blokkolok 24 (63 %) 31 (53 %) N.S.
Ca-antagonistak 19 (50 %) 19 (32 %) N.S.
Nitratok 12 (32 %) 16 (27 %) N.S.
Trimetazidin 14 (37 %) 17 (29 %) N.S.

10. tablazat. A clopidogrel kezelésre rezisztens valamint ex vivo megfelelé valaszt

ado betegek rizikofaktorai és gyogyszeres terapiaja
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A clopidogrel terapiara reagalok kozott 45 betegnél A1/Al, 13-nal A1/A2

genotipust igazoltunk, egy beteg A2/A2 homzigoéta volt. A clopidogrel rezisztens

betegek kozott 32 A1/A1 homozigota és 5 heterozigota volt. A rezisztens csoportban

egy betegnél a PIA allél egy ritka variansat észleltilk A1 heterozigota forméban. A P

1A2

allél eléfordulasi gyakorisagaban nem volt szignifikans kiilonbség a két betegcsoport

kozott (11. tablazat). A ritka varians szerepe az iszkémias események kialakulasaban

nem ismert pontosan (Nadasi és mitsai., kozlés alatt). Nem taldltunk szignifikdns

kiilonbséget azon betegek kozott

akiknél ASA-val kombinalt kezelést

alkalmaztunk.
Genotipus clopidogrel clopidogrelre szignifikancia
rezisztensek reagalok
(n=38) (n=59)

Al/A1 32 (84 %) 45 (76 %) N.S.
Al/A2 513 %) 13 22 %) N.S.
A2/A2 0 12 %) N.S.

A2 gyakorisag 0,09 0,13 N.S.

11. tablazat. A PI* genotipus megoszlasa a clopidogrel kezelésre reagalé és

rezisztens egyénekben
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5. OSSZEFOGLALAS

A szomori hazai mortalitasi statisztikakért napjainkban elsésorban a
kardiovaszkularis betegségek a felelések. Ezen betegségek legsulyosabb megjelenési
formdja az AICS. Az AICS kialakulasdnak hatterében évtizedek oOta szamos
»Kklasszikus” rizikofaktort igazoltak, és napjainkban is ujabb tényezOkrél igazoljak
azoknak AICS-rizikot fokozd voltat. A szamos ok mellett az utdbbi idében tobb
genetikai mutacio szerepét is felvetették. Az irodalomban a kiilonb6z6é mutaciok
szerepének fontossaga vitatott, egyes szerzok megerdsitik, masok cafoljak. Az eltérd
eredmények a népcsoportok kozotti genetikai valtozékonysaggal magyarazhatok.
Sziikségesnek tartottuk az irodalom alapjan a leggyakrabban vizsgalt polimorfizmusok
gyakorisaganak és szerepének tanulméanyozéasat hazai AICS populdcidban. A mutaciok
koziil azon polimorfizmusok vizsgalatat végeztiik el, amelyeknek kozvetlen klinikai
relevancidja lehet.

Az AICS kialakulasdban az egyik legtobbet vizsgalt mutacid a trombocita
felszini GP IIb/Illa receptor I1l/a alegységének PIA polimorfizmusa. Az eredmények a
legtobb populacioban alatimasztiak a PI*? allél esetleges szerepét az AICS
kialakuldsaban, illetve az in-sztent resztenodzis hatterében. Az elméleti megfontolasok
szerint a polimorfizmus szerepét az AICS kialakuldsdban a trombocitak funkciojanak

megvaltozasa okozhatja. Vizsgalataink igazoltak, hogy a PI*?

allél jelenléte szerepet
jatszhat az AICS kialakuldsaban hazai betegekben.

