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Rövidítések jegyzéke 

 

ACC/AHA – „American College of Cardiology / American Heart Association” 

ACE – angiotenzin konvertáz enzim 

ADP – adenozin-difoszfát 

ARB – angiotenzin receptor blokkoló  

ATI - atipamezol 

ATP – adenozin-trifoszfát 

BMI – testtömegindex 

BMS – „bare-metal stent” 

CABG – „coronary artery bypass grafting” 

cAMP – cyclic adenosine monophosphate 

CD40L – CD40-ligand 

CICR –„ calcium-induced calcium-release” 

COX-1 – ciklooxigenáz-1 

cPLA2 – citoplazmatikus foszfolipáz-A2 

CRP – C-reaktív protein 

DAG – diacilglicerol 

DES – „drug-eluting stent” 

EDTA – etilén diamino tetraecetsav 

ELISA – „enzyme-linked immunosorbent assay” 

FACS – „fluorescein activated cell sorter” 

HBA1c – hemoglobin A1c 

hs-CRP – „high-sensitivity C-reactive protein” 

ICAM – „intercellular cell adhesion molecule” 

IP3 – inozitol-trifoszfát 

IQR – „interquartile range” 

LMWH – „low molecular weight heparin” 

MDR – „multidrug resistance” 

MPV – „mean platelet volume” 

mRNS – „messenger” ribonukleinsav 

NO – nitrogén-monoxid 

NSAID – „non-steroidal antiinflammatory drug” 

NSTEMI – nem ST-elevációs akut miokardiális infarktus 

OPD – „orto-phenylenediamine” 
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p38-MAPK – „mitogen activated protein kinase” 

PAR – „proteinase activated receptor” 

PBS – „phosphate buffered saline” 

PCI – „percutaneous coronary intervention” 

PE – fikoeritrin 

PerCP – peridin klorofill protein 

PFA-100 – „platelet function analyzer”  

PGE1 – prosztaglandin E1 

PGG2 – prosztaglandin G2 

PGH2 – prosztaglandin H2 

PGI2 – prosztaciklin 

PI3K – foszfatidil inozitol-3-kináz 

PKC – protein kináz C 

PLC – foszfolipáz-C 

POBA – „plain-old balloon angioplasty” 

PTCA – perkután transluminális koronária angioplasztika 

SC – „shape change” 

SD – standard deviáció 

SSRI – „selective serotonin reuptake inhibitor” 

STEMI – ST-elevációs akut myocardiális infarktus 

TFPI – „tissue factor pathway inhibitor” 

TMB - tetrametilbenzidin 

TP – „thromboxane protein” 

TXA2 – tromboxán-A2 

TXB2 – tromboxán-B2 

VASP – „vasodilator-associated stimulated phosphoprotein” 

VCAM – „vascular cell adhesion molecule”
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1. Bevezetés 

 

1.1 A trombociták fiziológiás szerepe 

A trombociták a vér legkisebb alakos elemei, melyek a csontvelőben képződnek a 

megakaryocytákból való lefűződés során. Sejtmagjuk nincs, méretük 2-4 m közöttire 

tehető. A nyugvó trombociták diszkoid alakúak, azonban aktivációkor vagy az adhézió 

során alakváltozáson („shape change”) mennek keresztül. Az alakváltozás során állábak 

(pszeudopodium) képződnek, felszínük így kétszeresére növekszik. A citoszkeleton mozgó 

struktúrfehérjéi (aktin, miozin) aktívan vesznek részt a granulumszekrécióban. A 

trombocita négyféle granulumot tartalmaz: -granulum, denz granulum, lizoszóma, 

peroxiszóma. Az -granulumokból felszabaduló anyagok az adhézió, aggregáció, 

kemotaxis, gyulladás, sejtproliferáció és a koaguláció folyamataiban vesznek részt. A denz 

granulumokban találhatók azok a kis molekulasúlyú anyagok, melyek fontosak a 

trombocita aggregáció felerősödésében (amplifikáció) és a stabil aggregátum 

kialakulásában (ATP, ADP, szerotonin, kalcium). A lizoszómák elasztázt, kollagenázt, 

katepszint tartalmaznak és szekréciójuk hozzájárul a környező struktúrák degradációjához 

(proteolízis), hasonlóképpen a peroxidáz enzimeket hordozó peroxiszómákhoz.  

A trombociták élettartama átlagosan 7-10 nap, normális körülmények között naponta a 

keringő mennyiség 10-20%-a termelődik újra. Degradációjuk a retikulo-endotheliális 

rendszerben, főként a májban és a lépben történik meg. 

 

A trombociták szerepe a hemosztázisban 

A hemosztázis az érfal sérülésére adott komplex válasz, melynek eredménye a vérzés 

megállításán túl a képződő alvadék oldódása (fibrinolízis) és a sérült érfali struktúrák 

gyógyulása. A hemosztázisnak időben három fázisa van: primer, szekunder és 

fibrinolítikus. A primer hemosztázis során a trombociták érintkeznek a szubendotheliális 

mátrixszal, adhézió, aktiváció és aggregáció történik, mely létrehozza a trombocitadús 

primer trombust. A trombocitadús - vagy fehér - trombus törékeny és könnyedén 

eltávolítható a felszínről. A trombocitadús aggregátum szerepe, hogy a szekunder 
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hemosztázis (koagulációs kaszkád) végeredményeképpen képződő fibrin képződéséig 

átmenetileg dugót képezzen az érfalon. A képződő fibrinháló teszi stabillá az alvadékot 

(vörös vagy fibrindús trombus). 

 

A primer hemosztázis lépései 

Adhézió  

Az endothel sérülés helyén olyan extracelluláris mátrix molekulák érintkeznek a vérrel, 

mint a von Willebrand faktor és a kollagén. A trombociták adhéziója ezekhez a fehérjékhez 

a trombus képződés első lépése. A trombociták a von Willebrand faktorhoz a GPIb/IX/V 

receptorral, a kollagénhez a GPVI receptorral kötődnek. A kötődés a trombocita 

aktivációját okozza, melynek során a GPIIb/IIIa receptor (fibrinogén-receptor) és az α2β1 

kollagén receptor konformációváltozása történik meg, lehetővé téve az erősebb kötődést az 

extracelluláris mátrix komponenseihez (Romo et al. 1999). A folyamatok a trombocita és az 

endothel aktivációjához és bizonyos érfali gyulladásos válaszokhoz vezetnek. 

 

Aktiváció és szekréció 

A fent részletezett adhézió aktiváló hatására megemelkedik az intracelluláris kalcium szint, 

mely a trombocita granulumszekrécióját váltja ki. Így lokálisan nagy koncentrációban 

szekretálódó ADP, trombin, és tromboxán-A2 tovább aktiválják a trombocitákat. Az 

aktiváció autokrin és parakrin módon történik, minden agonista a saját receptorán hat, 

beindítva számos jelátviteli utat. Ezek közül az aktivációban legnagyobb jelentősége a 

foszfolipáz-C (PLC), a foszfolipáz-A2 (PLA2) enzimek aktiválódásának valamint az 

adenilát-cikláz enzimnek van. Az aktivációt közvetítő receptorok egy része a Gi-fehérje 

kapcsolt receptorok az adenilát-cikláz enzim gátlásán keresztül hatnak, így a cAMP-szintet 

csökkentve számos központi jelentőségű jelátviteli utat indítanak be. Ez utóbbi utat 

használja a P2Y12 ADP receptor, valamint az alpha-2A adrenerg receptor is. 

 

Aggregáció és amplifikáció 

Az aktiváció és szekréció során felszabaduló ADP két receptoron keresztül hat és váltja ki a 

trombocita aggregációt. A trombocita aggregációhoz a GPIIb/IIIa fibrinogén receptorok 
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aktiválódása szükséges. Ehhez nem elegendő egy jelátviteli út működése, párhuzamosan 

több rendszernek (Gq fehérje által kiváltott kalcium szint emelkedés és Gi fehérje által 

mediált cAMP szint csökkenés) kell aktiválódnia. A két ADP receptor közül a Gq-kapcsolt 

P2Y1 receptor aktiválódásakor csupán „shape change” és kezdeti reverzibilis aggregáció 

jön létre, valamint a GPIIb/IIIa receptor kezdeti átmeneti aktivációját is létrehozza (Gachet 

2008). A Gi-kapcsolt P2Y12 receptor által kiváltott jelátviteli események a denz 

granulumok szekréciójával további ADP felszabadulást hoznak létre, amplifikációt és 

irreverzibilis aggregációt (Jin et al. 1998). A Gi-fehérje -alegysége az adenilát-cikláz 

enzim aktivitását csökkenti. Így a cAMP szint, és a protein-kináz-A aktivitás csökken, ami 

a VASP fehérje  defoszforilációjához vezet. A defoszforilált VASP a GPIIb/IIIa receptort 

tartósan magas affinitású állapotában tartja. A foszforilált VASP meghatározó endogén 

gátlója a GPIIb/IIIa receptornak. Az a jelenség, hogy a fenti intracelluláris változások a 

GPIIb/IIIa receptor konformációváltozását okozzák az irodalomban az „inside-out 

signaling” néven vált ismertté. A Gi fehérje -alegysége pedig a PI3K enzimet aktiválva a 

denz és -granulumok szekréciójához vezet. Ez utóbbi folyamat további ADP 

felszabadulásával az aggregáció amplifikációjához vezet, valamint CD40L 

felszabaduláshoz, P-szelektin expresszióhoz, trombocita-leukocita aggregátumok 

létrejöttéhez vezet és fokozza az atherotrombózis helyén a lokális gyulladásos reakciókat 

(lásd 2.ábra). Az ADP továbbá a trombin és a TXA2 által létrehozott aktivációt/aggregációt 

is felerősíti (Storey et al. 2000). Természetesen ha két „nem-ADP receptor” hozza létre a 

Gq és Gi fehérjék aktivációját például a Gq-PLC utat aktiváló szerotoninreceptor és a Gi 

aktiváló alpha-2A adrenoreceptor, akkor is létrejön teljes aggregáció (Jin et al. 1998).  

 

A trombociták szerepe a szekunder hemosztázisban 

Az aktivált trombocita membrán az a prokoaguláns felszín, amin in vivo a koaguláció 

(szekunder hemosztázis), vagyis a trombin és fibrinképződés végbemegy. A prokoaguláns 

membránfelszín (más néven trombocita 3-as faktor) óriási affinitással köti meg a tenáz 

(aktivált IX-es faktor, aktivált VIII-as faktor, ionizált kalcium) és a protrombináz (aktivált 

X-es faktor, V-ös faktor, ionizált kalcium) komplexek elemeit. Az alvadási kaszkád 
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eredményeképpen képződő fibrin háló erősíti meg a kezdetben gyenge trombocitadús 

trombust. 

 

1.2 A trombociták szerepe kóros körülmények között – atherosclerosis, gyulladás és 

atherotrombózis 

A modern szemlélet szerint a trombociták jelentik a kapcsolódási pontot az atherogenezis, a 

vaszkuláris gyulladás, és az atherotrombózis között. A trombociták kapcsolata az 

endotheliummal és a fehérvérsejtekkel olyan autokrin és parakrin gyulladásos reakciókat 

indíthatnak be, melyek az atherosclerosis folyamatának kezdő lépései. Ezek a gyulladásos 

folyamatok képezik az alapját az atherosclerotikus lézió kialakulásának, illetve az érfali 

struktúrák kóros átalakulásának. A későbbiekben ugyanezen gyulladásos folyamatok 

vezetnek az atherosclerotikus plakk vulnerabilitásának a kialakulásához, a következményes 

plakkruptúrához és atherotrombózishoz, mely utóbbi folyamatban szintén alapvető szerep 

jut a trombocitáknak. A plazmában keringő CD40L 80%-a trombocita eredetű, a 

trombociták nagy mennyiségben tartalmazzák és az aktivációt követő másodpercekben 

képesek kibocsájtani (Henn et al. 1998). Az endothelsejt felületén található CD40 molekula 

a CD40L kötődésekor olyan jelátviteli utakat indít be, melyek az IL-8 és az MCP-1 

termelését váltják ki, az előbbi a neutrofilek az utóbbi a monociták legfőbb 

kemoattraktánsa. A CD40-CD40L kötődés fokozza az E-szelektin, a VCAM-1, és az 

ICAM-1 endotheliális expresszióját, elősegítve a gyulladásos sejtek érfalhoz való 

letapadását. A CD40L az endotheliális szöveti faktor expresszió fokozásával prokoaguláns 

hatású (Slupsky et al. 1998). A trombocita eredetű CD40L szintjét a clopidogrel kezelés 

jelentősen csökkenti (Hermann et al. 2001). A CD40-CD40L kapcsolat mátrix-degradáló 

enzimek, az MMP-k képződését is kiváltja. Az MMP-k a szöveti destrukcióban, érfali 

remodelingben, és az aneurizma-képződésban játszanak fő szerepet, az MMP-2 a 

trombociták aggregációjakor is szekretálódik (Fernandez-Patron et al. 1999). Az aktivált 

trombociták adhéziója elősegíti az extracelluláris mátrix degradációját azáltal, hogy 

fokozza az endothel sejtek MMP-9 szekrécióját. Az MMP-9 szekréciója GPIIb/IIIa 

fibrinogén receptor- és CD40L-függő, hiszen bármelyik gátlása csökkenti az endothel 

mátrix degradációs aktivitását. A GPIIb/IIIa receptor aktiválódása CD40L felszabaduláshoz 
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vezet akár egyéb trombocita agonista hiányában is. A CD40L tehát olyan trombocita 

eredetű gyulladáskeltő mediátor, melynek felszabadulása függ a GPIIb/IIIa receptor 

közvetítette adhéziótól. Ez utóbbi fontos pathofiziológiai mechanizmusa a szoros 

trombocita-endothel adhézió helyén létrejövő trombocita-mediálta lokális gyulladásnak. 

Emelkedett szolubilis CD40L szintet figyeltek meg instabil anginás betegekben. Mind a 

szolubilis, mind a membránhoz kötött CD40L emelkedett szintje anginás betegekben arra 

enged következtetni, hogy a CD40-CD40L interakciónak pathológiás szerepe van az 

atherosclerotikus folyamatokban és az akut koronária szindrómák létrejöttében (Aukrust et 

al. 1999). A trombociták és az atherosclerosis progressziójának kapcsolatát bizonyítja, hogy 

koronária vagy carotis betegség valamint a szívtraszplantáció után megfigyelhető 

érbetegség eseteiben emelkedett szisztémás trombocita aktivitás tapasztalható, illetve hogy 

ez az aktivitás az arteria carotis falvastagságával korrelál (Willoughby et al. 2002; Fateh-

Moghadam et al. 2000; Koyama et al. 2003). 

 

1.3 Trombocita gátlók 

Az atherotrombózis okozta kórképek és szövődményeik követelik a legtöbb áldozatot 

világszerte. A folyamat hátterében a trombocitadús vérrög kialakulása áll. A trombociták fő 

feladatai a hemosztázis létrejöttének a biztosítása és a sebgyógyulásban való részvétel. 

Kóros körülmények között azonban, mint láttuk kulcsszerepük van az atherosclerosis és a 

plakk vulnerábilitás kialakulásában valamint az atherotrombózisban. A hatásos trombocita 

gátlás ezért mind az atherosclerosis prevenciójában, mind az atherotrombózis terápiájában 

is kiemelt jelentőségű (Baigent et al 2009). 

 

A cyclooxygenase-1 enzim és gátlása 

A COX-1 és a COX-2 enzimek membránhoz kötött homodimereket alkotnak, 

arachidonsavból PGG2-n keresztül PGH2-t szintetizálnak. A PGH2-t trombocitákban 

található tromboxán-szintáz TXA2-vé, az endothel sejtekben található prosztaciklin-szintáz 

PGI2-vé (prosztaciklin) alakítja (lásd 1.ábra). A TXA2 erős vazokonstriktor és a trombocita 

TP receptorán keresztül potens agonista, mely aggregációt vált ki, ugyanakkor a 

prosztaciklin az endotelium egyik legfőbb antitrombotikus hatású és aggregációgátló 
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vegyülete. Az egyensúly megbomlása és eltolódása a TXA2 irányába az endothel 

diszfunkció egyik oka, mely által az endothel protrombotikus fenotípusa alakul ki. 

  

1. ábra Az ábrán az arachidonsav eltérő metabolizmusa látszik trombocitában és endothelsejtben. Rövidítések: 

PGH2:prosztaglandin H2; PGG2:prosztaglandin G2 

 

A COX-1 konstitutív módon jelen van számos sejtben, többek között a hemosztázist, a 

gyomornyálkahártya integritását és a vese véráramlását szabályozza. A COX-2 nincs jelen 

a sejtekben normál körülmények között, azonban gyulladásos ingerekre indukálódik. Az 

atherosclerotikus plakkokban emelkedett makrofág COX-2 aktivitást bizonyítottak 

(Schonbeck et al. 1999). 

 

Acetil-szalicilsav (aszpirin) 
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Az aszpirint Hoffmann szintetizálta 1898-ban. Az 1960-as évek végén fedezték fel vérzési 

időt megnyújtó és trombocita aggregációt gátló hatását (Weiss és Aledort 1967; Weiss 

2003). Az aszpirin gyorsan szívódik fel a gyomorból és a vékonybélből, 50%-os 

biohasznosulása van, plazma csúcskoncentrációját 30-40 perc alatt éri el. Ezután a bél és a 

máj gyorsan metabolizálja, majd túnyomórészt a vizelettel ürül. A COX-gátló 

antitrombocita hatás már a portális keringésben kialakul, mielőtt az aszpirin belépne a 

szisztémás keringésbe. Így működik a kontrollált felszabadulású aszpirin formula, mely 

érintetlenül hagyja a szisztémás prosztaciklin szintézist (Clarke et al. 1991). Az aszpirin 

kovalensen kötődik a COX-1 és COX-2 enzimekhez, az előbbihez 50-100-szor nagyobb 

affinitással. Az enzim hidrofób zsebének keskeny csatornájában lévő 529. szerin aminosav 

hidroxil csoportját acetilálja, mely miatt az arachidonsav nem tud az enzim katalítikus aktív 

részéhez jutni (Loll et al. 1995). Az aszpirin a COX-2 enzimet az 516. szerin aminosavát 

hidroxilálva gátolja (Undas et al. 2007). Mivel a trombocitában fehérjeszintézis csak 

minimális mértékben történik, az arachidonsavból történő TXA2-szintézis így 

irreverzibilisen gátolt a trombocita élettartamára (8-10 nap). Az aszpirin féléletideje 15-20 

perc, azonban a trombocita készletnek naponta csupán 10-20%-a képződik újra, így a 

folyamatos alacsony dózisú aszpirin terápia mellett konstans gátlás érhető el, amihez 

egészséges emberben napi 30mg elegendő (Patrignani et al. 1982). Világos, hogy az 

aszpirin ezen hatása nem lineárisan dózisfüggő, ellentétben a gasztrointesztinális 

toxicitással, amely viszont igen. 

Az aszpirin klinikai előnyei nem magyarázhatók pusztán a COX-1 és a tromboxán 

bioszintézis gátlásával. Az aszpirin COX-dependens aggregáció gátló hatásán kívül van 

több COX-független hatása is: az egyik a trombin-képződés gátlása. A protrombináz 

komplex felelős a trombin képződéséért. A trombocita aktiváció gátlása egyrészt az aktivált 

trombocita membrán-komponens hiányán keresztül vezet a trombin képződés másodlagos 

gátlásához, azonban a szöveti faktor expresszió gátlása és csökkent szöveti faktor-aktivált 

VII-es faktor komplex aktivitás és emelkedett TFPI aktivitás is mérhető az aszpirin kezelés 

során, mely így a koagulációs kaszkád iniciális lépését gátolja (Osnes et al. 1996). A másik 

COX-független hatás a fibrinogén acetilációja, mely fokozza a trombus permeabilitását és 

gyorsabb fibrinolízishez vezet, valamint az aszpirin hatására az endothel fokozott 
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mértékben termel szöveti típusú plazminogén aktivátort (tPA), mely úgyszintén a fokozott 

fibrinolízis irányába hat (Undas et al. 2007). 

Az aszpirin gátolja a trombocitákból történő CD40L felszabadulást is (Nannizzi-Alaimo et 

al. 2003; Santilli et al. 2006). Az aszpirin a COX-1 peroxidáz funkcióját is gátolja, a 

peroxid szabadgyökök így nem inaktiválják az antitrombotikus hatású nitrogén-monoxidot 

(Husain et al. 1998). Az aszpirin csökkenti a trombociták és vörösvértestek membrán 

fluiditását, mely további változásokat idéz elő a lipid membránba ágyazott receptorok 

konformációiban hozzájárulva ezzel az aszpirin kedvező hatásaihoz (Winocour et al. 1992). 