Tobb vizsgalat igazolta, hogy az emelkedett szérum homocisztein szint az AICS
kialakulasanak fiiggetlen rizikofaktora. Ismert, hogy a metilén tertrahidrofolat reduktaz

enzim génjének C677T muticidja jelentdésen befolyasolja a szérum homocisztein

szintet, a kéros génre homozigota egyénekben a homocisztein szint magasabb a normal
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egyénekéhez képest, a heterozigotdkban a kettd kozott van. A koros allél
gyakorisdgaban nem talaltunk szignifikans kiilonbséget betegeinkben, de az allélt
hordozék nagyobb ardnyban voltak jelen az AICS populacioban, mint a kontroll
csoportban. Az emelkedett homocisztein szint folsav adasaval kezelhetd, ezért az
MTHEFR koros allélt hordozé betegekben — amely génrdl igazoltuk az AICS-val vald
Osszefiiggését — megfontolando lehet a folsav terapia bevezetését, bar a kdzelmultban
zarult NORVIT vizsgélat posztinfaktusos betegcsoportban a mortalitas novekedését
igazolta a folsavat és B6 vitamint szed6 egyéneknél (NORVIT, 2005).

Az ACE gén I/D polimorfizmusanak vizsgalata soran igazolast nyert, hogy a
D/D homozigétakban az ACE szint kétszerese az I/1 genotipusuakhoz képest, mig az
I/D esetek intermedier szinttel rendelkeznek. Az emelkedett ACE szintrél ismert, hogy
az iszkémids koronariabetegség fiiggetlen rizikofaktora. Az ACE gatlok alkalmazasa a
HOPE ¢és az EUROPA tanulmanyok alapjan mortalitds ¢s morbiditas csokkentd hatasu,
ugyanakkor maximalis dozisi ACE gatlo alkalmazasa mellett is kialakulhat AICS. Az
elobbiek alapjan felmeriilt, hogy a koéros D allélt hordozd, magasabb ACE szinttel
rendelkezé betegeknél fokozottabb az AICS kialakuldsdnak rizikdja. A korabbi
vizsgélatok nem igazoltak egyértelmiien az ACE polimorfizmus szerepét az AICS
kialakulasaban. Az éltalunk vizsgalt populacioban az ACE D allél nem jatszott szerepet
az AICS létrejottében.

Az instabil korondaria plakk ruptaraja soran gyulladasos folyamatok jatszédnak
le, a kiilonb6z6 gyulladasos proteinek kozott a LTA is fontos szerepet jatszik. A LTA-t
kodold gén két mutacigjardl (LTAL és 3) tavol-keleti populacidoban leirtdk a nagyobb
gyakorisagot az AICS-an atesett betegekben, ennek alapjan az AICS kezelésében

esetleges immunmoduléns terapia is szoba jonne. A LTA1 polimorfizmus szerepét tobb

cyey
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kaukdzusi rasszba tartozd egyéneken nem kutattak. Az altalunk vizsgalt
betegcsoportban e két polimorfizmus AICS-val vald 0Osszefiiggését kimutatni nem
tudtuk.

Az ellentmond¢ irodalmi adatok hazai populaciéra valé adaptalasa miatt végzett
vizsgalataink egyes mutaciok szerepét megerdsitették, masokét cafoltak. Az
eredményeink alapjan a magyarorszagi AICS-an atesett populacioban a P1A és MTHFR
polimorfizmusok vizsgélata célszeri, az ACE, LTA1l és LTA3 oki szerepe nem
bizonyitott.

A fokozott trombocita aggregacio kulcsszerepet jatszik az AICS kialakulasaban.
Evtizedek 6ta ismert, hogy az ASA adasa mar az AICS diagndzisanak pillanatiban adva
javitja a betegek tulélését. Igazolt azonban, hogy a populacié 10-30 %-a nem reagal
megfelelden ASA kezelésre. Eikelboom (2002) és Gum (2003), valamint munkatérsaik
két prospektiv tanulmanyban azt talaltdk, hogy az ASA rezisztencia fokozott rizikot
jelent major kardiovaszkularis eseményekre (miokardialis infarktus és kardiovaszkularis
eredeti halal). Munkacsoportunk korabbi vizsgalatai igazoltdk, hogy az ismételt
nemkivanatos klinikai eseményeket (kardiovaszkularis haldlozas, ismételt AICS,
tranziens iszkémids attak vagy stroke) elszenvedett betegcsoportban szignifikansan
gyakoribb az ex vivo hatastalannak mért trombocita aggregacié gatlas, valamint ritkabb
a teljes gatlas azon populacidhoz képest, akiknél nemkivanatos esemény nem
jelentkezett. Azon betegek kozel felénél, akiknél hatastalan gatlas esetén az ASA
dozisanak emelésére kertiilt sor, laboratoriumilag megfeleld trombocitaaggregacio-gatlo
hatas kialakulasa volt megfigyelhetd, és szignifikdnsan kevesebb nemkivanatos
esemény fordult eld, mint a terapia-moddositason at nem esetteknél (Alexy és mtsai.,

2003).
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A GP IIb/Illa receptor kézponti szerepet tolt be a trombocita aggregacioban. A
II/a fehérjét kdédold gén PIA polimorfizmusa (A1/A2) strukturavaltozast hoz létre a
mtsai (1998) vizsgalatuk eredményei alapjan felvetették annak lehetéségét, hogy a P17
allél szerepet jatszhat az ASA rezisztencia kialakulasaban.

Nem végeztek kordbban tanulmanyt a P1** allél szerepének vizsgalatara AICS-
an, iszkémids stroke-on atesett és ASA-ra nem megfelelden reagald betegeknél. Jelen
vizsgalatunkban a P1*? allél hordozas nem bizonyult az ASA rezisztencia fliggetlen
rizikdfaktoranak, de eredményeink felvetik annak Iehet6ségét, hogy az A2/A2
homozigota jelleg kapcsolatban lehet az ASA rezisztenciaval. Azon betegeknél, akiknek
PI*¥*2 genotipusuk van javasolt ASA helyett més trombocita aggregacio gatlo
gyogyszer alkalmazasa, lehetéség szerint olyan, amely esetében igazolhato, hogy a P1**
allél nem okoz terapia rezisztenciat.

A fenti eredmények alapjan P1** homozigotak esetében felmeriilt, hogy mas Giton
haté trombocita aggregacio gatld szerrel (pl. clopidogrel) torténd kezelés hatdsosabb
lehet.

Az ASA non-reszponder betegek aranyat a kiilonb6zé munkacsoportok eltérd
mértékiinek, de mindenképpen jelentésnek, mintegy 10-30 % kozottinek adjak meg, a
figyelem igy az egyre hatékonyabb, megbizhatobb molekuldk kifejlesztése felé iranyult.
A tienopiridinek koziil els6ként a ticlopidin keriilt bevezetésre, mely irreverzibilisen
gatolja a trombocitdk ADP fliggd funkcioit. A molekula egy masik szarmazéka, a
clopidogrel klinikai vizsgalatokban a ticlopidinnel azonos hatékonysagunak bizonyult a
primér klinikai végpontok tekintetében, tovabba sulyos mellékhatasok ritkabban
jelentkeznek alkalmazésa soran. Elsdsorban perkutan korondria intervencion atesett

betegeknél kombinaljak egyre kiterjedtebben az ASA és tienopiridin készitményeket a
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maximalis antitrombotikus védelem elérésére, azonban ebben az esetben szamolni kell a
mellékhatasok Osszeadodasaval is, igy pl. a vérzéses szovodmények gyakoribb
eléfordulasaval. Azaltal, hogy korabbi vizsgalatainkkal felmertiilt az ASA rezisztencia
és a PIA polimorfizmus kozotti kapcsolat, olyan populacidt tudtunk kijeldlni (a P1*?
homozigoétak), akiknél az ASA rezisztencia valdsziniisége szignifikansan nagyobb, mint
az atlag populacioban. Amennyiben ezen populacidoban a clopidogrel rezisztencia nem
mutat Ssszefliggést a PI*? homozigota allapottal, jogosnak tiinik a javaslat, hogy ASA
helyett clopidogrelt alkalmazzunk szekunder prevencioként.