 

A thienopyridinek 

A trombocita purinerg P2Y12 ADP-receptorának hatékony gátlása központi kérdés, hiszen 

az ADP a trombocita aggregáció felerősödését (amplifikáció) hozza létre, így a receptor 

működésképtelensége esetén nem jön létre stabil artériás trombus (Dorsam és Kunapuli 

2004). A thienopyridinek a P2Y12 receptor szelektív irreverzibilis gátlószerei. A 

bevezetésük újabb áttörés volt az atherotrombotikus kórképek kezelésében. A thienopyridin 

gyógyszercsoport a ticlopidint, clopidogrelt és a prasugrelt foglalja magába. A P2Y12 

receptor a trombocita lipid raftjaiban oligomer komplexeket képez. A thienopyridinek aktív 

metabolitjai a receptor rafton kívüli részéhez kapcsolódnak irreverzibilisen tönkre téve az 

oligomereket és a receptor jelátvitelét a trombocita élettartamára (Savi et al. 2006). A rövid 

életű aktív metabolitok reaktív thiol-csoportja diszulfid hídon keresztül kapcsolódik a 

P2Y12 receptor extracelluláris domain-jein található két cisztein reziduumhoz (cys17 és 

cys270). Így az ADP kötődése a P2Y12 receptorhoz végérvényesen lehetetlenné válik 

(Gurbel és Tantry 2007; Ding et al. 2003). 

Az eredményes P2Y12 gátlás közvetve a CRP szintet is csökkenti a revaszkularizáció során 

(Vivekananthan et al. 2004). A receptor gátlása clopidogrellel úgyszintén csökkenti a 

trombocita-fehérvérsejt aggregátumok képződését akut koronária szindrómás betegekben 

(Xiao et al. 2004). A P2Y12 ADP receptor effektív gátlása túl azon hogy az aggregáció 

stabilitását lehetetlenné teszi, dezaggregációt is okoz (Cosemans et al. 2006). A P2Y12 

receptor a fentieken kívül a koagulációs kaszkád kezdő lépését is befolyásolva aktiválja a 

szöveti faktort (Leon et al. 2004). Valószínűleg az aktivált trombociták CD40L termelése 
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vezet a szöveti faktor aktivációhoz, ami a koaguláció kezdeti lépésének az aktiválását 

jelenti (Slupsky et al. 1998). A clopidogrel kezelés csökkenti a plazma CD40L szintet 

(Hermann et al. 2001; Nannizzi-Alaimo et al. 2003). A trombocita aggregáció gátlásán túl a 

thienopyridinek csökkentik az atherotrombotikus gyulladást és gátolják a koagulációs 

kaszkádot. Ez az oka ezen gyógyszercsoport átütő terápiás sikerének. Látjuk, hogy az 

aszpirinhez hasonlóan a thienopyridinek által létrehozott trombocita gátlás is sokrétű és 

kedvező folyamatokat indít el az atherotrombózis prevenciója szempontjából. 

 

2. ábra A fenti ábrán a trombocita három purinerg receptorának intracelluláris jelátviteli útvonalai láthatóak. A teljes ADP 

indukálta aggregációhoz több jelátviteli út egyidejű aktivációja szükséges. A P2X1 receptor egy ATP-szenzitív nem-

szelektív kation csatorna, mely a trombocita „shape change”-hez járul hozzá. A P2Y1 és P2Y12 receptorok ADP-szenzitív 

G-fehérje kapcsolt 7 transzmembrán domainnel rendelkező receptorok, melyek párhuzamosan aktiválják a Gq és a Gi 

fehérjék által mediált jelátviteli utakat. A P2Y12 receptor gátlásával a denz granulum szekréció során felszabaduló ADP 

aggregációt amplifikáló hatását szüntetjük meg, így nem jön létre stabil aggregátum és trombocitadús trombus. A fekete 

nyilak aktivációt, míg a fehér nyilak gátlást jelentenek. Rövidítések: ATP:adenozin-trifoszfát; ADP:adenozin-difoszfát; 
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PLC:foszfolipáz-C; AC:adenilát-cikláz; cAMP:ciklikus adenozin monofoszfát; PKA:protein kináz A; VASP:”vasodilator 

associated phosphoprotein”; VASP-P:foszforilált VASP; PI3K: foszfatidil-inozitol-3-kináz; GPIIbIIIa:glikoprotein IIbIIIa    

 

Ticlopidin 

A ticlopidint a 70-es években fedezték fel új típusú gyulladásgátló vegyületek után kutatva. 

Hamar rájöttek, hogy gyulladásgátló hatása nincs, azonban erős trombocita gátló (Thebault 

et al. 1975). A thienopyridinek közé tartozó prodrug, melyet a hepatikus CYP2C19 enzim 

oxidál aktív metabolittá, ami a P2Y12 receptor szelektív irreverzibilis antagonistája. A 

ticlopidin gátolja a hepatikus CYP2B6 enzimet. A ticlopidin szokásos dózisa napi 

2x250mg. A ticlopidin szedők 2%-ában jelenik meg neutropenia, mely fatális lehet. Szintén 

gyakori mellékhatás a bőrkiütések megjelenése (Quinn és Fitzgerald 1999). A ticlopidinnel 

folytatott tanulmányok hasonló előnyt mutattak ki az aszpirinnel szemben, mint az 

aszpirinnel folytatott tanulmányok placeboval szemben. Balsano és mtsai instabil anginás 

betegekben 46.8%-os relatív rizikócsökkenést tapasztaltak 6 hónap után a ticlopidin ágon 

(Balsano et al. 1990). A koronária intervenció és stent beültetés során pedig a stent 

trombózis megelőzésében a ticlopidinnel folytatott kettős trombocita gátlás óriási előnyt 

hozott (Hall et al. 1996). 

 

Clopidogrel 

A clopidogrel hatása megegyezik a ticlopidinével, azonban jobb mellékhatásprofillal 

rendelkező biztonságosabb szer. Első említése Féliste és mtsai munkája, melyben a 

ticlopidinnel együtt vizsgálják ADP antagonista hatásait (Féliste et al. 1987). A clopidogrel 

szintén thienopyridin prodrug, 85%-a észterázok által inaktív metabolitokká alakul és csak 

15%-a alakul a májban a CYP3A4 és CYP3A5 enzimek segítségével előbb 2-oxo 

vegyületté, majd a CYP2C19 enzim segítségével aktív metabolittá (carboxylált származék, 

SR-26334). Az aktív metabolit féléletideje 8 óra és ez kötődik irreverzibilisen thiol 

csoportjával a P2Y12 receptorhoz. 

Általánosságban elmondható, hogy a clopidogrel és a thienopyridin alapú kettős trombocita 

gátlás megjelenése tette lehetővé az invazív kardiológia diadalmenetét, mivel nagyrészt 
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kiküszöbölte az angioplasztika és a stentek által létrehozott extrém trombotikus terhelés 

káros következményeit. 

 

Cangrelor (AR-C69931MX) 

A cangrelor egy ATP analóg vegyület, mely a ma ismert legerősebb és legszelektívebb 

gátlószere a P2Y12 receptornak. Felezési ideje in vivo percekben mérhető, a kiindulási 

trombocita funkció egy órán belül teljesen helyreáll. A cangrelor a thienopyridinek által 

nem gátolt reziduális P2Y12 receptorok gátlásával több kutatócsoport szerint is használható 

a thienopyridin rezisztencia pontos felmérésére (Aleil et al. 2005; Béres et al. 2008). A 

CHAMPION-PCI tanulmány során a cangrelort a GPIIb/IIIa gátló abciximabbal 

hasonlították össze a 7 napon belüli adverz események szempontjából pozitív 

eredményekkel (Fugate et al. 2006; Greenbaum et al. 2006). A cangrelor helye a terápiában 

még nem alakult ki, de azonnali hatásbeállása és extrém rövid felezési ideje miatt 

valószínűleg az akut koronária szindróma intervenciós kezelése során, valamint az akutan 

sebészi revaszkularizációs terápiára kerülő betegek esetében lehet rendkívül hasznos. 

 

1.4 A trombocita gátlószer „rezisztencia” 

A trombocita gátló terápia melletti „magas trombocita reaktivitás” fogalmát a rezisztencia 

jelenségének könnyebb megértése miatt érdemes bevezetni. Adódik a kérdés, hogy az 

említett jelenség egy pathológiás állapot vagy egy laboratóriumi metodikától függően mért 

paraméter. További kérdés, hogy mi köze van a trombocita funkciós hatás-rezisztencia 

méréseknek az adverz kardiovaszkuláris klinikai eseményekhez. Az alábbiakban néhány 

fogalmat említünk a gátlószer rezisztenciával kapcsolatban. 

A farmakokinetikai rezisztencia azt jelenti, hogy a beadott gyógyszer valamilyen oknál 

fogva nem éri el a hatáshoz szükséges koncentrációt a célpontja (COX-1 enzim vagy P2Y12 

receptor) közelében. 

 A farmakodinamikai rezisztencia azt jelenti, hogy az elérni kívánt hatás a megfelelő helyen 

kialakuló megfelelő gyógyszer koncentráció ellenére valamilyen okból nem jön létre és ezt 

egy a célpontra specifikus teszttel mérni tudjuk. 
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A terápiás kudarc („treatment failure”) azt jelenti, hogy egy adott gyógyszer valamilyen 

oknál fogva nem éri el a kívánt klinikai hatást. A terápiás kudarc ebben az esetben a 

rekurráló atherotrombotikus eseményeket, például a koronária stent trombózist jelentheti. 

Az atherotrombózis egy multifaktoriális betegség, így számos egyéb faktor játszhat 

szerepet, például a stent trombózisnak gyakran mechanikai oka van. A rezisztencia továbbá 

egy időben változó jelenség, melynek számos oka lehet, a korábban effektív antitrombocita 

szer hatás ellenére kialakulhat. 

Számos többé-kevésbé specifikus metodikával mérhetjük az antitrombocita szerek hatását 

illetve a rezisztencia mértékét, mégis jelen pillanatban a fényáteresztésen alapuló Born-féle 

trombocita aggregometria a széleskörben elfogadott és használatos „gold standard” 

(Lordkipanidzé et al. 2007). A hivatalosan elfogadott irányelvek szerint a koronária stent 

trombózison átesett betegek esetében elfogadott a clopidogrel hatás monitorozása 

aggregometriával és hatástalanság esetén a terápia módosítása is, más esetben azonban nem 

lehet az aggregometria klinikai döntéshozatal alapja (Smith et al. 2006).   

 

Az „aszpirin rezisztencia” klinikai jelentősége 

Eikelboom és mtsai tanulmányában a magasabb vizelet 11-dehidro-tromboxán-B2 szintű 

betegek kvartilisében 1.8-szoros rizikó volt miokardiális infarktusra, stroke-ra, vagy 

kardiovaszkuláris halálozásra. Gum és mtsai randomizált prospektív vizsgálatban 

bizonyították 326 aszpirinszedő betegen, hogy az optikai aggregometriával rezisztensnek 

bizonyuló – a populáció mindössze 5%-át kitevő - betegeknek közel háromszoros esélyük 

volt az utánkövetés alatt a halálozásra, miokardiális infarktusra, vagy stroke-ra (Gum et al. 

2003). Chen és mtsai az „aszpirin rezisztencia” és az elektív perkután koronária intervenció 

után kialakuló szívizomkárosodás mértékének összefüggését bizonyították 151 betegen. A 

betegek 300mg clopidogrelt kaptak 12 órával a beavatkozás előtt és a beavatkozás reggelén 

75mg-ot. A betegek 19.2%-a bizonyult „aszpirin rezisztensnek” és a troponinemelkedéssel 

mért szívizomkárosodás esélye ebben a csoportban szignifikánsan magasabb volt (51.7% 

versus 24.6%) (Chen et al. 2004). A jelenség pontatlan definíciója, valamint a mérésére 

használt számtalan metodika miatt az „aszpirin rezisztencia” prevalenciája a szakirodalom 

szerint 5-45% (Wang et al 2006). A jelenleg érvényes irányelvek nem ajánlják az aszpirin 
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hatás vagy rezisztencia mérését, még kevésbé, hogy klinikai döntéshozatal szülessen 

aggregometriás eredmény alapján (Smith et al. 2006). 

 

Aszpirin rezisztencia mechanizmusok - farmakokinetikai okok 

„Non-compliance” 

Egy vizsgálatban kérdőívvel és szérum TXB2 mérésekkel alátámasztottan a betegek 16%-

ában volt rossz „compliance”, mely négyszeres halálozási, re-infarktus és re-hospitalizációs 

rizikót jelentett 1 éves utánkövetés alatt (Cotter et al. 2004). Egy másik vizsgálatban az 

aszpirin megvonása összefüggést mutatott a bármilyen akut koronária szindróma miatti 

hospitalizációval és a késői stent trombózissal (Ferrari et al. 2005). 

 

Elégtelen dózis 

Az aszpirin trombocita gátló hatása nem lineárisan dózisfüggő, atherosclerosisban és 

atherotrombózisban az egészséges állapotban hatásos napi 30mg nem feltétlenül biztosít 

megfelelő tromboxán produkció gátlást (Maree et al. 2005). A szekunder prevenciós 

ajánlásokban szereplő napi 81-162mg-nál magasabb dózisok azonban nem hoztak további 

klinikai előnyt, viszont a gasztrointesztinális mellékhatások megjelenésével jártak 

(Antithrombotic Trialists’ Collaboration 2002). 

 

Nem megfelelő aszpirin formula 

A hagyományos aszpirin egy gyenge sav ezért a gyomorban nem deacetilálódik, lipid 

oldékony marad és gyorsan felszívódik. Az aszpirin endotheliumra kifejtett káros 

prosztaciklin szintézis gátló hatásától a hepatikus észterázok védik a szervezetet (Pedersen 

és FitzGerald 1984). A kontrollált felszabadulású formulát azért fejlesztették ki, hogy az 

aszpirin csak a portális keringésben hasson, így érintelenül hagyva a szisztémás 

keringésben a PGI2 termelést (Clarke et al. 1991). Az „enteric-coated” formula csak 2-4 óra 

múlva éri el csúcs plazma koncentrációját, a bél neutrális pH-ján kisebb biohasznosulása és 

lassabb felszívódása van (Maree et al. 2005; Cox et al. 2006). Evidens módon az akut 

szituációkban ezért nem használható. 
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Gyógyszerinterakciók 

Olyan nem-szteroid gyulladásgátló COX-inhibitorok, melyek reverzibilis módon gátolják a 

COX-1 enzimet, elfoglalják az enzim aszpirin kötőhelyét. Ilyen gyógyszer például az 

ibuprofen vagy a naproxen (Catella-Lawson et al. 2001). A 2004-es ACC/AHA STEMI 

ajánlásba is bekerült, hogy STEMI-n átesett betegnek nem célszerű ibuprofent adni, mert az 

blokkolhatja az aszpirin trombocita gátló hatását (Antman et al. 2004); Gislason és mtsai 

tanulmánya szerint az ilyen betegekben a szelektív COX-2 inhibítorok bármilyen dózisban, 

a nem-szelektív COX-inhibítorok magas dózisban fokozzák a reinfarktus előfordulásának 

az esélyét és a mortalitást (Gislason et al. 2006). 

 

Aszpirin rezisztencia mechanizmusok - farmakodinamikai okok 

Hipercholesterolaemia 

Korábban említettük az aszpirin szerepét a trombin képződés gátlásában. Szczeklik és mtsai 

mutatták ki, hogy az aszpirin ezen hatása az emelkedett koleszterinszint hatására eltűnik 

(Szczeklik et al. 1996). Így a magas koleszterin szint az „aszpirin rezisztencia” egyik oka 

lehet. A sztatinok és az alacsony dózisú aszpirin kombinációja szinergisztikusan gátolja az 

in vivo trombin-képződést, akkor is ha csak kismértékben emelkedett a koleszterin szint 

(Musial et al. 2001). 

 

Diabétesz 

Cohen és mtsai mutatták ki a diabéteszes anyagcsere állapot az elhízás és az „aszpirin 

rezisztencia” közötti kapcsolatot. A PFA-100-zal mért „aszpirin rezisztencia” a HbA1c-vel 

és a testtömegindexszel korrelált (Cohen et al. 2008). 

 

Oxidatív stressz 

Az oxidatív stressz során képződő arachidonsav metabolitok (8-epi-PGF2 nem 

enzimatikus, tehát COX-független úton termelődnek és aktiválják a trombocita TP-

receptorokat (Catella et al. 1995; Davi et al. 2002; Csiszár et al. 2002). 
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Aszpirin-inszenzitív TXA2 képződés, COX-1 regeneráció, COX-2 indukció, 

emelkedett trombocita „turnover” 

Az atherosclerotikus léziókban gyulladásos sejtek vannak, melyek COX-2-t expresszálnak. 

Leírták a frissen képződő és keringésbe kerülő trombociták (fokozott „turnover”) COX-2 

aktivitását is, mint az aszpirin rezisztencia egy lehetséges mechanizmusát (Weber et al. 

1999). A leukocyta-trombocita aggregátumokban, melyek jellemző elemei az 

atherotrombotikus gyulladásos lézióknak, transzcelluláris úton képződő arachidonsav 

metabolitok aktiválhatják a trombocitákat (Schonbeck et al. 1999). Koronária bypass 

műtétet követően Zimmermann és mtsai írtak le az aszpirin terápia ellenére fokozottan 

képződő tromboxán metabolitokat (Zimmermann et al. 2003). Denis és mtsai bizonyították, 

hogy az anukleáris trombociták a korábbi elképzelésekkel ellentétben képesek de novo 

COX-1 szintézisre is, és ezáltal bizonyos mértékben az effektív aszpirin gátlás után, 

regenerációra is (Denis et al. 2005). A korábban Fitzgerald és mtsai által leírt tézist, 

miszerint a krónikus aszpirin kezelés során a rezisztencia az idő elteltével párhuzamosan 

kifejlődhet, ez a fenti mechanizmus alátámaszthatja (FitzGerald et al. 1983). A COX-1 

gátlás ellenére - transzcelluláris úton – képződő TXA2 a diszfunkcionális, gyulladt 

vaszkuláris endothel illetve a trombocita-leukocita aggregátumokban jöhet létre. Így az 

atherotrombotikus kórképekben, az antitrombocita terápia ellenére - áthidalva a trombocita 

működésképtelen COX-1 enzimét -, képződik TXA2 és így a TP-receptoron keresztül 

képesek aktiválódni a trombociták (Cipollone et al. 2000). Koronária betegekben az 

aszpirin gátlás ellenére termelődő tromboxán metabolitok szérumban és vizeletben mérhető 

szintjei korrelálnak a kardiovaszkuláris halálozás rizikójával, ezt Eikelboom és mtsai 

bizonyították (Eikelboom et al. 2002). Egy TP-receptor antagonista vegyülettel (S18886) 

sikerült stent trombózisos állatmodellben olyan gyors trombocita gátlást elérni, mely 

egyenértékű volt az aszpirin+clopidogrel terápiával, azonban míg az utóbbi szignifikánsan 

megnyújtotta a vérzési időt az új vegyület nem (Vilahur et al. 2007). 

 

A COX-1 polimorfizmusai 

Szerepet játszhatnak az aszpirin hatásának variabilitásában, melynek mechanizmusa nem 

tisztázott (Maree et al. 2005). Egy tanulmányban a COX-1 és a GPVI kollagén receptorok 
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polimorfizmusai koronária betegek arachidonsav indukálta trombocita aggregációival 

illetve a PFA-100 módszerrel mért „aszpirin rezisztenciával” összefüggést mutattak 

(Lepäntalo et al. 2006). 

 

A GPIIb/IIIa receptor polimorfizmusa 

A PIA2 allélt hordozók kevésbé érzékenyek az aszpirin antitrombotikus hatására. A 

polimorfizmus a fehérek 20%-ában van jelen. Weiss és mtsai közölték, hogy a 

polimorfizmus akut koronária szindrómás betegekben szignifikánsan gyakoribb (2.1-szeres 

prevalencia). A konklúzió szerint a polimorfizmust hordozóknak 2.8-szoros rizikójuk van 

koronária trombózist kapni, míg ha 60 év alattiak akkor ez a rizikó 6.2-szeres (Weiss et al. 

1996). A GPIIb/IIIa polimorfizmusa és az „aszpirin rezisztencia” közötti kapcsolatot Papp 

és mtsai közölték; a tanulmány arra enged következtetni, hogy a thienopyridin terápiának 

nagy előnye lehet ezen polimorfizmust hordozó betegekben. Tanulmányukban, ahol 158 

akut koronária szindrómás és 199 egészséges kontroll egyént hasonlítottak össze, az összes 

PIA2 allélre homozigóta egyénben alacsony aszpirin hatás volt mérhető (Papp et al. 2005). 

 

A XIII-as faktor polimorfizmusa 

A XIII-as faktor „Val34Leu” polimorfizmusa esetében csökkent kardiovaszkuláris rizikót 

írtak le. A polimorfizmus esetében, mely a populáció 25%-ában van jelen, a miokardiális 

infarktusra való esély kisebb, annak ellenére, hogy ez a XIII-as faktor gyorsabb trombin 

általi aktivációjával jár (Ariens et al. 2000; Ariens et al. 2002). Korábban említésre került, 

hogy az aszpirin acetilálja a fibrinogént, melyre ezáltal jobban hatnak a fibrinolízis enzimei, 

így befolyásolva a fibrin keresztkötéseket. A XIII-as faktor polimorfizmusát hordozók 

esetében a trombin-képződés aszpirin általi gátlása nem különbözött a nem hordozókétól, 

de az aszpirin a XIII-as faktor aktivációját viszont erősebben gátolta. Valószínűleg a 

polimorfizmust hordozók esetében az aszpirin antitrombotikus hatása a fentiek miatt 

kifejezettebb és a kisebb kardiovaszkuláris morbiditás is ennek köszönhető (Undas et al. 

2003). 

 

Tromboxán-receptor polimorfizmusok 
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A gátlószerekre mutatott hatás-variabilitás okai lehetnek a TXA2 receptor polimorfizmusai 

is. Fontana és mtsai 100 egészséges önkéntesen végzett trombocita aggregációs és áramlási 

citometriás vizsgálatokat, valamint TP-receptor genetikai analízist. 5 mutációt találtak, 

melyek közül 3 összefüggésben volt a trombocita funkciós tesztekkel (P-szelektin 

expresszió és TP-agonista által kiváltott szekréció/aggregáció) (Fontana et al. 2006). 

  

Katecholaminok 

Li és mtsai 15 egészséges egyénen igazolták a fizikai megterhelés protrombotikus hatását 

valamint, hogy az 1 hétig tartó napi 500mg aszpirin előkezelés ezt nem befolyásolta 

érdemben (Li et al. 1999). Christiaens és mtsai 50 aszpirint szedő stabil koronária beteget 

vizsgáltak PFA-100 metodikával. A betegek 20%-át találták rezisztensnek. Ha a betegeket 

fizikai aktivitásnak tették ki, a korábban reszponder betegek 22%-a vált „aszpirin 

rezisztenssé”. A fizikai terhelés mértéke nem függött össze a rezisztenciával. A jelenség 

oka lehet a megnövekedett „shear stress” vagy az emelkedett szerotonin és katecholamin 

szintek által indukált trombocita aktiváció (Christiaens et al. 2002).  

 

A thienopyridin „rezisztencia” klinikai jelentősége 

A különböző tanulmányok 4-30%-os prevalenciát írnak le a vizsgáló metodikától függően 

(Nguyen et al. 2005). A clopidogrellel folytatott tanulmányok során korán rájöttek, hogy 

hatásának - az aszpirinéhez hasonlóan - nagy a betegek közötti variabilitása. Túl azon 

azonban, hogy a clopidogrel csökkent hatékonysága mérhető különböző funkcionális 

laboratóriumi módszerekkel (gyógyszer rezisztencia), korán megfigyelték, hogy a rekurráló 

atherotrombotikus események összefüggésbe hozhatóak a csökkent terápiás válasszal 

(terápiás kudarc). A gyógyszer rezisztencia és a terápiás kudarc összefüggéséről készült 

egyik tanulmány Matetzky és mtsaié (Matetzky et al. 2004) (lásd 3.ábra). 
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3.ábra Az ábrán látható tanulmányban Matetzky és mtsai 60 STEMI-n majd primer PCI-n átesett beteget osztottak 

kvartilisekbe az ADP indukálta trombocita aggregáció alapján; a legmagasabb kvartilist clopidogrel rezisztensnek 

nyilvánították. Ebben a betegcsoportban az ábrán látható kemény kardiovaszkuláris végpontok fél év alatt 40%-ban 

fordultak elő szemben a harmadik kvartilis 6.7%-ával és a két alacsonyabb kvartilis 0%-ával (Matetzky et al. 2004). 

Rövidítések: PCI:perkután koronária intervenció; STEMI: ST-elevációs miokardiális infarktus; ACS: akut koronária 

szindróma 

A tanulmányok többsége pozitív korrelációt ír le a thienopyridin rezisztencia és a major 

adverz kardiovaszkuláris végpontok között (lásd 1.táblázat), kivétel Mobley és mtsai 

tanulmánya ahol nem találtak szignifikáns összefüggést (Mobley et al. 2004). Wenaweser 

és mtsai 82 betegen bizonyították a stent trombózis és az aszpirin rezisztencia kapcsolatát. 

Érdekesség, hogy ebben a tanulmányban a clopidogrel rezisztencia prevalenciája nem 

különbözött a stent trombózisos és a kontroll csoport között, bár a clopidogrel szedése 

szignifikánsan alacsonyabb aggregációs értékekkel járt (Wenaweser et al. 2005). Gurbel és 

mtsai leírják, hogy a trombelasztográffal mérhető „clot strength” - ami a trombus 

szilárdságára utal – prediktív értéke a PCI-n átesett betegek rekurráló iszkémiás epizódjait 
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tekintve nagyobb az ADP indukálta trombocita aggregációénál. Ebben a tanulmányban 192 

PCI-n átesett aszpirin és clopidogrel szedő esetében fél év utánkövetési idő alatt 38 major 

esemény fordult elő. Az ADP indukálta trombocita aggregáció felső kvartilisében 32%-os 

eseményrátával szemben a trombelasztográffal mért trombus szilárdság felső kvartilisében 

ez 58% volt (Gurbel et al. 2005). Ajzenberg és mtsai írják le, hogy a stent trombózis az 

aszpirin és clopidogrel szedők hozzávetőlegesen 1%-ában fordul elő (Ajzenberg et al. 

2005). A stent trombózis halálozása 45% körüli. Cuisset és mtsai közölték le, hogy a 

terápia melletti magas trombocita aktivitás esetén nem-ST-elevációs akut koronária 

szindrómás betegek intervenciója után gyakrabban fordul elő periprocedurális miokardiális 

infarktus és emelkedett nekroenzim szint (Cuisset et al. 2007). Frere és mtsai pedig szintén 

nem-ST-elevációs akut koronária szindrómás betegeken igazolták az ADP indukálta 

trombocita aggregáció és az áramlási citometriával mért VASP-foszforiláció jó prediktív 

értékét a visszatérő atherotrombotikus major események tekintetében (Frere et al. 2007).  

 

1. táblázat. Az alábbi táblázat a clopidogrel rezisztencia és az atherotrombotikus események összefüggéséről szóló főbb 

tanulmányokat foglalja össze 

Tanulmány-év Beteganyag Clopidogrel dózis Labormetodika a 

rezisztencia 

detektálására 

Klinikai kimenetel a 

clopidogrel 

rezisztenciával 

összefüggésben 

Barragan et al. 2003 16 stent trombózisos 

beteg versus 30 stentelt 

beteg 

Nő:26% 

Átlagéletkor:67év 

Napi 2x75mg vagy napi 

2x250mg ticlopidin 

Áramlási citometria 

VASP-foszforiláció 

(„platelet reactivity 

index”) Nem határozott 

meg rezisztencia-

kritériumot 

„Platelet reactivity 

index”  stent 

trombózis versus nincs 

stent trombózis 

(63.28%±9.56% vs 

39.8±10.9%; 

p<0.0001) 

Mobley et al. 2004 PCI-n átesett betegek 

N=50 

Nő:20% 

Átlagéletkor:58év 

Utánkövetési idő:6 

hónap 

Napi 75mg fenntartó 

300mg telítő dózis a 

kezelőorvos döntése 

alapján 

Aggregometria 1 M 

ADP-vel, 

trombelasztográf és 

PlateletWorks. 

Rezisztencia: kisebb 

mint 10% csökkenés a 

kiindulási értékhez 

képest. A betegek 30%-

a non-reszponder 

Nem talált összefüggést 

a rezisztencia és a major 

adverz események közt. 

Matetzky et al. 2004 STEMI miatt primer 300mg telítő dózis Aggregometria 5 M Atherotrombotikus 
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Tanulmány-év Beteganyag Clopidogrel dózis Labormetodika a 

rezisztencia 

detektálására 

Klinikai kimenetel a 

clopidogrel 

rezisztenciával 

összefüggésben 

PCI-n átesett betegek 

N=60 

Nő:20% 

Átlagéletkor:58év 

Utánkövetési idő:6 

hónap 

poszt-PCI és 3 hónapig 

napi 75mg fenntartó 

ADP-vel, legmagasabb 

kvartilis rezisztens, a 

másik három reszponder 

események 40% versus 

6.7% p=0.007 

Gurbel et al. 2005 PCI-n átesett betegek 

N=192  

Nő:44% 

Átlagéletkor:61év 

Utánkövetési idő:6 

hónap 

300 mg vagy 600 mg 

telítő dózis majd 

napi 75 mg fenntartó 

Aggregometria 5 és 

20 M ADP-vel 

Trombelasztográf 

Legmagasabb kvartilis 

rezisztens, a többi 

reszponder 

Ischémiás események 

ADP indukálta 

aggrregáció (63±12% 

versus 56±15%; p=0.02) 

Trombus szilárdság 

(74±5 mm versus 

65±4 mm, p<0.001) 

Fibrinképződésig eltelt 

idő (4.3±1.3 perc versus 

5.9±1.5 perc; p<0.001) 

Ajzenberg et al. 2005 Stent trombózis versus 

stent trombózis hiánya 

N=32 (10 stent 

trombózis) 

Nő:85% 

Átlagéletkor:58év 

Napi 75mg négy napig a 

PCI előtt vagy 300 mg 

telítő dózis a PCI 

napján, majd napi 75 mg 

fenntartó legalább 1 

hónapig 

ADP indukálta 

trombocita aggregáció 

(rezisztencia a 45%-nál 

nagyobb aggregáció) 

„Shear” indukálta 

trombocita 

aggregáció mérése 

speciális eszközzel 

 

Shear 200 S-1 

(40.9±12.2% vs 

18.2±18%; p=0.013) 

Shear 4000 S-1 

(57.4±16.4% vs 

23.4±21.2%; p=0.009) 

Gurbel et al. 2005 Stent trombózis versus 

stent trombózis hiánya 

N=120 (20 stent 

trombózis) 

Nő:43% 

Átlagéletkor:63év 

Napi 75 mg ± 300 mg 

telítő dózis 

Aggregometria 5 és 20 

M ADP-vel; 

P2Y12 reaktivitás index 

(%) VASP 

foszforilációval; 

Aktivált GPIIb/IIIa 

expresszió áramlási 

citometriával  

A stent trombózis 

nélküli csoport ADP 

indukálta 

aggregációjának  

legmagasabb kvartilise a 

rezisztencia-kritérium . 

 Aggregáció 5 M ADP-

vel (49±4% versus 

33±2%; p<0.05) 

és 20 M ADP-vel 

(65±3% versus 51±2%; 

p<0.001) 

P2Y12 reaktivitás index 

(69±5% versus 

46±9%; p=0.03) 

Átlagos fluoreszcencia 

intenzitás 

aktivált GPIIb/IIIa 

expresszióra 

(138±19 versus 42±4; 

p<0.001) 
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Thienopyridin „rezisztencia” mechanizmusok - farmakokinetikai okok 

„Non-compliance” 

Különösen a gyógyszerkibocsájtó stentek (DES) korában a thienopyridin alapú kettős 

trombocitagátlás korai megszakítása például nem megfelelő felvilágosítás, rossz anyagi 

helyzet vagy egyéb pszichoszociális okok miatt életveszélyes. A „non-compliance” 

követése kérdőívvel, trombocita funkciós teszttel vagy a clopidogrel aktív metabolit 

plazmaszint mérésével történhet. A PREMIER tanulmány 19 centrum 500 DES-beültetésen 

átesett posztinfarktusos betegén vizsgálta a thienopyridin „non-compliance” prevalenciáját 

kérdőív segítségével. 30 nappal az elbocsájtás után a betegek 13.6%-a nem szedte a 

clopidogrelt vagy ticlopidint (n=68). Ez a betegcsoport idősebb, iskolai végzettségét 

tekintve kevésbé képzett, ritkábban házas, gyakrabban kerüli az egészségügyi ellátást a 

felmerülő költségek miatt, és gyakrabban volt már meglévő kardiovaszkuláris 

megbetegedése vagy anaemiája az index esemény előtt. A betegek kevesebb felvilágosítást 

kaptak elbocsájtásuk előtt és ritkábban vettek részt rehabilitáción. Az ezt követő 11 hónap 

során ezen betegcsoport halálozása szignifikánsan magasabb volt 7.5% versus 0.7% és 

hospitalizációs igénye pedig 23% versus 14% volt (Spertus et al. 2006). 

 

Elégtelen vagy nem megfelelő clopidogrel dózis 

A clopidogrel dózisfüggően befolyásolja az ADP indukálta trombocita aggregációt, a 

trombocita-leukocita aggregátumok képződését, a trombocita P-szelektin expressziót, a 

VASP-foszforilációt, a CD40L felszabadulást, mely által másodlagosan csökkenti az 

atherotrombotikus gyulladásos folyamatokat. Az elérni kívánt cél a trombocitadús trombus 

képződés és az atherotrombózis prevenciója. A clopidogrel dózis emelésével a hatás 

beállása is gyorsabb, a szer kinetikája dózisfüggő. Sürgősségi szituációban, amilyen az 

atherotrombózis, ez nagyon fontos lehet. Három tanulmányban is igazolták a 600mg-os 

telítő dózisú clopidogrel előnyét a 300mg-mal szemben perkután koronária intervenció 

esetén. 

Az ARMYDA-2 volt az első, ahol 255 beteg perkután koronária interventiója előtt 4-8 

órával adott telítő dózisú clopidogrel - 300mg versus 600mg – esetében igazolták a 600mg-
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os ág előnyét és biztonságosságát, és mintegy 50%-os relatív rizikó csökkenést értek el 

miokardiális infarktus tekintetében. Ugyanebben a tanulmányban azoknál a 600mg-os ágba 

randomizált betegeknél, akik sztatin készítményt is kaptak a relatív rizikó csökkenés 

mintegy 80%-os volt (Patti et al. 2005). 

Az ALBION-tanulmányban 103 nem-ST-elevációs akut koronária szindrómás betegen 

vizsgálták a clopidogrel 300mg-os, 600mg-os és 900mg-os telítő dózisainak hatásait. 

Minden beteg aszpirin terápiát és terápiás dózisú LMWH-t kapott. A 300mg csoportban a 

maximális aggregáció gátlás 6 órával a telítő dózis beadása után volt mérhető; magasabb 

telítő dózisok esetén minden vizsgált időpontban szignifikánsan nagyobb aggregáció gátlás 

volt mérhető. A clopidogrel trombocitagátló hatása tehát dózis és időfüggő. Érdekes, hogy 

a magasabb dózisok erőteljesebb gátló hatása 24 óránál is megfigyelhető volt. A 900mg-os 

telítő dózis 2 óra alatt olyan mértékű aggregáció gátlást hoz létre, mint a 300mg-os dózis 

csúcshatása. A 600mg-os telítődózis hatása a beadás után 4 óránál válik el statisztikailag 

szignifikánsan a 300mg-os dózisétól. Ugyanakkor, bár eltérő mértékű, de a csúcshatás 

minden telítő dózis esetében 5-6 óránál a beadás után jelentkezett. Ha a betegek troponin-

szintjét vizsgálták, trend mutatkozott a magasabb telítő dózisok előnyére a miokardiális 

nekrózis megelőzésében, de ez statisztikailag nem bizonyult szignifikánsnak (Montalescot 

et al. 2006).  

Az ISAR-CHOICE vizsgálat célja volt megvizsgálni, van e további előnye a 900mg-os 

telítő dózisú clopidogrelnek a 300 illetve 600mg-hoz képest. Ebben a vizsgálatban a 

trombocita aggregáció gátláson túl vizsgálták a clopidogrelnek és aktív metabolitjának 

plazmaszintjeit is. Azt tapasztalták, hogy a 600mg-os telítő dózis hasonlóképpen az 

ALBION tanulmányban közöltekhez szignifikánsan erősebb aggregáció gátlást hozott létre, 

valamint az aktív metabolit plazmaszintje magasabb volt. 900mg-os dózis beadása viszont 

nem járt további szignifikáns aggregáció gátlással, és ami a legfontosabb, sem az aktív 

metabolit sem a clopidogrel plazmaszintje nem volt szignifikánsan magasabb. A konklúzió 

tehát, hogy a 600mg feletti egyszeri telítő dózisú clopidogrel az intesztinális abszorpció 

telítődése miatt nem jár további előnyökkel (von Beckerath et al. 2005).  

A jelenlegi ajánlások szerint nem engedhető meg a clopidogrel dózisának módosítása 

trombocita aggregometriás eredmény alapján. A 2005-ben kiadott ACC/AHA ajánlás 
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azonban stent trombózis esetén II/B ajánlással C evidenciaszinttel javasolja a thienopyridin 

terápia módosítását, ha a stent trombózison átesett beteg aggregometria alapján 

rezisztensnek bizonyul (Smith et al. 2006). 

 

P-glikoprotein efflux pumpa 

A bélhámsejteken található P-glikoprotein az orálisan adagolt clopidogrel felszívódásában 

szerepet játszik. Ez a fehérje a multidrog transzporterek családjába tartozik, az MDR1 gén 

kódolja, feladata, hogy különböző vegyületeket pumpál ki a sejtekből, így a szervezet egyik 

természetes védő mechanizmusa. Az MDR1 3435T/T homozigótáknak szignifikánsan 

alacsonyabb clopidogrel aktív metabolit szintjük volt a 300mg-os és 600mg-os dózis után 

az MDR1 3435C/T heterozigótákhoz és az MDR1 3435C/C homozigótákhoz képest. 

900mg-os telítés után nem volt szignifikáns különbség (Taubert et al. 2006). 

 

Gyógyszerinterakciók 

A thienopyridinek pro-drugok, melyeknek aktív többlépéses májmetabolizáción kell átesni 

ahhoz, hogy kialakuljon a P2Y12 receptor gátló aktív metabolit. A ticlopidin aktív 

metabolitja a CYP2C19 enzim, a clopidogrelé a CYP3A4 enzim segítségével jön létre. 
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4. ábra A fenti ábrán a pro-drug clopidogrel in vivo metabolizmusa látszik, az ebben résztvevő enzimek, valamint a thiol-

csoportot hordozó aktív metabolit képződése. A metabolizáció első lépése a vérben történik nem-specifikus észterázok 

segítségével, ezt követően a májban folytatódik. 

 

Mivel az aktív metabolit képződéséhez a CYP3A enzimek szükségesek (lásd 4.ábra), 

melyek sokféle gyógyszer metabolizmusában vesznek részt, felmerül a gyógyszerinterakció 

szerepe a clopidogrel rezisztencia kialakulásában. Az egyik ilyen gyógyszercsoport a 

sztatin készítmények. A clopidogrel oxidációban legfontosabb szerepe a CYP3A4 és 3A5 

enzimeknek van, az atorvasztatin szintén a CYP3A4 enzim segítségével bomlik. Korai 

tanulmányok igazolták, hogy in vitro génmódosított humán CYP3A4 és 3A5 enzimeket 

tartalmazó patkány máj mikroszóma preparátumon az atorvasztatin jelentősen blokkolja a 

clopidogrel oxidációját és az aktív metabolit képződését (Clarke és Waskell 2003). Lau és 

mtsai klinikai tanulmányban igazolták 44 koronária stent implantáción átesett betegen, 

hogy az atorvasztatin csökkentette a clopidogrel trombocita aggregáció gátló hatását. 

Ugyanezen tanulmányban 27 önkéntessel szedettek clopidogrelt és vagy 
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eritromycint/troleandomycint (CYP3A4 inhibitorok) vagy rifampicint (CYP3A4 induktor). 

Az inhibitor csoportban csökkent, míg az induktor csoportban fokozott aggregáció gátlást 

találtak (Lau et al. 2003). Hasonlóképpen ez a munkacsoport igazolta koronária betegeken 

és egészségeseken, hogy clopidogrel hatás-variabilitás szerint csoportokba osztva az 

embereket, a hatás variabilitása függött a CYP3A4 enzim aktivitásától. A CYP3A4 

enzimnek tehát fontos szerepe lehet a clopidogrel rezisztencia kialakulásában (Lau et al. 