Matetzky ¢és mtsai (2004) igazoltdk, hogy AICS-an atesett betegekben a
clopidogrel rezisztencia fokozott aterotrombotikus rizikoval jar. Angiolillo és mtsai
(2004) 300 mg kezdd dozisu clopidogrel adasat kovetden vizsgaltdk a PIA
polimorfizmus és a trombocita aggregacio gatlas hatékonysaga kozotti osszefiiggést, €s
azt igazoltak, hogy a PI** hordozok esetén a trombocita aggregacid gatlas gyengébb
volt. Ismereteink szerint korabban nem vizsgaltak a hosszl tava clopidogrel adagolast
kovetd clopidogrel rezisztencia ¢és a PIA polimorfizmus kozotti Osszefiiggést.
Eredményeink arra utalnak, hogy a clopidogrel trombocita aggregacio gatlé hatdsa nem
kiilonbozik az egyes PIA genetikai variansokban. Tekintettel arra, hogy korabban

1°? allél és az ASA rezisztencia kozotti Ssszefliggést, a PI*? homozigta

igazoltuk a P
betegeknél az ADP receptor antagonizmuson alapul6, clopidogrellel torténd trombocita
aggregacio gatlas elonyosebb lehet az ASA-nal.

Eredményeinket Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy az AICS kialakulasanak
hatterében egyes genetikai mutaciok szerepet jatszhatnak. A hazai populacid genomja
mas nemzetek génallomanyatol eltérd, ezért a nemzetkdzi irodalomban leirt mutaciok

magyarorszagi vizsgalata is sziikséges. A PI** allél jelenléte, de féként a PI*?

homozigota allapot Osszefliggést mutat az ASA rezisztenciaval, ezt a korrelaciot
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azonban clopidogrel rezisztencia esetén kimutatni nem tudtuk. A fentiek alapjan

megfontolandénak tartjuk a P1** homozigota betegek clopidogrellel torténd kezelését.
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6. AZ ERTEKEZESBOL LEVONHATO MEGALLAPITASOK

ES AZOK GYAKORLATI JELENTOSEGE

. Vizsgélatainkkal els6ként igazoltuk azt a feltevést, hogy a PIA
polimorfizmusnak illetve a PI** allélnek oki szerepe lehet az AICS
kialakulasaban magyarorszagi populacidban.

. A MTHFR polimorfizmus szerepet jatszhat az AICS kialakulasaban.

. Nem taldltunk Osszefiiggést az AICS kialakuldsa valamint az ACE
polimorfizmus kozott.

Elsoként vizsgaltuk kaukazusi rasszba tartozd egyénekben a LTA3
polimorfizmus és az AICS kapcsolatat. Nem volt oki kapcsolat sem a LTAI,
sem a LTA3 polimorfizmus és az AICS kozott.

. Vizsgalataink azt sugalmazzdk, hogy AICS esetén a genetikai vizsgalatok
elsésorban PIA és MTHFR polimorfizmus irdnydban torténjenek, az ACE,
LTA1 és LTA3 mutéacioknak nincs oki szerepe a hazai populacidban.

Osszefiiggést talaltunk a P1*?

allél jelenléte és az ASA rezisztencia kozott.

. Nem talaltunk kapcsolatot a clopidogrel rezisztencia és a PIA polimorfizmus
kozott.

. Vizsgalatunk alapjan az iszkémids eseményen atesett betegnél javasolt a PIA
polimorfizmus vizsgalata, P1** hordozas esetén ASA helyett clopidogrellel
torténod szekunder prevencids kezelés elkezdése.

. A clopidogrel rezisztencia genetikai hatterének tisztazadsdra tovabbi

vizsgélatokra van sziikség.
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