2004). Neubauer és mtsai 47 koronária betegen igazolták hogy az atorvasztatin és a 

simvasztatin csökkenti a clopidogrel trombocita gátló hatását. Ez a munkacsoport már 

megemlíti, hogy az interakciónak legnagyobb szerepe a telítődózis beadásakor van és a 

fenntartó fázisban a clopidogrel hatásának 80%-a a sztatin szedés ellenére megmarad 

(Neubauer et al. 2003). Hogy ennek a laboratóriumilag mérhető gyógyszerinterakciónak 

bármilyen hatása lenne a klinikai kimenetelre és végpontokra, azt nagy beteganyagon a 

CREDO tanulmány post hoc analízise cáfolta meg. A sztatin szedőket a CYP3A4 enzimen 

metabolizálódó csoportba (atorva-, simva-, lova-, cerivasztatin szedők) és - nem 

dominánsan ezt az enzimet használó - (prava-, fluvasztatin) csoportokba osztotta. 2116 

betegből 1001 az előbbi, 158 az utóbbi, a maradék a kontroll csoportba tartozott. A 

vizsgálat elsődleges végpontjai a kétféle sztatin csoport és a kontroll csoportok között nem 

különbözött. A vérzéses eseményeket tekintve sem volt különbség a csoportok közt (Saw et 

al. 2003). Ezután tanulmányok sora cáfolt rá az interakció klinikai jelentőségére, 600mg 

telítő dózisú clopidogrel esetében (Müller et al. 2003; Gorchakova et al. 2004), 5 hétig tartó 

együttes szedés során vizsgálva (Mitsios et al. 2004). Mukherjee és mtsai 1651 akut 

koronária szindrómás beteget vizsgálva azt találták, hogy a sztatin-clopidogrel 

kombinációja alacsonyabb mortalitást eredményezett fél év alatt, - tekintet nélkül arra, 

hogy CYP3A4 sztatin vagy nem-CYP3A4 sztatint használtak -, a csak clopidogrel 

szedőkéhez képest (Mukherjee et al. 2005). 

 

A CYP2C19 polimorfizmusa 

Más citokróm enzimek szerepe is felmerült a clopidogrel hatás variabilitás okaként. Hulot 

és mtsai a CYP2C19 enzim génjének olyan polimorfizmusát írták le, mely 

funkcióvesztéssel jár, és egészséges önkénteseken végzett tanulmány során a clopidogrel 
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jelentősen csökkent hatékonyságát okozta aggregometriával és VASP-foszforilációs 

mérésekkel is alátámasztva (Hulot et al. 2006). 

 

Protonpumpa gátlók 

A CYP2C19 enzimen keresztül metabolizálódnak a protonpumpa gátló gyógyszerek is. 

Gilard és mtsai az omeprazol és a clopidogrel közti interakcióról számolnak be egy 105 

betegen végzett vizsgálat alapján, ahol VASP-foszforilációs mérések alapján az omeprazol 

szedőkben a clopidogrel szignifikánsan alacsonyabb aggregáció gátlást hozott létre (Gilard 

et al. 2006). Fentiek miatt készült a kettős-vak placebo kontrollált OCLA tanulmány. Az 

eredmények az interakció fontosságára hívták fel a figyelmet (Gilard et al. 2008). Sibbing 

és mtsai egy nagyon friss tanulmányban 1000 fős beteganyagon tisztázták, hogy ez az 

interakció csak az omeprazol esetében áll fenn, a többi protonpumpa gátló ugyanis más 

citokróm enzimen keresztül metabolizálódik, így azok nem csökkentik a clopidogrel 

trombocita gátló hatását (Sibbing et al. 2009).  

 

Thienopyridin „rezisztencia” mechanizmusok - farmakodinamikai okok 

A P2Y12 receptor polimorfizmusai 

Fontana és mtsai 98 egészséges önkéntesen vizsgálták a P2Y12 receptort kódoló gént. H1 és 

H2 haplotípusokat különítettek el és azt találták, hogy a H2 allélek száma összefüggésben 

van az ADP indukálta trombocita aggregációs eredményekkel. Az allélek gyakorisága H1 

esetében 0.86, H2 esetében 0.14 volt. Felvetették, hogy mivel a H2 allélt hordozókban ADP 

hatásra erősebb cAMP csökkenés tapasztalható, így ezen csoportban fokozott 

atherotrombotikus rizikóval kell számolni (Fontana et al. 2003). Erre az elképzelésre, két 

munkacsoport is rácáfolt. Angiolillo és mtsai 119 beteget vizsgáltak mind a telítő dózis 

mind a fenntartó dózis tekintetében, és sem aggregációval, sem áramlási citometriával 

mérhető trombocita aktivációban nem volt különbség a különböző P2Y12 genotípusok 

között (Angiolillo et al. 2005). Von Beckerath és mtsai pedig 416 koronária stent 

beültetésen átesett beteg esetében igazolta, hogy a H2 allél jelenléte nem befolyásolja a 

600mg telítő dózisú clopidogrel trombocita gátló hatását (von Beckerath et al. 2005). 
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Katecholaminok 

Régóta ismert tény, hogy az atherotrombotikus kórképek lefolyása során emelkedett plazma 

katecholamin szinteket lehet mérni, hiszen a szívizom iszkémia okozta fájdalom kiváltja a 

stresszhormonok felszabadulását (Christensen és Videbaek 1974). Ismert továbbá, hogy az 

emelkedett katecholamin szintek magasabb mortalitással járnak szívelégtelen betegekben. 

Több kutatócsoport bizonyította egészségeseken és koronária betegeken is, hogy mind 

mentális, mind fizikai stressz/terhelés trombocita aktivációt okoz és hogy ez sem 

aszpirinnel, sem clopidogrellel nem védhető ki teljesen (Li et al. 1999; Christiaens et al. 

2002; Perneby et al. 2004; Perneby et al. 2007; Wallén et al. 1997). Tofler és mtsai az akut 

atherotrombotikus események és a nagy fizikai megerőltetés, szexuális aktivitás, harag, 

szorongás, megözvegyülés, munkahelyi stressz, földrengések, háborús események, légúti 

fertőzés, nagymennyiségű étel fogyasztása, havazás, kokainfogyasztás közötti egyértelmű 

összefüggésekről számolnak be összefoglalójukban. A felsoroltak mind fizikai vagy 

emocionális stresszorok és a keringő katecholaminok szintjének emelkedését okozzák 

(Tofler és Muller 2006). A stressz persze nemcsak a katecholaminok emelkedett szintjével 

teremt protrombotikus állapotot, hanem a növekvő perctérfogat és vérnyomás növeli a 

„shear stress”-t is, mely szintén ismert trombocita aktivátor (Kestin et al. 1993; Kroll et al. 

1996). A katecholaminok és főleg a noradrenalin szerepe bizonyított a stressz okozta 

trombocita aktivációban és prokoaguláns állapot létrehozásában (Ikarugi et al. 1999). 

Perneby és mtsai 15 egészséges egyénen vizsgálták a clopidogrel hatását a stressz indukálta 

protrombotikus válaszreakciókra. Filtragometriával, tromboxán metabolit szint mérésekkel 

és áramlási citometriával mért trombocita P-szelektin pozitivitással detektálták a trombocita 

aktivációt. Eredményeik szerint a clopidogrel nem befolyásolta szignifikánsan a fizikai 

megterhelés által kiváltott trombocita aktivációt és következményes protrombotikus 

állapotot. A konklúzió szerint az ADP-nek alárendelt szerepe van a stressz indukálta 

trombocita aggregációban (Perneby et al. 2004). Ugyanez a kutatócsoport 31 stabil 

koronária betegen igazolta, hogy az aszpirin terápia clopidogrellel való kiegészítése sem 

befolyásolja érdemben a fizikai megterhelés protrombotikus hatásait (Perneby et al. 2007). 

A fizikai terhelés az emelkedett „shear stress”, szerotonin és katecholamin szinteken 

keresztül befolyásolhatja a trombocitákat. 
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1.5 A trombocita alpha-2A adrenerg receptora 

Az alpha-2A receptor az agytörzsben a vérnyomás és az éberség szabályozásában vesz részt. 

Makaritsis és mtsai génmódosított egér modellen mutatták be az alpha-2A receptor 

inhibítoros funkcióját a szimpatikus idegredszer szabályozásában. A receptor hiánya magas 

vérnyomást és hiperadrenerg állapotot okozott kétszeres keringő katecholamin szinttel 

(Bylund et al. 1994; Makaritsis et al. 1999; Bylund 2005). 

Az emberi érrendszerben az artériás oldalon az alpha-2A és az alpha-2B receptorok 

vazokonstrikciót váltanak ki, a vénás oldalon a predomináns receptor az alpha-2B. Az 

endothelium-mediált vazodilatáció (NO-felszabadulás) egy alpha-2 receptorok által is 

szabályozott vérnyomáscsökkentő mechanizmus. 

A központi szimpatikus idegrendszer gátlása elsősorban alpha-2A receptor által mediált 

folyamat, de az alpha-2C  receptor is részt vesz benne (Hein et al. 1999). 

A szívben a preszinaptikus alpha-2A és alpha-2C receptorok a növekedést szabályozzák, 

hiányuk vagy hibás működésük szívizom hipertrófiához vezet (Kanagy 2005; Brodde et al. 

2006). Igazolták, hogy a preszinaptikus alpha-2 receptorok szerepet játszanak a szívben a 

noradrenalin felszabadulás szabályozásában szívelégtelenségben, és normál körülmények 

közt is (Rump és Bohmann et al. 1995; Rump és Riera-Knorrenschild et al. 1995; 

Minatoguchi et al. 1995; Parker et al. 1995). 

A trombociták felszínén G-protein kapcsolt alpha-2A típusú adrenerg receptor található és 

ez mediálja az aktivációt. A receptor kis sűrűségben található (220/trombocita), 64kDa 

nagyságú hét transzmembrám domainnel rendelkező glikoprotein (Newman et al. 1978; 

Regan et al. 1986). 

Elsőként O’Brien fedezte fel 1963-ban, hogy adrenalin jelenlétében trombocita aggregáció 

történik, azt megelőző „shape change” nélkül (O’Brien 1963). Az adrenalin indukálta 

trombocita aggregáció több okból is ellentmondásos jelenség. Fiziológiás kalcium 

koncentráció jelenlétében in vitro adrenalin hatására nem következik be aggregáció (Lanza 

et al. 1988). Citráttal antikoagulált plazmában (alacsony kalcium koncentráció) az adrenalin 

indukálta trombocita aggregáció létrejön. A másik jelentős tény, hogy in vivo nem fordul 

elő olyan magas adrenalin koncentráció, mely in vitro aggregációt képes kiváltani. 
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Rao és mtsai leírtak olyan enyhe familiáris vérzékenységet, mely hátterében a trombocita 

alpha-2A receptorainak csökkent sűrűsége volt kimutatható (Rao et al. 1988). 

 

Az alpha-2A receptorhoz köthető jelátviteli utak trombocitában 

Mindenek előtt le kell szögezni, hogy a trombocitában az alpha-2A receptorhoz kapcsolt 

jelátvitel másképpen működik, mint más sejtekben. Ebben a részben csak a trombocitákban 

leírt jelátviteli útvonalakról lesz szó. Az intracelluláris jelátviteli kapcsolatokból világosan 

levezethető a más agonisták receptoraival történő „cross-talk”, melynek a rezisztenciában 

szerepe lehet. 

Az alpha-2A receptor a heterotrimer G-fehérjékhez kapcsolt receptorokhoz tartozik. 

Trombocitában ilyen receptorok az ADP receptorok (P2Y1, P2Y12), a TXA2 receptorai (TP-

,TP- )(Nakahata 2008), és a trombin receptorai (PAR-1, PAR-4). A G-fehérjék közül 

trombocitában a G i2, G q, G s, G 12/13, és G z fordulnak elő. A G i2 és a G z az adenilát 

cikláz enzim gátlásával a cAMP-szint csökkenését hozzák létre, ezt a jelátviteli utat 

aktiválják a P2Y12, és az alpha-2A receptorok. A G s fehérje az adenilát cikláz enzimet 

aktiválja, így növeli a cAMP szintet a trombocitában a prosztaciklin (PGI2), megvalósítva 

ezzel az egyik fő antitrombotikus-antiaggregáns mechanizmust. Az alpha-2A receptor az 

adenilát-ciklázra inhibitorosan ható G z fehérjét aktiválja, így a cAMP szintet csökkenti. Az 

alpha-2A receptor így eltérő G-fehérjéhez kapcsolódik, mint a P2Y12 receptor – előbbi G z, 

utóbbi G i2 - ennek a különbségnek a jelentősége kevéssé ismert (Yang et al. 2000). A 

G 12/13 fehérjét, - mely a Rho-A fehérje foszforilációjához és a PLC aktivációjához vezet - a 

TXA2 és a trombin aktiválják (Dorsam et al. 2002). Ismert, hogy a trombocita 

aggregációhoz önmagában sem az inhibitoros Gi 2/G z út, sem pedig a kalcium beáramlást 

növelő G q út nem elegendő. A GPIIb/IIIa receptor aktiválódásához például a G 12/13 és a 

G i fehérjék, míg az ADP indukálta trombocita aggregációhoz a G i és G q jelátviteli utak 

együttes aktivációja szükséges (Jin és Kunapuli 1998; Dorsam et al. 2002). A P2Y12 

receptorok lipid raftokban találhatóak, melyek szükségesek normális receptor funkcióhoz, 

míg a P2Y1 valamint az alpha-2A receptorok lipid raftoktól függetlenek (Quinton et al. 

2005). 
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Az alpha-2A adrenerg receptor által mediált cAMP szint csökkenés számos további 

folyamatot indít el. A trombocitában a kalcium szintet a cAMP alapvetően befolyásolja 

valószínűleg az IP3-receptorok és a „Ca-induced Ca-release” (CICR) befolyásolásával. Az 

alpha-2A receptor normál sejtekben való aktivációjakor a G fehérje által aktiválja a PLC  

enzimet, ami IP3 és DAG felszabaduláshoz és kalcium szint emelkedéshez vezet. 

Említettük, hogy trombocitában a jelátviteli mechanizmusok eltérnek a normális sejtekéitől, 

itt az alpha-2A receptor a kalcium szintet más mechanizmussal befolyásolja. Bizonyított, 

hogy sem az adrenalin, sem a specifikus alpha-2 receptor aktivátor UK14304 direkt módon 

nem emeli a trombocita IP3 vagy kalcium szintjét. Ugyanakkor az alpha-2A receptor 

aktivációja elősegíti a PLC enzimen vagy a CICR indukcióján alapuló más agonisták 

kalcium szint emelő hatását. Ha kísérletesen gátolták a cAMP-dependens protein kinázt, az 

olyan állapotot hozott létre, mintha alpha-2A receptor aktiváció lenne. Az emelkedett 

cAMP-szint gátló hatással van az IP3-dependens CICR folyamatára. Az alpha-2A receptor 

aktivációja a cAMP-szint csökkentésével ez alól a gátlás alól oldja fel a kalcium 

felszabadulásért felelős CICR rendszert. Összefoglalva a trombocita alpha-2A receptor 

aktivációja indirekt módon, a cAMP szint csökkenésével és a cAMP-dependens protein 

kináz szekunder szupressziójával, és nem a PLC enzimre való hatással befolyásolja a 

trombocita kalcium felszabadulását (Keularts et al. 2000) (lásd 5.ábra). 
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5. ábra Az ábrán a trombocita adrenerg receptor aktivációja által kiváltott adenilát-cikláz gátlás és következményes cAMP 

szint csökkenés és a „Calcium-induced calcium release” folyamatát gátló cAMP-dependens protein kináz (PKA) gátlása 

köveztkezik be. A trombocita alpha-2A receptor aktivációja tehát indirekt módon, a cAMP szint csökkenésével és a 

cAMP-dependens protein kináz szekunder szupressziójával, és nem a foszfolipáz-C enzimre való hatással fokozza a 

trombocita Ca-felszabadulását. Az adrenerg receptor  alegysége trombocitában nem funkcionál. * = gátlás Az UK14304 

egy specifikus alpha-2A receptor agonista. Rövidítések: EPI:adrenalin; AC:adenilát-cikláz; PLC:foszfolipáz-C; 

ATP:adenozin-trifoszfát; cAMP:ciklikus adenozin-monofoszfát; PDE:foszfodiészteráz; PKA:protein kináz A; 

IP3:inozitol-trifoszfát 

 

Az alpha-2A adrenerg receptor továbbá PI3K-dependens úton aktiválja a Rap1B fehérjét, 

mellyel hozzájárul a trombocita aktiváció kezdeti lépéseihez és részben a GPIIb/IIIa 

receptor aktivációjához is (Woulfe et al. 2002). 

A p38-MAPK stresszfehérje trombocitán belüli aktivációja is többek között az alpha-2A 

receptorhoz köthető (Crouch et al. 1989). Mustonen és mtsai írták le, hogy az adrenalin a 

p38-MAPK aktiválásán keresztül az aszpirin trombocita adhéziót gátló hatását szünteti 

meg. A p38-MAPK aktiválja a cPLA2 enzimet és fokozza az arachidonsav szintézisét. Az 

atipamezol az alpha-2A receptor szelektív gátlószere kiküszöbölte a fent említett adrenalin 
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hatást (Mustonen et al. 2001). A p38-MAPK fehérjét az adrenerg receptoron kívül a P2Y1 

receptor is képes aktiválni, azonban a P2Y12, és a P2X1 receptorok nem (Dangelmaier et al. 

2000). 

 

Az alpha-2A receptor agonistái - a katecholaminok 

Emberben a keringő katecholaminok hozzávetőlegesen 80%-a noradrenalin és 20%-a 

adrenalin. Az adrenalin szinte kizárólag a mellékvese velőállományából származik. A 

noradrenalinnak kisebb része származik a mellékveséből, túlnyomó többsége a szimpatikus 

idegvégződések preszinaptikus membránjaiból szabadul fel és kerül a keringésbe részben a 

perifériás, részben a központi idegrendszerből (Kanagy 2005). Egészséges emberekben 

vizsgálva a stressz okozta fokozott trombocita reaktivitásban a noradrenalin szerepét 

bizonyították (Ikarugi et al. 1999). In vitro a noradrenalin és az adrenalin egyformán potens 

agonistái az alpha-2A receptornak (Birk et al. 2003). 

 

Specifikus alpha-2A receptor gátlók   

Yohimbin 

A yohimbin a Pausinystalia yohimbe fa kérgéből származó triptamin alkaloid. 

Tradícionálisan afrodiziákumként használják, manapság az SSRI típusú antidepresszánsok 

által okozott szexuális diszfunkció kezelésére alkalmazzák. A yohimbin a plazma 

noradrenalin szintet emeli. A yohimbin kevésbé szelektív az alpha-2A antagonista, hiszen 

számos más receptorra (5-HT1A, 5-HT1B és 5-HT1D, D2, D3) is hat. 

 

Atipamezol 

A yohimbinhez képest kisebb koncentrációban gátolja az alpha-2A receptort: IC50: 0.37 ± 

0.07 M versus 0.98 ± 0.12 M. Az atipamezolnak a legmagasabb az alpha-2/alpha-1 

specificitása, további előnye, hogy nem hat a béta-, hisztamin-, szerotonin-, dopamin-, 

GABA-, opioid-, és a benzodiazepin  receptorokon sem. Állatokon az atipamezol beadása 

után a keringő noradrenalin szint kétszeresére emelkedett, ezzel magyarázható a vérnyomás 

emelő hatás. Hasonlóképpen a yohimbinhez, az atipamezol állatgyógyászatban használatos 

olyan anesztetikumok hatásának felfüggesztésére, melyek az alpha-2A receptor 
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stimulálásával hoznak létre szedációt. Ilyenek szedatívumok a xylazin, a medetomidin és a 

dexmedetomidin. Emberben nagyobb dózisban motoros nyugtalanságot és vérnyomás 

emelkedést okozott. Előzetes adatok alapján a Parkinson-szindróma elleni dopaminerg 

szerek hatását fokozza. (Mustonen et al. 2000; Pertovaara et al. 2005). 
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2. Célkitűzések 

 

A bevezetőben ismertettük, hogy a trombocita P2Y12 ADP receptorának, mely az 

aggregáció amplifikációjáért felelős, központi szerepe van a trombocitadús trombus 

stabilitásának kialakításában, mely az atherotrombózis pathológiai alapjául szolgál. A 

hatásos thienopyridin alapú kettős trombocita gátlás ezért a koronária intervención átesett 

stabil koronária betegek kezelésének alapja, hiszen megelőzi a stent trombózist, a 

következményes miokardiális infarktust, csökkenti a halálozást, így a kemény 

kardiovaszkuláris végpontokat. A jelenleg széles körben használatos aszpirinnek és 

clopidogrelnek azonban óriási inter-individuális hatékonyságbeli különbsége van. Ezért 

fontos ismernünk minden olyan faktort, amely a trombocita gátló terápia hatástalanságához 

vezethet. A trombocita gátlószer „rezisztencia” nem egyértelműen definiált fogalom. A 

különböző tanulmányokban a leírt clopidogrel rezisztencia prevalenciája 4 és 30% között 

változik. Ilyen széles tartomány a különböző kutatócsoportok által használt metodikai 

faktorok eltérése vagy az inhomogén beteganyag miatt lehetséges. 

 

1. Meghatározni egy aszpirinszedő stabil koronária beteg populáció clopidogrel 

rezisztenciájának prevalenciáját, definiálni azokat a paramétereket, amelyek alapján az 

egyént rezisztensnek nyilvánítjuk. Megmérni egy elektív koronária angiográfiára kerülő 

már hosszabb ideje standard dózisú aszpirin monoterápián lévő betegcsoport trombocita 

aggregációs értékeit. A standard telítő dózisú clopidogrel bevétele után 4 órával ismét 

meghatározni az aggregációs értékeket, így a clopidogrel hatás-rezisztencia spektrumát 

aggregometriával felmérni. Az aggregometriához használt agonista koncentrációja 

befolyásolhatja a rezisztencia prevalenciáját. Hogy ezt a faktort kiküszöböljük, a metodikai 

részben részletezett módon meghatároztuk az ADP-re vonatkoztatott EC50 értéket ebben a 

beteg populációban, hiszen ez az érték független az aggregációhoz használt agonista 

koncentrációtól. Összefüggést kerestünk az ADP indukálta trombocita aggregációs értékek, 

az EC50 érték és a vaszkuláris gyulladás markerei között, mint amilyenek a szérum C-

reaktív protein, a plazma szolubilis CD40L vagy a von Willebrand faktor. 
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2. A koronária stent trombózis a koronária intervenció olyan súlyos szövődménye, mely 

összefüggésben lehet a gátlószer rezisztenciával. Célunk volt meghatározni egy koronária 

stent trombózison átesett betegcsoport ADP-re vonatkoztatott EC50 értékeit és 

összehasonlítani a fenti stabil koronária beteg csoportéval. Továbbá szükséges egy 

klinikailag használható algoritmus kidolgozása a clopidogrel rezisztencia kezelésére-

áttörésére ezen betegcsoportban, hiszen ilyen esetben az antitrombocita terápia módosítását 

a hivatalos irányelvek is megengedik (II/B ajánlás; C evidenciaszint) (Smith et al. 2006). A 

stent trombózison átesett clopidogrel rezisztens betegek esetében minden trombocita gátló 

terápia módosítást ismételt aggregometriás méréssel követtünk.  

 

3. A gyógyszerkibocsájtó stentek prolongált trombogenicitása fontos kérdés napjainkban, 

hiszen egyre szélesebb indikációs körrel kerülnek alkalmazásra. Ezen betegek esetében az 

irányelvek is hosszabb ideig tartó kombinált trombocita gátló terápiát írnak elő, hiszen a 

késői stent trombózis esélye szignifikánsan magasabb, mint hagyományos stentek esetében 

(Kushner et al. 2009). Ráadásul ezen késői stent trombózisos esetek gyakran összefüggésbe 

hozhatóak az antitrombocita terápia hatástalanságával (Wang et al. 2009). Nagyon fontos 

ezért a késői atherotrombotikus komplikációk hátterének pontos feltárása.  

 

4. A trombocita aktivitását illetve a gátlószerek hatékonyságát befolyásolhatják a keringő 

katecholaminok és célmolekulájuk, az alpha-2A adrenerg receptor aktivitása is. Ezért 

tisztázni szerettük volna ezen receptor aktivitása és a thienopyridin rezisztencia közötti 

összefüggést. Különösen azért kézenfekvő a feltételezés az összefüggésről, mert a P2Y12 

receptor és a trombocita alpha-2A adrenerg receptora más G-fehérjén keresztül, de ugyanazt 

az adenilát-cikláz enzimet gátolva és a cAMP szintet csökkentve okoznak trombocita 

aktivációt. A szakirodalomban viszonylag kevés adat található erről az igen nehezen 

vizsgálható összefüggésről és ezek az adatok is egészséges vagy aszpirinszedő stabil 

koronária betegek vizsgálataiból származnak. Ezért vizsgáltuk az alpha-2A receptor 

aktivitásának kapcsolatát a thienopyridin „rezisztenciával” aszpirin és clopidogrel szedő 

stabil koronária betegekben. A gátlószer rezisztenciával foglalkozó összefoglaló cikkek 

többsége megemlíti a keringő katecholaminok szerepét, de kevés konkrét tanulmány áll 
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rendelkezésünkre. Mivel a noradrenalin adja az emberben keringő katecholaminok mintegy 

80%-át, megvizsgáltuk az alpha-2A receptor aktivitás, a clopidogrel „rezisztencia” és a 

keringő noradrenalin szint közötti lehetséges kapcsolatot is. Tanulmányunkban 

megkíséreltük tisztázni az adrenerg receptor aktivitásának a kettős trombocita gátlás 

melletti maradék trombocita reaktivitáshoz való hozzájárulásának mértékét is. Célunk 

annak felderítése volt továbbá, hogy a trombocita adrenerg rendszerének aktivitása hogyan 

függ össze egyes trombocita aktiválódási markerekkel (P-szelektin, trombocita térfogat), 

valamint az érfali gyulladás egyes markereivel (hsCRP, sCD40L). 
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3. Módszerek 

 

3.1 Betegek 

3.1.1 Kiválasztottunk 65 elektív koronária angiográfiára kerülő beteget. Minden beteg 

legalább 4 hete napi 100mg aszpirint szedett, az angiográfia előtt pedig 300mg clopidogrelt 

kaptak. Az aggregometriás méréseket az angiográfia előtt, majd 4 órával utána végeztük el 

emelkedő koncentrációjú ADP jelenlétében az alábbiakban részletezettek szerint. A 

koncentrációsorra azért volt szükség, mert célunk volt meghatározni az ADP-re 

vonatkoztatott EC50 értékeket a clopidogrel bevétele előtt és után (lásd 6.ábra). 

 

6. ábra A fenti ábrán az ADP-re vonatkoztatott EC50 értékek kiszámítási módja látható. Ehhez szükséges a fenti agonista 

koncentráció-sorozattal elvégezni az aggregációkat. Az EC50 az a teoretikus ADP koncentráció, mellyel a maximális 

aggregációs érték felét érjük el. Ez az érték informatív a receptor és a hozzá tartozó jelátviteli útvonalak 

aktiválhatóságáról 
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3.1.2 Prospektíven identifikáltunk 10 nagy atherotrombotikus rizikójú koronária beteget. 8 

betegnél akut koronária stent trombózis, 2 betegnél akut koronária szindrómával járó 

szubtotális reokklúzió jelentkezett a stent beültetést követő 1 hónapon belül. A betegek 

folyamatos napi 100mg aszpirin és 75mg clopidogrel terápia ellenére kaptak stent 

trombózist. A vérvétel az ismételt koronária intervenció során adott GPIIbIIIa blokkoló 

terápia leállítása után 24 órával történt. A 10 klinikailag bizonyítottan nagy 

athertrombotikus rizikójú beteg P2Y12 ADP receptorára vonatkoztatott EC50 értéket is 

meghatároztuk, majd összehasonlítottuk a 65 stabil koronária beteg értékeivel. További 

célunk volt egy klinikai kezelési algoritmus kidolgozása abban az esetben, ha ezen 

betegeknél bizonyítható a clopidogrel hatástalansága. Ezt követően minden terápia 

módosítást ismételt aggregációs vizsgálattal követtünk. 

 

3.1.3 Egy esetben demonstrálni tudtuk a szerzett gátlószer „rezisztencia” szerepét egy 

nagyon késői gyógyszerkibocsájó stent trombózisban. Esettanulmány: 39 éves diabetes 

mellitusos hipertóniás férfi inferior STEMI miatt 2,5 órás időablakon belül primer 

koronária intervención esett át. A jobb artéria koronária proximális totális okklúzióját két 

átfedő sirolimus-kibocsájtó stenttel oldották meg. A nyolc hónappal későbbi kontroll 

angiográfián nem volt detektálható in-stent restenosis. 834 nappal az atherotrombotikus 

eseményt követően újból felvételre került típusos mellkasi fájdalom miatt. Az EKG inferior 

STEMI-re volt jellemző, az elvégzett angiográfia a jobb artéria koronáriába helyezett 

stentek proximális részén teljes trombotikus okklúziót talált. A kettős trombocitagátló 

terápia (100mg aszpirin és 75mg clopidogrel) mindvégig folyamatos volt. Azonban 6 

nappal ezen második atherotrombotikus esemény előtt a beteg napi 2x75mg diclofenacot és 

napi 2x15mg meloxicamot kezdett szedni lumbális discushernia okozta fájdalmak miatt. A 

betegnél trombocita aggregációs méréseket végeztünk ADP-vel, kollagénnel és 

adrenalinnal a non-szteroid gyulladásgátló terápia alatt, majd annak abbahagyása után.  

 

3.1.4 A trombocita adrenerg receptor aktivitása és a clopidogrel „rezisztencia” 

összefüggésével foglalkozó tanulmányunkba pedig 121 krónikusan (legalább 4 hete) kettős 

trombocita gátló terápiára (napi 100mg aszpirin és 75mg clopidogrel) állított stabil angina 
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pectorisos koronária beteget vontunk be. A koronária betegség legalább egy bevonást 

megelőző koronária angiográfiával bizonyított volt minden esetben. Minden beteg stabil 

klinikai állapotban volt, a bevonást megelőzően legalább 1 hónapja nem szenvedett el 

semmilyen atherotrombotikus eseményt vagy PCI-t. Kizárási kritériumok voltak: típusos 

mellkasi fájdalom vagy nyugalmi légzési nehezítettség, újkeletű ST/T eltérés az EKG-n, 

aktív vérzés, aszpirin vagy clopidogrel „non-compliance” kikérdezés alapján, 

veseelégtelenség, onko-hematológiai vagy endokrin betegség. A betegek elektív koronária 

angiográfiára érkeztek centrumunkba. A vérvétel az angiográfia előtt történt, hogy 

elkerüljük az esetleges koronária intervenció trombocita aktiváló hatását. 

 

A tudományos etikai bizottság engedélyezte a tanulmányt és minden beteg tájékoztatás után 

írásos beleegyező nyilatkozatot írt alá.  

 

3.2 Trombocita aggregációs vizsgálatok 

Vérvétel és preparáció  

A betegektől vénás vért vettünk aggregációs vizsgálatra. Ehhez 15 perc fektetés után 18G-s 

tűvel könyökhajlati vénából citrátos csövekbe vettünk vért. A vérvételt követően maximum 

10 percen belül 900/perc fordulatszámon 15 percig citrátos trombocitadús plazmát 

szeparáltunk. Óvatosan eltávolítottuk a felülúszót egy külön natív csőbe. Szem ellenőrzése 

mellett a „buffy coat”-ot az eredeti csőben hagytuk. A levett citrátos trombocitadús 

plazmából ezután Advia 60 Hematology System (Bayer Health Care AG, Leverkusen, 

Németország) automatával meghatároztuk a trombocitaszámot, és az átlagos trombocita 

térfogatot (MPV). Az automata segítségével győződtünk meg arról, hogy mintánkban a 

„buffy coat”-ból származó fehérvérsejtszám illetve a vörösvértestszám közelít e a nullához. 

Amennyiben a trombocitadús plazma vörösvértesttel szennyezett volt azt a továbbiakban 

aggregációs vizsgálatokhoz nem használtuk fel, ugyanis a vörösvértestekből esetleg 

felszabaduló ATP és ADP meghamisítaná eredményeinket. Miután a trombocitadús 

felülúszót eltávolítottuk, a citrátos csövekben maradt vért tovább centrifugáltuk 3000/perc 

fordulatszámon 10 percig. Az így kapott citrátos plazmát, mely nem tartalmaz sejtes 

elemeket, részben az aggregációhoz, részben azonnal lefagyasztva -80°C-ra későbbi plazma 
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marker analízisekre használtuk fel. Az aggregációhoz felhasznált sejtes elemeket nem 

tartalmazó citrátos plazmát más néven trombocitaszegény plazmának nevezzük. A Born-

féle fényáteresztésen alapuló aggregometriában ez adja az aggregáció 100%-át, mint 

viszonyítási alapot. A Born-aggregometria során Carat TX4 típusú aggregométert 

használtunk (Carat Diagnostics, Magyarország). Az aggregométerben a mérések során 

konstans 37°C-os hőmérséklet uralkodik, és a mintát a fényáteresztő küvettában egy 

keverőmágnes 1000/perc fordulatszámon tartja. Az aggregometriás méréseket a 

trombocitadús plazma szeparációját követően maximum 15 percen belül elkezdtük. 

 

Agonisták és aggregációs mérések 

A aggregációk során az ADP-t (Sigma-Aldrich, Magyarország) 1.25 M és 5 M 

végkoncentrációkban használtuk. Az EC50 meghatározásokhoz ezeken kívül még 0.32 M; 

0.64 M; 2.5 M; és 10 M végkoncentrációkat is használtunk. Az ADP törzsoldatát -20°C-

on fagyasztva pelletekben tároltuk és minden aggregáció sorhoz szigorúan csak egyszer 

olvasztottuk fel. Maradék ADP oldatot soha nem fagyasztottunk vissza későbbi használatra.  

Kollagén indukálta trombocita aggregációkhoz +4°C-on tárolt kollagént oldottunk fel saját 

pufferében (Nycomed, Ausztria) 1 g/ml végkoncentrációban. A kollagén indukálta 

aggregáció az aszpirinhatásra utaló, kevésbé specifikus paraméter. 

Adrenalin indukálta aggregációkhoz az adrenalin 2 g/ml végkoncentrációját használtuk 

(Tonogen
®
, Richter-Gedeon, Magyarország). Irodalmi adatok alapján az adrenalin és a 

noradrenalin egyformán potens agonistái a trombocita alpha-2A receptorának (Birk et al. 

2003). 

A trombocita adrenerg aktivitásának egyik aspektusaként kíváncsiak voltunk, hogy nagyon 

alacsony koncentrációjú adrenalin hozzáadása potencírozza-e, és ha igen, milyen 

mértékben az ADP és a kollagén indukálta aggregációkat a küvettában. Az ADP és a 

kollagén indukálta aggregációk potencírozásához az adrenalint 1:100000 higításban 

(10ng/ml végkoncentráció) használtuk, mely közel esik az in vivo előforduló katecholamin 

szintekhez (Ikarugi et al. 1999). A potencírozás vizsgálatakor az adrenalint és az ADP-t 

vagy kollagént egyszerre adtuk a küvettába. A kapott értékekből egy indexet számoltunk: 
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A számláló a nagyon alacsony koncentrációjú adrenalinnal potencírozott ADP indukálta 

aggregáció értékét, a nevező az ADP indukálta aggregáció értékét jelenti. Így az index arról 

informatív, hogy a nagyon alacsony koncentrációjú adrenalin mennyire képes fokozni az 

ADP indukálta aggregációt az aszpirin és clopidogrel terápia mellett. Az index értéke 

alapján a betegeket kvartilisekbe osztottuk. 

„Shape change” mérésére a trombocitadús plazmát 2 percig 4 g/ml végkoncentrációjú 

GPIIb/IIIa blokkoló eptifibatiddal preinkubáltuk (Integrilin
®
, Millenium Pharmaceuticals, 

Schering-Plough), majd 5 M ADP-vel stimuláltuk. A „shape change” során a trombocita 

pszeudopodiumokat növeszt, és ezt az aggregométerben a negatív irányba történő 

elmozdulásként lehet észlelni és mérni. Az így mért „shape change” leginkább a P2Y1 

receptor funkciójára utal. 

Szelektív P2Y12 blokkoló cangrelor (The Medicines Company, NJ, USA) használatával a 

lehető legpontosabban mérhető meg a clopidogrel rezisztencia mértéke, hiszen ez a 

clopidogrel terápia ellenére még működő P2Y12 receptorokat blokkolja. Ez egy korábban 

Aleil és mtsai által leírt lehetőség (Aleil et al. 2005). Fenti eredmények alapján végeztük a 

clopidogrel hatás-rezisztencia felmérését egyszerű aggregációs vizsgálattal a 121 aszpirin 

és clopidogrel szedő betegünkben. Előméréseink alapján a trombocitadús plazmát 2 percig 

1 M végkoncentrációjú cangrelorral preinkubáltuk, majd ezután 5 M ADP-vel indukáltuk 

az aggregációt. Az ADP indukálta aggregáció értékéből kivonva a cangrelor preinkubáció 

után mért aggregációs értéket megkaptuk a clopidogrel rezisztencia mérékét (AGGRADP-

AGGRADP+CANGRELOR). 

Az adrenerg aktivitás mérésének másik aspektusaként a ma ismert legszelektívebb és 

legerősebb alpha-2A receptor antagonista atipamezollal (Antisedan
®
 Pfizer Animal Health, 

Exton, PA, USA) végzett aggregációs eredmények szolgáltak (Mustonen et al. 2000). A 

trombocitadús plazmát 2 percig 2 M végkoncentrációjú atipamezollal preinkubáltuk, majd 
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ADP-vel, kollagénnel és adrenalinnal indukáltunk aggregációt. Az ADP indukálta 

trombocita aggregáció szelektív adrenerg receptor blokkolóval való gátolhatóságának 

mértékét index segítségével fejeztük ki: 

 

 

 

 

 

A számláló az ADP indukálta aggregáció és az atipamezollal való preinkubáció utáni 

aggregációs érték különbségét, a nevező pedig az ADP indukálta aggregációs értéket 

jelenti. Az index arról informatív, hogy a szelektív alpha-2A receptor antagonista mennyire 

képes gátolni az ADP indukálta trombocita aggregációt az aszpirin és clopidogrel terápia 

mellett. Ez utóbbi index alapján is kvartilisekbe osztottuk a betegeinket. 

  

3.3 Áramlási citometria 

24 beteg esetében 100 l trombocitadús plazmából áramlási citometriás vizsgálatokat 

végeztünk. A plazmát azonnal fixáló oldatba tettük (ThromboFix
®
 Solution, Beckman 

Coulter Inc., Fullerton, CA, USA) és 10 percig fixáltuk. A vérvétel és a fixálás közti idő 

minimalizálására a 15 perces centrifugálással együtt maximum 20 perc telhetett el. A 

centrifugálásnak természetesen lehet trombocita aktiváló hatása, azonban ez a kondíció a 

vizsgálati alanyok között nem különbözött. A fixált mintákat 30 percig sötétben, 

szobahőmérsékleten inkubáltuk anti-humán CD61-PerCP antitesttel, anti-humán CD62P-

PE antitesttel, valamint negatív izotípus kontroll antitestekkel (BD Biosciences, Franklin 

Lakes, NJ, USA). Az inkubáció alatt az antitestek 1:20 higításban voltak oldatban. A CD61 

a GPIIb/IIIa receptor IIIa része, tehát minden trombocitán jelen van, ezt használtuk a 

trombociták jelölésére. A CD62P a P-szelektin a trombocita aktivációkor, a degranuláció 

során az granulumokból felszínre kerülő antigén, mely csak az aktivált trombocitán 

fordul elő. A trombociták a „forward scatter” és „side scatter” tengelyek logaritmikus 

ábrázolásakor voltak detektákhatók, mivel mérettartományuk az átlagos sejtekhez képest 

rendkívül széles. Az aktivált trombocita a megfelelő mérettartományban észlelt CD61-
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PerCP és CD62P-PE kettős pozitív esemény. A kettős pozitív eseményeket százalékos 

arányban fejeztük ki az összes detektált trombocitához képest. A használt citométer 

Beckton Dickinson FACSCalibur típusú egylézeres gép (488nm-es argon lézer). 

Szoftverként a FACS Station csomag CellQuest programját használtuk (BD Biosciences, 

Franklin Lakes, NJ, USA). 

 

3.4 ELISA vizsgálatok 

Noradrenalin 

A plazma noradrenalin koncentráció méréséhez a betegektől az aggregációs vizsgálatokkal 

egyidőben levett EDTA antikoagulált vérmintát használtuk fel. 10 percig 3000/perc 

fordulatszámon centrifugálva kaptunk EDTA antikoagulált plazmát. Ezt azonnal -80°C-ra 

hűtöttük. A noradrenalin méréshez 300 l EDTA antikoagulált plazmát használtunk fel 

betegenként. Az alábbiakban a kompetitív noradrenalin ELISA (Labor Diagnostica Nord, 

Nordhorn, Németország) rövid leírása található. Az első plate-en cisz-diolspecifikus gél 

található, ehhez kötődik a plazmában található noradrenalin. A gélben a noradrenalinból N-

acil-noradenalin keletkezik. Az első plate-ről sósavval (0.025M HCl) történő lemosás során 

távolítottuk el a gélhez kötődött N-acil-noradrenalint. A második plate-en a katechol-O-

metiltranszferáz enzim segítségével a mintából származó N-acil-noradrenalinból N-acil-

normetanefrin képződik. Az N-acil-normetanefrin és a plate szolid fázisához kötött 

noradrenalin versengenek a hozzáadott nyúl anti-noradrenalin antiszérum fix számú 

kötőhelyeiért. Értelemszerűen minél több noradrenalin volt a mintánkban, annál kevesebb 

nyúl anti-noradrenalin antiszérum kötődik a plate szolid fázisához, így a reakció intenzitása 

és az eredeti plazma koncentráció közt fordított arányosság áll fenn. Mosás után 

peroxidázzal konjugált anti-nyúl IgG-t adtunk a plate-hez. Újabb inkubálás és mosás után 

TMB szubsztrátot adtunk a plate-hez, majd 20-30 perc inkubáció után 100 l 0.25M 

kénsavval leállítottuk a reakciót. ELISA olvasóval 450nm-en mértük az extinkciót és a 

kalibrációs görbe felállítása után kiszámoltuk az eredeti plazma noradrenalin koncentrációt. 

 

Szolubilis CD40L 
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A CD40L a trombocita degranulációjakor kerül a keringésbe és az atherotrombózis illetve a 

gyulladás helyén lokálisan fejti ki proinflammatorikus-protrombotikus hatásait. A szolubilis 

CD40L szint méréséhez azért használtunk trombocita mentes EDTA-antikoagulált plazmát, 

hogy se a trombociták CD40L tartalma, se az alvadék képződésekor degranulálódó 

trombocitákból képződő és szérumba kerülő CD40L ne zavarja méréseinket. 

Az általunk használt ELISA (R&D Systems Inc., Minneapolis, MN, USA) a kvantitatív 

szendvics enzim immunoassay technikán alapszik. A mikroplate egy CD40L specifikus 

poliklonális antitesttel előre bevont felület. A standard-sorban és a plazma mintákban levő 

CD40L-ot az immobilizált antitest a 2 órás inkubáció során megköti. Miután négyszeri 

mosással eltávolítottunk minden nem megkötött anyagot, tormaperoxidázzal konjugált 

CD40L specifikus poliklonális antitestet adtunk a rendszerhez, és újabb 2 órán keresztül 

inkubáltuk. Ismét négyszeri mosás során eltávolítottuk a nem kötődött konjugált antitestet, 

majd a 1:1 arányban hidrogén-peroxid:tetrametilbenzidin tartalmú szubsztrát oldat 

hozzáadása következett és újabb 30 perces inkubáció sötétben. A lyukakban képződő szín 

intenzitása az eredeti CD40L koncentrációval arányos. Ezután a reakciót 2N kénsav 

hozzáadásával állítottuk le és a leolvasóban 450nm-en vizsgáltuk a színintenzitást. 

 

Von Willebrand faktor 

A von Willebrand faktor szinteket citrátos csövekbe levett vénás vérből centrifugálás 

(3000/perc 10 percig) után készült citrátos trombocitaszegény plazmából határoztuk meg. A 

mintákat azonnal -80°C-ra hűtöttük a mérésig. A méréseket ELISA módszerrel végeztük az 

alábbiak szerint. Polisztirén mikroplate-et (Greiner Bio-One, Frickenhausen, Németország) 

vontunk be 31 g/ml koncentrációjú nyúl anti-humán von Willebrand faktor elsődleges 

antitesttel (DAKO, Glostrup, Dánia) és 4°C-on egy éjszakára állni hagytuk. A citrátos 

plazma mintákat 1:40 és 1:120 higításokban szobahőmérsékleten 2 óráig inkubáltuk a 

mikroplate-en. Ezt követően három mosás következett 0.2%-os Tween 20-at tartalmazó 

PBS-sel. Ezután 100 l 1:200 higítású torma-peroxidázzal konjugált nyúl anti-humán von 

Willebrand faktor másodlagos antitestet (DAKO, Glostrup, Dánia) adtunk a mikroplate-

hez, és inkubáltuk szobahőmérsékleten 2 óráig. Öt újabb mosást követően adtuk a 

szubsztrátot a rendszerhez (20ml citrát-foszfát puffer, 8mg OPD (Sigma-Aldrich, 
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Magyarország), 10 l  3%-os hidrogén-peroxid) és inkubáltuk 10 percig sötétben. A 

reakciót végül 2M kénsavval állítottuk meg. A fényáteresztést végül 492nm-en olvastuk le. 

  

Mindhárom ELISA vizsgálatot Anthos AR2010 (Central European Biosytems, Budaörs, 

Magyarország) típusú leolvasóval értékeltük. 

 

hsCRP 

A szérum hs-C-reaktív protein méréseket Tina-quant
®
 C-reactive Protein (latex) high-

sensitivity assay-vel (Roche Diagnostics, Mannheim, Németország) az Országos 

Gyógyintézeti Központ Klinikai és Kísérletes Laboratóriumának segítségével végeztük el. 

 

3.5 Statisztikai analízis 

A normál eloszlású adatok prezentációja: átlag ± standard deviáció (SD), a nem normál 

eloszlású adatoké: medián (M) és interkvartilis „range” (IQR). A normál eloszlású adatok 

összehasonlításához T-tesztet használtunk; a többi változót ANOVA, Mann-Whitney-U és 

Wilcoxon’s Matched Pairs tesztek segítségével hasonlítottuk össze. A korrelációkat a 

Spearman’s Rank Order Correlation teszttel számoltuk ki. A társbetegségek és 

anamnesztikus adatok prevalenciáinak összehasonlítását a kvartilisek közt Fischer’s exact 

teszttel végeztük. A számításokat a Statistica
®
 7.1 software (Statsoft Inc., Tulsa, USA) 

segítségével végeztük. Szignifikánsnak az eredményt akkor tekintettük, ha p<0.05 volt. 
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4. Eredmények  

 

4.1 A thienopyridin rezisztencia felmérése 

65 aszpirinszedő stabil koronária betegen megmértük a különböző koncentrációjú ADP 

indukálta trombocita aggregációkat és az ADP-re vonatkoztatott EC50 értéket 300mg 

clopidogrel bevétele előtt (1.mérés) és után 4 órával (2.mérés). Eredményeinkkel tisztázni 

szerettük volna, hogy melyik aggregációs paraméter alapján nevezhetünk egy egyént 

thienopyridin rezisztensnek. Ha az egyes általunk meghatározott rezisztencia kritériumok 

(aggregációs vagy EC50 értékek 10%-nál kisebb változásai) és az atherotrombotikus 

gyulladásos markerek között korrelációt találunk, akkor alapfeltevésünk szerint annak 

biológiai jelentősége van. 

A betegek ADP indukálta trombocita aggregációs értékei rendre szignifikánsan csökkentek 

a 300mg clopidogrel hatására: M1.25μM ADP:49% (IQR:37–60%) versus M1.25μM ADP:16% 

(IQR:9–26%); M2.5μM ADP:61% (IQR:50–71%) versus M2.5μM ADP:30% (IQR:20–42%); 

M5μM ADP:64.5% (IQR:55–75%) versus M5μM ADP:41% (IQR:31–52%); M10μM ADP:79% 

(IQR:72–83%) versus M10μM ADP:57.5% (IQR:46.5–69%) p<0.001 (lásd 7.ábra). 
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7. ábra A stabil koronária betegek emelkedő koncentrációjú ADP indukálta trombocita aggregációs értékei 100mg 

aszpirin szedése mellett (1.mérés), majd 4 órával 300mg telítő dózisú clopidogrel bevétele után (2.mérés). 

 

A fenti ADP koncentrációkat használva a Born aggregometriával meghatározott medián 

ADP-re vonatkoztatott EC50 érték 1.375 M (IQR:0.998-1.68 M) volt a clopidogrel 

bevétele előtt. 300mg clopidogrel beadása után 4 órával az EC50 érték mediánja 2.22 M 

(IQR:1.8-2.55) lett. A különbség erősen szignifikánsnak bizonyult (p<0.001). 

Ha a 10 M ADP-re adott aggregációs válasz 10%-nál kisebb változását tekintettük 

rezisztencia-kritériumnak, a rezisztens egyének száma ekkor volt a legmagasabb (15%) és 

jelentős mértékben csökkent alacsonyabb ADP koncentrációk esetén (5 M: 13.56%, 

2.5 M: 12.12%, 1.25 M: 6.15%; p<0.05 Fisher exakt teszt). Ha az EC50 érték 10%-nál 

kisebb növekedését választottuk rezisztencia-kritériumnak, a betegek 7.94%-a bizonyult 

rezisztensnek. 
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2. táblázat A 65 stabil anginás betegtől a kiinduláskor vett vérből az alábbi táblázatban látható CRP, sCD40L és vWF 

szinteket mértünk (p>0.05 az összes összehasonlításban). Látható, hogy sem a különböző koncentrációjú ADP indukálta 

aggregációk, sem az EC50 érték 10%-nál kisebb változása nem jár szignifikáns különbséggel a CRP, sCD40L és a vWf 

szintek tekintetében. A rezisztens csoportokban nem-szignifikánsan magasabb gyulladásos marker értékeket mértünk. 

Rezisztencia-

kritérium 

1.25 M ADP-re 

adott aggregáció 

10%-nál kisebb 

csökkenése 

2.5 M ADP-re 

adott aggregáció 

10%-nál kisebb 

csökkenése 

5 M ADP-re adott 

aggregáció 10%-nál 

kisebb csökkenése 

10 M ADP-re adott 

aggregáció 10%-nál 

kisebb csökkenése 

ADP-re 

vonatkoztatott EC50 

érték 10%-nál 

kisebb növekedése 

Prevalencia 6.15% 12.12% 13.56% 15% 7.94% 

Szérum CRP 

mediánja g/l (IQR) 

rezisztens versus 

reszponder 

3.23 (1.88-12.32) 

vs. 2.53 (1.3-4.35) 

4.05 (3.42-4.93) vs. 

2.36 (1.27-4.2) 

3.23 (1.26-5.52) vs. 

2.5 (1.3-4.2) 

3.74 (3.05-4.7) vs. 

2.26 (1.22-4.2) 

3.74 (3.49-4.6) vs. 

2.36 (1.26-4.2) 

Plazma sCD40L 

mediánja pg/ml 

(IQR) rezisztens 

versus reszponder 

274.68 (189.73-

347.65) vs. 188.28 

(155.9-267.05) 

220.1 (129.9-299.8) 

vs. 188.28 (154.25-

269.73) 

199.4 (156.4-361) 

vs. 186.38 (148.75-

267.05) 

196.73 (152.6-

299.8) vs. 186.38 

(148.75-249.55) 

230.1 (175-317.8) 

vs. 179.83 (148.75-

249.55) 

Plazma von 

Willebrand faktor 

mediánja % (IQR) 

rezisztens versus 

reszponder 

212.25 (186.5-
237.99) vs. 150.51 

(113.97-202.89) 

154.64 (137.31-

212.28) vs. 151.39 

(112.53-202.67) 

139.51 (112.53-

199.42) vs. 156.63 

(116.9-202.67) 

181.22 (133.88-

201.05) vs. 150.4 

(112.53-203.1) 

212.28 (145.24-

237.99) vs. 150.4 

(111.78-198.24) 

 

A 2. táblázatból látszik, hogy a használt agonista koncentrációja pozitívan korrelál a 

rezisztencia prevalenciával, ami arra enged következtetni, hogy a clopidogrel hatás 

mérésének szenzitivitása emelkedő ADP induktor koncentrációknál csökken (lásd 

2.táblázat 1-2 sor 2-5 oszlop). A molekuláris biológiai módszerekkel meghatározott P2Y12 

receptor EC50 érték is 5 M-nál lényegesen alacsonyabb tartományban van (Bodor et al. 

2003). A magasabb, 5 M-nál nagyobb ADP koncentrációval való indukció során előtérbe 

kerülnek a másodlagos amplifikációs körök, emelkedik a rezisztens egyének aránya, 

azonban ezek az aggregációk kevésbé informatívak a P2Y12 receptor gátlásáról. A 

gyulladásos plazma markerek tekintetében egyik rezisztencia kritérium alapján 

szétválasztott betegcsoportok között sem volt szignifikáns különbség, azonban a 

gyulladásos marker szintek a rezisztens csoportokban mindig magasabbak voltak.  
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A populáció egyes anamnesztikus és biometriai paramétereit láthatjuk az alábbi táblázatban 

(lásd 3.táblázat). 

  

3. táblázat Az alábbi táblázatban a 65 aszpirin monoterápián lévő stabil koronária beteg kiindulási paramétereit láthatjuk, 

akik a koronária angiográfia előtt 300mg telítő dózisú clopidogrelt kaptak. A rezisztencia kritériumunk az ADP-re 

vonatkoztatott EC50 érték 10%-nál kisebb változása volt, melyet a betegek 7.69%-a teljesített (n=5). A táblázatból látszik, 

hogy semmilyen vizsgált paraméter esetében sem sikerült szignifikáns különbséget mérnünk. Gyakoribb volt a 

rezisztensek esetében a férfi nem és a hipertónia betegség megléte, azonban a kis esetszám miatt szignifikanciáról nem 

beszélhetünk. 

 Teljes populáció 

(n=65) 

Thienopyridin 

rezisztens (az EC50 

érték 10%-nál kisebb 

változása esetén) 

(n=5) 

Thienopyridin 

reszponder 

(n=60) 

 

Kor (év átlaga±SD) 62.13±10.99 66.86±9.25 61.6±11.2 P=0.2 

Férfi n (%) 44(67.69)  4(80) 40(66.67) P=0.058 

BMI (átlag±SD) 28.63±4.21 29.7±4.68 28.5±3.96 P=0.52 

Hipertónia n (%) 41(63.08) 5(100) 36(60) P=0.09 

Diabetes mellitus n 

(%) 

12(18.46) 1(20) 11(18.33) P=0.65 

Dohányzás n (%) 11(16.92) 1(20) 10(16.67) P=0.62 

ACE-inhibítor n (%) 41(63.08) 5(100) 36(60) P=0.09 

Béta-blokkoló  n (%) 53(81.54) 5(100) 48(80) P=0.35 

Sztatin  n (%) 43(66.15) 5(100) 38(63.33) P=0.12 

CABG az 

anamnézisben n (%) 

4(6.15) 0(0) 4(6.67) P=0.72 

PCI az anamnézisben 

n (%) 
11(16.92) 0(0) 11(18.33) P=0.38 

Miokardiális 

infarktus az 

anamnézisben n (%) 

24(36.92) 3(60) 21(35) P=0.26 

 

 

4.2 Algoritmus a stent trombózison átesett clopidogrel rezisztens betegek kezelésére 

Prospektíven identifikáltunk 10 olyan beteget, akiknél a napi 100mg aszpirin és 75mg 

clopidogrel terápia mellett akut/szubakut stent trombózis (n=8) vagy szubtotális reokklúzió 

(n=2) miatt ismételt PCI-ra került sor. Ezen betegek ADP-re vonatkoztatott EC50 értéke 

átlagosan 1.045±0.27 M volt, 5 M ADP-re adott aggregációs válaszuk pedig 69±11%. 
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Emlékeztetőül a 65 aszpirinszedő stabil anginás beteg ugyanezen értékei clopidogrel 

bevétele előtt 1.375 M és 64.5% voltak.  

Az alábbi ábrán a clopidogrel telítő dózis utáni stabil koronária betegek és a 10 stent 

trombózison átesett clopidogrelszedő beteg ADP-re vonatkoztatott EC50 értékeit hasonlítjuk 

össze. A stent trombózison átesett betegeknél értelemszerűen nem volt kiindulási EC50 

érték, mivel ezek a betegek folyamatosan clopidogrelt szedtek. A kombinált terápia melletti 

EC50 értékeket azonban össze lehetett hasonlítani a többi stabil koronária betegével. 

Szignifikánsan alacsonyabb EC50 értékeket lehetett mérni a stent trombózison átesett 

betegeknél a stabil betegekéhez képest (1.045 M versus 2.22 M p<0.001) (lásd 8.ábra). 

8. ábra A fenti ábra bal oldalán egy aszpirinszedő, majd clopidogrel telítésen átesett stabil koronária beteg populáció 

(n=65) ADP EC50 értékének szignifikáns növekedése látszik. Az ábra jobb oldalán 10 stent trombózison vagy szubtotális 

reokklúzión átesett, egyébként aszpirin- és clopidogrelszedő beteg átlagos ADP EC50 értéke látszik. A különbség erősen 

szignifikánsnak bizonyult, mely bizonyítja a clopidogrel hatástalanságát. 
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Algoritmust dolgoztunk ki a stent trombózison átesett, fenti módszerrel bizonyítottan 

clopidogrel rezisztens betegek kezelésére. Minden terápia módosítást aggregációs vizsgálat 

követett. A clopidogrel terápia hatásosságát az 5 M ADP indukálta aggregáció 55% alá 

csökkenése jelezte. Ezen határértéket használtuk, mivel az aszpirinszedő betegek 300mg 

clopidogrel bevétele utáni 5 M ADP indukálta aggregációjának felső kvartilise 52% volt. 

A 10 bizonyítottan clopidogrel rezisztens betegnél napi 150 mg clopidogrel terápiát 

állítottunk be, ennek hatására 5 beteg aggregációs értékei a kívánt tartományba kerültek 

(ADP 5 M: 45±6%), további 2 betegben részleges hatás mutatkozott (ADP 

5 M:55.5±6.5%). Ezen 7 betegnél nem módosítottunk tovább a kezelésen. A fennmaradó 3 

rezisztens beteg kezelését napi 2x250 mg ticlopidinre módosítottuk, mivel ennek 

metabolizmusa eltér a clopidogrelétől (CYP3A4 helyett CYP2C19). Ez 2 betegnél volt 

effektív (ADP 5 M:39±3%), egyetlen olyan beteget jelezve, aki mind clopidogrelre, mind 

ticlopidinre rezisztens (ADP 5 M:64%). Az ő esetében napi 2x200 mg dipyridamol és 25 

mg aszpirin valamint 2x250 mg ticlopidin kombinációját állítottuk be és így végül effektív 

trombocita gátlás alakult ki (ADP 5 M: 32%) (Tóth-Zsámboki et al. 2006; Tóth-Zsámboki 

és mtsai 2006). 

 

4.3 Esettanulmány: gyógyszerinterakció okozta nagyon késői DES-trombózis és 

szerzett thienopyridin rezisztencia 

Esettanulmányunkban, ahol a thienopyridin rezisztencia egy nagyon késői 

gyógyszerkibocsájtó stent trombózishoz járult hozzá, az okok tisztázása miatt trombocita 

aggregációs méréseket végeztünk. Az első elvégzett trombocita aggregációs vizsgálat a 

stent trombózis miatt történő koronária intervenció után 48 órával készült, 24 órával a 

GPIIb/IIIa gátló terápia leállítása után. Az aggregometria emelkedett ADP-, kollagén- és 

adrenalin indukálta aggregációkat mutatott. A non-szteroid gyulladásgátló terápia mellett 

tehát trombocita hiperaktivitást igazolt, valamint a dezaggregáció hiányát. A betegnél 

elhagyva a non-szteroid gyulladásgátló gyógyszereket, valamint az aszpirin és clopidogrel 

terápiáját meghagyva 7 nap múlva ismételt aggregometriát végeztünk, mely a trombocita  
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aggregáció hatásos gátlását mutatta és a második fázisban kifejezettebb dezaggregációt. A 

pontos eredményeket az alábbi táblázatban foglaltuk össze (lásd 4.táblázat).  

 

4. táblázat. A táblázatban a nagyon késői stent trombózison átesett betegünk aggregometriás értékeit láthatjuk non-

szteroid típusú gyulladásgátló szer szedése közben, majd anélkül. A különbségből következtethetünk a 

gyógyszerinterakció szerepére a megfelelő dózisban szedett kombinált aggregáció gátlószer szedése ellenére jelenlévő 

fokozott trombocita aggregábilitásban. A gyulladásgátló szer szedése mellett az aggregáció második fázisában csökkent 

dezaggregáció figyelhető meg, mely az ilyenkor képződő trombocitadús trombus fokozott stabilitására enged 

következtetni (Merkely et al. 2009). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

10371637Adrenalin 2 g/ml

17435454Kollagén 1 g/ml

0293860ADP 5 M

NSAID

nélkül

NSAID

mellett

NSAID

nélkül

NSAID

mellett

Dezaggregáció*

(%)

Csúcs aggregáció

(%)

Trombocita aggregációs eredmények:

10371637Adrenalin 2 g/ml

17435454Kollagén 1 g/ml

0293860ADP 5 M

NSAID

nélkül

NSAID

mellett

NSAID

nélkül

NSAID

mellett

Dezaggregáció*

(%)

Csúcs aggregáció

(%)

Trombocita aggregációs eredmények:

*: ez a trombocita aggregáció értéke (%) 6 perccel az agonista adása után 
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9. ábra Az ábrán bal oldalon a non-szteroid gyulladásgátló (NSAID) terápia alatt, jobb oldalon annak megvonása után 

készült aggregometriás méréseket tüntettük fel. Jól látszik a bal oldalon fokozott aggregáció és a dezaggregáció hiánya 

(Merkely et al. 2009). 

 

Bár a non-szteroid gyulladásgátló terápia szüneteltetése esetén megfelelő trombocita gátlás 

volt mérhető, a stent trombózison átesett és clopidogrel rezisztens betegekhez hasonlóan 

ebben az esetben is terápiamódosítást végeztünk és emelt dózisú (napi 300mg aszpirin és 

150mg clopidogrel) gyógyszerekkel bocsájtottuk el. Egy hónappal később a beteg 

panaszmentes volt, vérzéses szövődményt nem észleltünk.   

 

4.4 A trombocita adrenerg receptor szerepe a thienopyridin rezisztenciában 

A thienopyridin hatás variabilitásának kialakulásában a bevezetőben is említett módon 

szerepe lehet a trombocita adrenerg receptorának illetve a keringő katecholaminoknak. Az 

alábbi eredmények 121 krónikusan kettős trombocita gátló terápián lévő stabil koronária 

beteg részvételével születtek egy olyan tanulmányban, mely prospektív módon vizsgálta a 
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trombocita adrenerg receptor aktivitásának valamint a plazma keringő noradrenalin 

szintjének az összefüggéseit a trombocita aktivitással illetve a thienopyridin terápia 

hatástalanságával. 

 

5. táblázat Az alábbi táblázatban foglaltuk össze a 121 folyamatosan kettős trombocita gátló terápiában részesülő stabil 

anginás beteg néhány a vizsgálat szempontjából fontos klinikai paramétereit. Az alábbi beteg kvartiliseket a Módszerek 

fejezet 2. részében részletesen leírt indexek alapján képeztük (Béres et al. 2008).  

 Minden 

beteg 

 

Az ADP indukálta trombocita 

aggregáció nagyon alacsony 

koncentrációjú adrenalinnal 

való fokozhatósága alapján 

Az ADP indukálta aggregáció  

atipamezollal való 

gátolhatósága alapján 

 

 

 n=121 

 
Alacsony 

kvartilis 

n=24 

Magas 

kvartilis 

n=29 

 

Alacsony 

kvartilis 

n=30 

 

Magas 

kvartilis 

n=29 

 

 

Kor, átlag ± SD 

 
61.63 ± 9.9 60.3 ± 8.37 61.55 ± 9.7 61.67 ± 11.2 61.24 ± 7.74 NS 

Férfi, n (%) 

 
89 (73.6) 18 (75) 23 (79.3) 21 (70) 25 (86.2) NS 

BMI, kg/m2 ± 

SD 

28.12 ± 4.7 28.51 ± 4.44 26.3 ± 3.56 26.87 ± 4.9 28.14 ± 4.68 NS 

Dohányzás, n 

(%) 

 

43 (35.5) 9 (37.5) 11 (37.9) 11 (36.7) 11 (37.9) NS 

Magas 

vérnyomás, n 

(%) 

 

107 (88.4) 21 (87.5) 27 (93.1) 25 (83.3) 28 (96.5) NS 

Diabetes 

mellitus, n (%)  

 

44 (36.4) 10 (41.7) 10 (34.5) 8 (26.7) 13 (44.8) NS 

 

Carotis 

szűkület, n (%) 

24 (19.8) 5 (20.8) 5 (17.2) 

 

6 (20) 8 (27.6) NS 

ACE-inhibitor, 

n (%) 

 

110 (90.9) 22 (91.7) 27 (93.1) 29 (96.7) 26 (89.6) NS 

Béta-blokkoló, n 

(%) 

 

112 (92.6) 22 (91.7) 28 (96.6) 28 (93.3) 26 (89.6) NS 

Sztatin, n (%) 

 

 

117 (96.7) 23 (95.8) 29 (100) 30 (100) 29 (100) NS 
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 Minden 

beteg 

 

Az ADP indukálta trombocita 

aggregáció nagyon alacsony 

koncentrációjú adrenalinnal 

való fokozhatósága alapján 

Az ADP indukálta aggregáció  

atipamezollal való 

gátolhatósága alapján 

 

 

 n=121 

 
Alacsony 

kvartilis 

n=24 

Magas 

kvartilis 

n=29 

 

Alacsony 

kvartilis 

n=30 

 

Magas 

kvartilis 

n=29 

 

 

CABG az 

anamnézisben, n 

(%) 

18 (14.9) 

 
3 (12.5) 

 
4 (13.8) 

 
4 (13.3) 

 
5 (17.2) 

 

 

NS 

PCI az 

anamnézisben 

72 (59.5) 

 
14 (58.3) 

 
16 (55.2) 

 
18 (60) 

 
16 (55.2) 

 
NS 

BMS 59 (48.8) 

 
11 (45.8) 

 
16 (55.2) 

 
21 (70) 

 
14 (48.3) 

 
NS 

 

DES 11 (9.1) 

 
3 (12.5) 

 
2 (6.9) 

 
1 (3.3) 

 
3 (10.3) 

 
NS 

 

 

POBA 2 (1.6) 1 (4.2) 

 
1 (3.5) 

 
0 (0) 

 
1 (3.5) NS 

 

In-stent 

restenosis az 

anamnézisben, n 

(%) 

 

33 (27.3) 6 (25) 8 (27.6) 9 (30) 9 (31.0) NS 

 

STEMI az 

anamnézisben, n 

(%) 

 

52 (43) 8 (33.3) 13 (44.8) 14 (46.7) 11 (37.9) NS 

 

NSTEMI az 

anamnézisben, n 

(%) 

 

33 (27.3) 7 (29.2) 7 (24.1) 7 (23.3) 9 (31.0) NS 

 

 

Kiemelendő, hogy stabil anginás betegeink 70.3%-a szenvedett már el valamilyen akut 

atherotrombotikus eseményt és 74.4%-a esett át korábban katéteres vagy sebészi 

revaszkularizáción (lásd 5.táblázat).  

Az aggregometriás mérések során sikeresen bizonyítottuk, hogy a kettős trombocitagátló 

terápia ellenére a nagyon alacsony koncentrációjú adrenalin in vitro szignifikáns mértékben 

fokozta az ADP- és a kollagén indukálta trombocita aggregációkat ebben a 121 főből álló 

stabil anginás betegpopulációban (M1.25μM ADP:26.5% [IQR:15–42.5%] versus M1.25μM 
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ADP+adrenalin: 43%[IQR:27–61%] p<0.001; M5μM ADP: 53% [IQR:38–65%] versus M5μM 

ADP+adrenalin: 64.5% [IQR:50–75%] p<0.001; Mkollagén: 17% [IQR:6–32%] versus 

Mkollagén+adrenalin: 42% [IQR:23–57%] p<0.001) (lásd10.ábra).  

A szelektív alpha-2A adrenerg receptor antagonista atipamezol az adrenalin indukálta 

trombocita aggregációt erőteljesen blokkolta: Madrenalin:27.5% (IQR:17–37%) versus 

Madrenalin+atipamezol: 7% (IQR:3–13%) p<0.0001. 

Az atipamezolnak szignifikáns ADP- és kollagén indukálta trombocita aggregáció gátló 

hatása is van a kettős trombocita gátlás mellett (M1.25μM ADP: 26.5% [IQR:15–42.5%] versus 

M1.25μM ADP+atipamezol: 23% [IQR:12–35%] p<0.001; M5μM ADP: 53% [IQR:38–65%] versus 

M5μM ADP+atipamezol: 47% [IQR:34–58%] p<0.001; Mkollagén: 17% [IQR:6–32%] versus 

Mkollagén+atipamezol: 11% [IQR:3–20%] p<0.001) (lásd 10.ábra). Ezek az előzetes eredmények 

azt mutatják, hogy az alpha-2A receptor aktivációja hozzájárul a más agonisták - ADP és 

kollagén – által kiváltott aggregációkhoz. 

A szelektív P2Y12 receptor antagonista cangrelort a trombocita gátló terápia ellenére is 

funkcionáló P2Y12 receptor készlet in vitro meghatározására használtuk, így képet kapva a 

clopidogrel terápia hatásosságáról. A cangrelor szignifikánsan és erőteljesen gátolta az 

ADP- és kollagén indukálta trombocita aggregációkat (M1.25μM ADP: 26.5% [IQR:15–42.5%] 

versus M1.25μM ADP+cangrelor: 4% [IQR:1–9%] p<0.001; M5μM ADP: 53% [IQR:38–65%] versus 

M5μM ADP+cangrelor: 15.5% [IQR:9.5–22%] p<0.001; Mkollagén: 17% [IQR:6–32%] versus 

Mkollagén+cangrelor: 6.5% [IQR:1–14%] p<0.001) (lásd 10.ábra). 
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10. ábra A fenti ábrán a tanulmányunkban vizsgált betegpopuláció ADP- és kollagén indukálta trombocita aggregációs 

értékei vannak feltüntetve, valamint a nagyon alacsony koncentrációjú adrenalin aggregációt felerősítő, az atipamezol és a 

cangrelor szignifikáns aggregáció gátló hatása (Béres et al. 2008). * = p<0.05 

 

A betegeket a metodikai részben részletesen leírt indexek alapján kvartilisekbe osztottuk. 

Az indexeket az alapján képeztük, hogy a nagyon alacsony koncentrációjú adrenalin 

mennyire képes fokozni, illetve az atipamezol mennyire képes gátolni az 5 M ADP 

indukálta trombocita aggregációjukat. Az index alapján kvartilisekbe osztott 

betegcsoportok között hasonlítottuk össze a kiindulási trombocita aggregációkat, a 

clopidogrel terápia mellett is funkcionáló P2Y12 receptor készletet, a plazma noradrenalin, a 

szérum C-reaktív protein, a plazma szolubilis CD40L szinteket, és az átlagos trombocita 

térfogatot. Az 5. táblázatban található klinikai paramétereket és anamnesztikus adatokat 

összehasonlítva a különböző kvartilisek között nem találtunk statisztikailag szignifikáns 

eltérést. A nagyon alacsony koncentrációjú adrenalin ADP indukálta trombocita 

aggregációt fokozó hatása alapján a betegeket kvartilisekbe osztottuk. A legalsó kvartilisbe 
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tartozó (n=24) betegeknek szignifikánsan magasabb kiindulási ADP- és kollagén indukálta 

trombocita aggregációik voltak, mint a legfelső kvartilisbe (n=29) tartozóknak (M1.25μM ADP 

alsó: 28% [IQR:20–40.5%] versus M1.25μM ADP felső: 20% [IQR:13–28%] p=0.01; M5μM ADP 

alsó: 65% [IQR:51–73%] versus M5μM ADP felső: 38% [IQR:30–47%] p<0.001; Mkollagén alsó: 

23% [IQR:12–32%] versus Mkollagén felső: 6% [IQR:2–16%] p=0.003) (lásd 11.ábra). Az 

adrenalin indukálta aggregációik és az ADP indukálta trombocita „shape change” a legalsó 

kvartilisben trend szintjén magasabbak voltak, de nem különböztek szignifikánsan. Fontos 

eredményünk, hogy a cangrelorral mérhető gátlás ebben a legalsó kvartilisben 

szignifikánsan magasabb volt, vagyis itt több clopidogrel terápia mellett is működő P2Y12 

receptor található (Malsó: 43.5% [IQR:33.5–53%] versus Mfelső: 26% [IQR:19–34%] 

p<0.001) (lásd 11.ábra). Azon betegekben tehát, ahol az adrenalin a legkevésbé fokozza az 

ADP indukálta trombocita aggregációt több gátolatlan P2Y12 receptor található, mely 

alacsonyabb clopidogrel hatásra vagyis rezisztenciára utal. Összehasonlítottuk a 

kvartiliseket a szelektív alpha-2A adrenerg receptor antagonista atipamezol 5 M ADP 

indukálta aggregációra kifejtett gátlása szempontjából is. Inverz korrelációt találtunk, 

vagyis azon betegcsoportban, ahol az adrenalinnal a legkevésbé volt fokozható az ADP 

indukálta aggregáció, találtuk az atipamezolnak a legerősebb gátló hatását az ADP 

indukálta trombocita aggregációra (Malsó: 22.9% [IQR:11.6–36.35%] versus Mfelső: –6.45% 

[IQR:-29.5–11.3%] p<0.001) (lásd 11.ábra). Eredményeink azt mutatják, hogy a nagyon 

alacsony koncentrációjú adrenalinnal legkevésbé stimulálható betegeknél trombocita 

hiperaktivitás, csökkent clopidogrel hatás és a trombocita adrenerg receptorának fokozott 

aktivitása figyelhető meg. A szérum C-reaktív protein, a plazma szolubilis CD40L, a 

plazma noradrenalin szintek és az átlagos trombocita térfogat nem különböztek 

szignifikánsan a kvartilisek között. 
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11. ábra A fenti ábrán látható, hogy azon betegekben, ahol a nagyon alacsony koncentrációjú adrenalin legkevésbé 

fokozza az ADP indukálta aggregációt, szignifikánsan magasabb ADP- és kollagén indukálta trombocita aggregáció, több 

gátolatlan P2Y12 receptor található. Ezen betegek ADP indukálta aggregációját az atipamezol szignifikánsan jobban 

gátolja, vagyis náluk magasabb az alpha-2A adrenerg receptor aktivitás (Béres et al. 2008). 

 

Szerettünk volna teljes képet kapni a trombocita adrenerg receptor szerepéről a trombocita 

hiperaktivitásban, ezért a metodikai részben leírt index segítségével újra kvartilisekbe 

osztottuk a betegeket, de ezúttal az atipamezolnak az 5 M ADP indukálta trombocita 

aggregációra kifejtett gátló hatása alapján. A várakozásoknak megfelelően a legfelső 

kvartilisbe tartozó (n=29) betegeknél szignifikánsan magasabb 5 M ADP- és kollagén 

indukálta kiindulási trombocita aggregációkat mértünk, mint a legalsó kvartilisbe tartozó 

(n=30) betegeknél (M5μM ADP felső: 57% [IQR:41.5–67%] versus M5μM ADP alsó: 43% [IQR:33–

55%] p=0.01; Mkollagén felső: 18.5% [IQR:10.5–32.5%] versus Mkollagén alsó: 7% [IQR:0–20%] 

p=0.03) (lásd 12.ábra). Hasonlóképpen a felső kvartilisben szignifikánsan magasabb 

cangrelorral mérhető gátlást írtunk le (Mfelső: 41% [IQR:33–45%] versus Malsó: 30% 
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[IQR:20–41%] p=0.004) (lásd 12.ábra). Az eredmények alapján azon betegekben, ahol az 

atipamezollal a legerősebb gátlás érhető el az 5 M ADP indukálta trombocita aggregációra, 

trombocita hiperaktivitást és több működőképes P2Y12 receptort mértünk. Magas 

atipamezollal mérhető gátlás esetén alacsony az adrenalinnal kiváltható stimuláció, ami a 

trombocita adrenerg rendszerének már aktivált állapotára utal. 

 

12. ábra A fenti ábrán látható, hogy azon betegeknek, akiknek ADP indukálta trombocita aggregációja az alpha-2A 

receptor antagonista atipamezollal jobban gátolható, szignifikánsan magasabb ADP- és kollagén indukálta trombocita 

aggregációs értékeik vannak, gátolatlan P2Y12 receptoraik aránya szignifikánsan magasabb, és adrenalinnal kevésbé 

fokozható ADP indukálta aggregációjuk (Béres et al. 2008).  

 

A plazma noradrenalin szint és az ADP indukálta „shape change” az atipamezol gátlás 

alapján legfelső kvartilisben nem-szignifikánsan magasabb volt. A szérum C-reaktív 

protein, a plazma  szolubilis CD40L, az átlagos trombocita térfogat és a demográfiai illetve 

anamnesztikus adatok nem különböztek szignifikánsan a kvartilisek között (lásd 6.táblázat). 
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6. táblázat Az alábbi táblázatban a bal oldali oszlopban a 121 aszprin és clopidogrel szedő stabil koronária beteg átlagos 

trombocita térfogata, plazmában keringő noradrenalin, C-reaktív protein és CD40L szintjei vannak feltüntetve. A 

betegeket a metodikai részben részletezett módon az ADP indukálta aggregációjuk adrenalinnal való fokozhatósága 

valamint a szelektív adrenerg receptor antagonistával való gátolhatósága alapján kvartilisekbe osztottuk. Az itt vizsgált 

trombocita aktivációs, szérum gyulladásos valamint a keringő noradrenalin szintekben nem észleltünk szignifikáns 

különbséget a kvartilisek között (Béres et al. 2008). 

 Minden 
beteg 

 

Az ADP indukálta 
trombocita 

aggregáció nagyon alacsony 
koncentrációjú 

adrenalinnal való 
fokozhatósága alapján 

Az ADP indukálta 
aggregáció  atipamezollal 

való gátolhatósága alapján 

 

 

 n=121 Alacsony 
kvartilis 

n=24 

Magas 
kvartilis 

n=29 

 

Alacsony 
kvartilis 

n=30 

 

Magas 
kvartilis 

n=29 

 

 

Átlagos 
trombocita 
térfogat (fl), 

±SD ¶ 

 

7.7±0.8 7.5±0.6 7.4±0.5 7.7±0.9 7.5±0.6 * p=0.5 
**p=0.4 

 

Plazma 
noradrenalin 

(pg/ml), 
medián (IQR) 

 

515.7 (424.3–

857.2) 

456.3 (356.6–

740.3) 

498.6 (424.3–

894) 

512.5 (425.8–

845.5) 

669.8 (443.5–

1065) 

* p=0.39 
** p=0.35 

 

hsCRP (g/l), 
medián (IQR) 

 

2.5 (1.3–4.9) 2.2 (1.1–6.3) 2.8 (1.3–4.9) 3.1 (1.3–4.8) 2.5 (1.2–3.7) * p=0.8 
** p=0.7 

 

Szolubilis 
CD40L 

(pg/ml), 
medián (IQR) 

 

114.5 (90.8–
159.2) 

 

102.5 (83.3–

170.9) 

105.6 (86.9–

145.6) 

126.6 (94.2–

155.1) 

105.8 (86.7–

173.3) 

* p=0.9 
** p=0.5 

 

Az összes beteg medián plazma noradrenalin szintje 515.7 pg/ml (IQR: 424.3–857.2 pg/ml) 

volt (lásd 6.táblázat). 

A betegek viszonylag kis hányadát vizsgáltuk áramlási citometriával (n=24), azonban 

érdekes eredményeket kaptunk. Szignifikáns, de gyenge pozitív korrelációt mértünk a 

plazma noradrenalin szint és a P-szelektin pozitív aktivált trombociták aránya között 

(r=0.53; Spearman Rank Order Correlation Test; lásd 13.ábra). A P-szelektin pozitivitás 

mediánja 1.82% (IQR:1.18–2.88%) volt. A plazma noradrenalin szint legalsó kvartilisébe 
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eső betegek P-szelektin pozitivitása szignifikánsan alacsonyabb volt a legfelső kvartilisbe 

esőkéhez képest (M:0.7% [IQR:0.37–1.22%] versus M:2.08% [IQR:2.03–4.77%] p=0.01; 

lásd 13.ábra) (Béres et al. 2007). 

 

13. ábra A fenti ábrán a keringő noradrenalin szint és a trombocita P-szelektin pozitivitás közötti pozitív korreláció látható 

kettős trombocita gátló terápián lévő stabil koronária betegekben (Béres et al. 2007). 

  

Érdekes részeredmény, hogy azon betegek, akiknek anamnézisükben perkután carotis 

angioplasztika, everziós endarteriectomia vagy ultrahanggal diagnosztizált szignifikáns 

szűkület volt, szignifikánsan magasabb noradrenalin szinttel bírtak a többi beteggel 

összehasonlítva (M:790.33pg/ml [IQR:515.67-1417.5] versus M:594.165pg/ml 

[IQR:419.28-875.58] p=0.047; lásd 14.ábra). 
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14. ábra A fenti ábrán az arteria carotis szűkülettel rendelkező stabil koronária betegek szignifikánsan magasabb plazma 

noradrenalin szintje látható 
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5. Megbeszélés 

 

A magyarországi halálozási statisztikákat az atherotrombosis okozta kórképek és azok 

szövődményei vezetik. Ide tartoznak többek között az akut koronária szindróma és a 

szívizom infarktus különböző formái, az iszkémiás stroke, a perifériás artériás 

érelzáródások, és a perkután koronária angioplasztika egyik legsúlyosabb 

szövődményeként ismert koronária stent trombózis. Ezen betegségek közös pathológiás 

háttere az atherotrombózis, melynek hátterében a vaszkuláris gyulladásos folyamatok 

okozta endothel diszfunkció, és a kórosan fokozott trombocita aggregáció állnak. Az 

atherotrombózis megelőzésében és kezelésében központi szerepet kapnak ezért a 

trombocita gátlószerek (aszpirin, thienopyridinek, dipyridamol, GPIIbIIIa receptor gátlók) 

és a háttérben álló érfali gyulladás modulátorai (sztatinok, ACE-gátlók/ARB-k, aszpirin). 

A trombocita gátló kezelés hatástalansága bizonyítottan az atherotrombózis egyik 

rizikófaktora, ezért megismerése és kezelése alapvető jelentőségű, különösen a koronária 

intervención átesett betegek esetében (Ferrari et al. 2005; Wenaweser et al. 2005; 

Ajzenberg et al. 2005; Cuisset et al. 2007; Barragan et al. 2003; Gurbel és Bliden et al. 

2005; Wang et al. 2009). A jelenlegi ajánlások szerint a COX-1 inhibitor aszpirin és a 

P2Y12 receptor antagonista thienopyridinek kombinációja szükséges perkután koronária 

intervención átesett stabil koronária betegeknek a rekurráló adverz események 

megelőzésére és a kardiovaszkuláris kockázat és halálozás csökkentésére (Mehta et al. 

2001; Steinhubl et al. 2002; Smith et al. 2006; Silber et al. 2005; Zeymer et al. 2008; 

Kushner et al. 2009). A terápia melletti magas trombocita aktivitást gyakran nevezik 

gátlószer rezisztenciának. A rezisztencia kifejezés egyszerűbb, azonban nem korrekt 

megjelölése ennek az állapotnak, hiszen ahogyan már korábban tárgyaltuk nem feltétlénül 

farmakológiai értelemben vett rezisztenciáról van szó, hanem egy olyan pathológiás 

állapotról, mely időben változékony, sok szerzett és veleszületett faktor befolyásolhatja. A 

diagnózis, - mint a clopidogrel rezisztencia és a klinikai kimenetel kapcsolatával foglalkozó 

tanulmányoknál láttuk - sokféle nem standardizált labor metodikán alapszik, és 

prevalenciája is nagyrészt a választott metodikától függ. A tanulmányok túlnyomó többsége 
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ezért inkább a terápia ellenére magas trombocita aktivitás és következményes terápiás 

kudarc valamint a major kardiovaszkuláris események (koronária stent trombózis) 

összefüggéséről beszélnek (Gum et al. 2003; Gurbel et al. 2006; Matetzky et al. 2004; 

Cuisset et al. 2007; Marcucci et al. 2007). A kombinált trombocita gátló terápia mellett 

előforduló stent trombózis ritka esemény, kevesebb, mint 1%-ban fordul elő (Ajzenberg et 

al. 2005). Wang és mtsai tanulmányában a gyógyszerkibocsájtó stentek egy éven belüli 

trombózisa a clopidogrel reszponderekben az esetek 2.5%, míg a rezisztensek 9.2%-ában 

fordult elő (Wang et al. 2009). Buonamici és mtsai tanulmánya szerint a 

gyógyszerkibocsájtó stent trombózis háromszoros eséllyel fordul elő a clopidogrel csökkent 

hatékonysága mellett, de összefüggést találtak a stent hosszával, a bal kamrai ejekciós 

frakcióval is (Buonamici et al. 2007).  

Jelen értekezés foglalkozik a gátlószer hatás variabilitás biológiai hátterének feltárásával, 

mérésének lehetőségeivel, nagy atherotrombotikus rizikójú betegek tanulmányozásával, 

rezisztens betegek kiszűrésével, terápiás algoritmus kidolgozásával, valamint a trombocita 

adrenerg receptor aktivitásának thienopyridin rezisztenciával való összefüggésével. 

 

5.1 A thienopyridin rezisztencia felmérése 

A clopidogrel májban képződő aktív metabolitja trombocita gátló hatását a P2Y12 ADP 

receptor irreverzibilis blokkolásával fejti ki. Ennek a trombocita receptornak központi 

szerepe van az aggregáció felerősödésében és a stabil okkluzív trombocitadús vérrög 

kialakulásában. A thienopyridinek klinikumban elért átütő terápiás sikere, mely lehetővé 

tette a perkután koronária intervenció során beültetett fémstentek tartós nyitvamaradását a 

receptor atherotrombózisban játszott központi szerepének köszönhető. A trombocita gátló 

hatás azonban nagy egyéni variábilitást mutat, monitorizálása, melyre bizonyos válogatott 

esetekben klinikai igény van részben megoldatlan. Molekuláris biológiai módszerekkel 

tisztázták, hogy a P2Y12 receptor EC50 értéke alacsony (jóval 5 M alatti) tartományban van 

(Bodor et al. 2003), míg a legtöbb humán trombocita vizsgálatnál magas, akár 20 M 

koncentrációjú ADP-t használnak (Gurbel et al. 2005). Ráadásul a különböző tanulmányok 

4-30%-os clopidogrel rezisztencia prevalenciát adnak meg, melynek egyik oka az eltérő 

ADP koncentráció is lehet (Nguyen et al. 2005). 
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A 65 aszpirin szedő, majd clopidogrel telítésen áteső stabil koronária beteg, valamint a 

stent trombózison átesett 10 beteg aggregációs eredményei egybehangzóan alátámasztják a 

fenti irodalmi adatokat, vagyis, hogy stabil koronária betegekben is alacsony mikromoláris 

tartományban van az ADP EC50 értéke. Magas ADP koncentrációk használatával az 

aggregometria során túlbecsüljük a rezisztens egyének arányát, ugyanis a rezisztencia 

prevalenciája a használt ADP koncentrációjával pozitívan korrelál (lásd 2.táblázat 2.sor). A 

thienopyridinek hatékonyságának vizsgálatakor azért ajánljuk a betegek ADP EC50 

értékének meghatározását is, mert ezzel kiküszöbölhető az eredmény aggregometriához 

használt ADP koncentrációtól való függése. Az EC50 érték alapján azonosított clopidogrel 

rezisztens egyének nem szignifikánsan, de magasabb szérum hs-C-reaktív protein, plazma 

szolubilis CD40L és von Willebrand faktor szintekkel rendelkeznek, melyek mind az 

atherotrombotikus gyulladásos folyamatok markerei és mediátorai is egyben (Shebuski és 

Kilgore 2002; Henn et al. 1998). Ez a megfigyelésünk is alátámasztja az EC50 érték 

használhatóságát a rezisztens egyének kiszűrésében. A thienopyridinek hatékonyságát 

csökkenti a háttérben zajló gyulladásos folyamat is, mivel ez trombocita hiperaktivitást és 

következményes protrombotikus állapotot hoz létre. A különböző tanulmányok által leírt 

extrém széles prevalencia tartomány (4-30%) egyik okát tudjuk tehát kiküszöbölni a 

rezisztens egyének kiszűrése során az EC50 érték használatával. 

 

5.2 Algoritmus a stent trombózison átesett clopidogrel rezisztens betegek kezelésére 

A trombocita gátló kezelés hatékonyságának mérésére klinikai igény van, továbbá nagy 

rizikójú és stent trombózison átesett koronária betegeken terápiás konzekvenciával is járhat. 

Bizonyítottuk, hogy a stent trombózison átesett betegek ADP EC50 értéke még folyamatos 

clopidogrel terápia mellett is szignifikánsan alacsonyabb a clopidogrel telítés utáni stabil 

koronária betegekénél, de még ugyanezen betegek clopidogrel telítés előtti értékeinél is. A 

10 kiválasztott stent trombózison átesett beteg tehát bizonyítottan terápia rezisztens volt, 

mivel EC50 értékük szignifikánsan eltért az ilyen eseményen át nem eső stabil koronária 

betegekétől. Az általunk kidolgozott és az Eredmények fejezetben részletezett kezelési 

algoritmus segítségével minden beteget reszponderré tettünk. Láttuk, hogy legtöbb esetben 

az irányelvekből (Smith et al. 2006) ismert clopidogrel dózis emelésével is áttörhető a 
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rezisztencia. A többi esetben saját magunk dolgoztuk ki a terápia módosítás lépéseit és 

követtük aggregometriás vizsgálattal. Hazánkban ez újdonságnak számított a vizsgálat 

idején. A rezisztens betegek tehát egy személyre szabott trombocita gátló kezelés 

beállításával reszponderré tehetőek. További kérdés, hogy a fenti algoritmus 

alkalmazásával a kardiovaszkuláris halálozás és az adverz események mérsékelhetők e az 

ilyen nagy atherotrombotikus rizikójú betegek esetében, illetve, hogy ez nagyobb 

beteganyagon vizsgálva milyen vérzéses rizikóval jár. 

 

5.3 Esettanulmány: gyógyszerinterakció okozta nagyon késői DES-trombózis és 

szerzett thienopyridin rezisztencia 

A nagyon késői stent trombózis, mely a stent beültetést követő egy éven túl jelentkezik, egy 

nagyon ritka klinikai entitás, csak esettanulmányokból ismert (Henderson et al. 2006). Az 

ilyen betegeknél rendszerint bizonyítható a kettős trombocita gátló kezelés hiánya vagy 

hatástalansága (Eisenstein et al. 2007). A re-endothelizáció hiánya miatt ismerten 

prolongált trombogenicitást okozó gyógyszerkibocsájtó stent beültetés utáni kettős 

trombocita gátlás ideje a jelen ajánlások szerint legalább 12 hónap (I/B szintű evidencia) 

(Smith et al. 2006), de a thienopyridin terápia 15 hónapon túl megengedhető (IIb/C szintű 

evidencia) (Kushner et al. 2009). A mi esettanulmányunkban leírt, a DES beültetést követő 

834. napon bekövetkező stent trombózisnak három oka lehetett. Non-szteroid 

gyulladásgátló kezelés során kialakulhat aszpirin rezisztencia, mert az aszpirin COX-1 

kötőhelyét a gyógyszer elfedi. Az aszpirin rezisztencia pedig bizonyítottan összefüggésbe 

hozható atherotrombotikus eseményekkel (Eikelboom et al. 2002). Ezért tér ki az irányelv 

az ibuprofen mellőzésére STEMI-n átesett betegekben (Antman et al. 2004). Az 

aggregációs mérések alapján láthattuk, hogy a non-szteroid gyulladásgátló kezelés mellett 

szignifikáns trombocita hiperaktivitás a kezelés megvonása után 7 nappal már nem volt 

jelen (lásd 9.ábra). Ugyanakkor nem zárható ki teljes biztonsággal, hogy az első mérésnél 

maga a stent trombózis és a koronária intervenció kiváltotta atherotrombotikus „terhelés” 

okozott trombocita hiperaktivitást, mivel a stent trombózist megelőző aggregációs 

eredmény értelemszerűen nem áll rendelkezésünkre. 
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Második okként felmerül a szelektív COX-2 inhibítor szedés kapcsán a prosztaciklin/TXA2 

egyensúly eltolódása a fokozott TXA2 termelés és a pro-trombotikus endotheliális fenotípus 

irányába (Gislason et al. 2006). Harmadik ok lehetett a lumbális discushernia okozta 

fájdalom szimpatikus tónus fokozódást és emelkedett katecholamin szinteket okozó hatása 

is. A gyulladás és az emelkedett katecholamin szintek is elősegítik az atherotrombózist, 

mivel trombocita hiperaktivitást okozhatnak a kettős trombocita gátlás mellett is (Wallén et 

al. 1997; Li et al. 1999;  Perneby et al. 2004; Perneby et al. 2007). 

Esetünkben aggregációs vizsgálatokkal bizonyítottuk a trombocita hiperaktivitás jelenlétét 

a DES-trombózist követően 48 óra múlva. A prolongált atherotrombotikus rizikó, mely 

gyógyszerkibocsájtó stentek esetében a re-endothelizáció hiányából fakad, esszenciálissá 

teszi az ilyen stentek viselőinél a hatásos kettős trombocitagátlás fenntartását, mivel az 

aszpirin önmagában nem védi ki a stent trombózist. Esettanulmányunkkal és aggregációs 

vizsgálatainkkal hozzájárultunk annak a mélyebb és pontosabb megértéséhez, hogy miért 

fontos az ilyen betegekben a kombinált trombocita gátló kezelés fenntartása valamint, hogy 

milyen jelentős lehet a gyógyszerinterakciók szerepe az ilyen fokozott atherotrombotikus 

rizikójú esetekben. 

 

5.4 A trombocita adrenerg receptor szerepe a thienopyridin rezisztenciában 

Az emberi szervezetben a katecholaminok a stresszhez való alkalmazkodásban játszanak 

szerepet. A keringő katecholamin szintek gyorsan változnak, szórásuk akár egy 

nagyságrend is lehet (lásd 14.ábra). A katecholaminok a keringés centralizálásával a vitális 

szervek perfúzióját fogják növelni, fenntartani, és ezt a célt a különböző receptoraik 

szervrendszerenkénti megoszlása biztosítja. A trombociták aktivációját az alpha-2A 

adrenoceptor biztosítja, mely protrombotikus irányba tolja el a primer hemosztázist, így a 

fizikai stressz vagy a fájdalom okozta szimpatikus túlsúly fokozza a vér alvadékonyságát, a 

vérlemezkék aktiválódását hiszen a természetben a szervezetnek ilyenkor fel kell készülnie 

a sérülés okozta vérvesztés megelőzésére. Kóros állapotban azonban – például az 

atherotrombózissal járó betegségekben - az iszkémia miatt létrejövő erős fájdalom 

nagymennyiségű katecholamint szabadíthat fel, és ez önrontó körként az atherotrombózis 

progresszióját válthatja ki. A keringő katecholaminok önmagukban a trombocitára csak 
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gyenge hatást fejtenek ki, azonban a trombocitát egyfajta készültségi állapotra hangolják. 

Kutatásaink középpontjában a keringő katecholaminok trombocita aktivációra/aggregációra 

illetve a trombocita gátlószer rezisztenciára kifejtett hatásai állnak. Koronária stent 

beültetésen átesett egyének szervezetében az endothel sebe nagyon erős jel a 

trombocitáknak a vérrögképződés (trombózis) megindítására, hiszen a szervezet igyekszik 

azt begyógyítani. Ilyen betegekben a hatásos trombocita gátló terápia létfontosságú. A 

terápia laboratóriumi monitorozása az esetleges rezisztencia felderítésére fontos, hiszen a 

mechanikus tényezők (például nem megfelelően expandált stent) mellett rendszerint a 

gyógyszeres terápia elégtelensége vezet stent trombózishoz (Buonamici et al. 2007).  

In vivo a keringő katecholaminok nem találhatóak meg olyan koncentrációban, mellyel 

önmagukban aggregációt lennének képesek kiváltani. A bevezetőben említettük, hogy 

emberben a noradrenalin szintje jóval meghaladja az adrenalinét, ezért döntöttünk a plazma 

noradrenalin szint meghatározása mellett. Mivel irodalmi adatok alapján in vitro 

aggregometria során egyformán potens agonista az adrenalin és a noradrenalin is, ezért az 

aggregációkhoz adrenalint használtunk (Birk et al. 2003). Tisztázandó kérdés, hogy 

elegendő e a keringő noradrenalin szintjét vizsgálni, hiszen az alpha-2A receptor közelében 

eltérő lehet a lokális katecholamin koncentráció. A trombocita rendelkezik aktív amin 

„uptake” rendszerekkel, mellyel szerotonint képes tárolni. A szerotoninnal ellentétben az 

adrenalin, noradrenalin és a dopamin felvétele egy transzcelluláris koncentráció 

grádiensnek megfelelő passzív diffúziós folyamat. A trombocita tartalmaz továbbá 

monoamin-oxidáz-B enzimet, mely képes bontani a katecholaminokat, de nem tartalmaz 

catechol-O-metiltranszferázt (Lahovaara et al. 1968). Mivel tehát a trombocita nem tárol 

sem adrenalint sem noradrenalint, úgy tűnik a trombocita alpha-2A receptor aktiválásában 

döntően a keringő katecholaminoknak van jelentőségük.  

A katecholaminok szerepe valószínűleg egy rásegítő mechanizmus, mely a trombociták 

egyéb agonisták hatására (ADP, TXA2) adott válaszreakcióját potenciálja, felerősíti. A 

klinikumban a trombocita gátló terápia ellenére fokozott trombocita reaktivitás 

következményes terápiás kudarcot jelenthet, melyhez a trombocita adrenerg receptora 

hozzájárulhat. 
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Említettük, hogy az aggregációs értékekben nem ismert olyan határ, melynek valós és 

egyértelmű biológiai jelentése lenne az atherotrombotikus betegségek lefolyása 

szempontjából. Az adrenerg receptor aktivitás vizsgálatánál a betegeket nem rezisztens és 

reszponder kategóriákba osztottuk, hanem egy folyamatos spektrum mentén vizsgáltuk 

őket. Ennek alapjául szolgálhatna az EC50 érték is, de mivel a lehető legpontosabb képet 

akartunk kapni a terápia ellenére még gátolatlan P2Y12 receptorok arányáról, ezért a 

metodikai részben említett szelektív gátlószer - a cangrelor - segítségével kapott 

rezisztencia indexet használtuk. A cangrelor segítségével pontos farmakodinamikai 

rezisztenciát mérünk a P2Y12 receptor szintjén. Megjegyzendő, hogy az adrenerg receptor 

aktivitás clopidogrel rezisztenciával való összefüggésének vizsgálatakor szándékosan az 

ADP EC50 értékhez közel eső - 1.25 M és 5 M - végkoncentrációit használtuk az 

aggregációs mérésekhez. 

Tanulmányunkban tehát a trombocita alpha-2A adrenoceptor szerepét vizsgáltuk a terápia 

ellenére magas trombocita reaktivitásban. A keringő katecholaminok és az adrenerg 

receptor szerepét minden aszpirin és thienopyridin rezisztenciával foglalkozó összefoglaló 

megemlíti. Nagyon kevés tanulmány foglalkozott konkrétan ezzel a nehezen vizsgálható 

problémakörrel. Christiaens és mtsai írták le, hogy a fizikai terhelés laboratóriumi 

módszerekkel mérhető aszpirin rezisztenciát indukál azt megelőzően aszpirin reszponder 

stabil koronária betegekben (Christiaens et al. 2002). Ugyanakkor Li és mtsai valamint 

Perneby és mtsai bizonyították be, hogy a fizikai terhelés olyan protrombotikus állapotot 

idéz elő, mely sem aszpirinnel sem clopidogrellel nem befolyásolható érdemben (Li et al. 

1999; Perneby et al. 2004; Perneby et al. 2007). Ikarugi és mtsai pedig korábban arról 

számoltak be, hogy a fizikai terhelést követő fokozott trombocita és koagulációs 

aktivitásban a noradrenalinnak fontos szerepe lehet (Ikarugi et al. 1999). Felmerülhet a 

kérdés, hogy miért bizonyítottan előnyös a rendszeres aerob testmozgás a kardiovaszkuláris 

betegek prevenciójában, ha a fizikai terhelés fokozza a trombocita reaktivitást. A válasz, 

hogy a rendszeres testmozgás pontosan az alternáló „shear stress” trombocita aktiváló 

hatását szünteti meg valószínűleg azáltal, hogy csökkenti a von Willebrand faktor kötődését 

a trombocitához és a P-szelektin expressziót (Wang et al. 2005). Nem volt tisztázott 

azonban, hogy a trombocita alpha-2A adrenerg receptora fokozza e a trombocita aktivitást 
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olyan körülmények között is, amikor az aszpirin terápia clopidogrellel van kiegészítve. 

Ismert azonban, hogy mind az alpha-2A adrenoceptor, mind a P2Y12 receptor képes a 

trombocita cAMP szintjét csökkenteni a Gi-fehérje aktiválásán keresztül (Lev et al. 2006; 

Yang et al. 2002). Korábban említettük, hogy a cAMP szint csökkenése központi lépés a 

stabil trombocita aggregáció kialakulásában, mivel a defoszforilálódó VASP fehérje a 

GPIIb/IIIa receptort magas fibrinogén affinitású konformációs állapotában tartja („inside-

out signaling”). 

Eredményeink alapján az irodalomban elsőként közöltük le, hogy a kettős trombocita gátlás 

ellenére in vitro nagyon alacsony koncentrációjú (10ng/ml) adrenalin szignifikánsan 

fokozza, míg a szelektív alpha-2A adrenoceptor antagonista atipamezol szignifikánsan 

gátolja az ADP- és kollagén indukálta trombocita aggregációkat (lásd 10.ábra). Ezek az 

eredmények az alpha-2A adrenerg receptor aktivitásának hozzájárulását bizonyítják a 

trombocita aggregációhoz stabil koronária betegekben, a kettős trombocita gátlás mellett. 

A betegeket aszerint osztottuk fel, hogy az alacsony koncentrációjú adrenalin mennyire 

fokozza, az atipamezol pedig mennyire gátolja az ADP indukálta trombocita 

aggregációjukat. Azon betegek, akiknek ADP indukálta aggregációját az atipamezol 

erőteljesebben gátolta, az ADP- és kollagén indukálta aggregációik szignifikánsan 

magasabbak voltak (lásd 12.ábra). Ezek a betegek szignifikánsan kevésbé voltak 

érzékenyek az alacsony dózisú adrenalinnal való stimulációra (lásd 12.ábra). Azok a 

betegekben pedig, akikben az alacsony koncentrációjú adrenalin kisebb ADP indukálta 

aggregáció fokozódást váltott ki, szignifikánsan magasabb ADP- és kollagén indukálta 

aggregációk voltak mérhetőek (lásd 11.ábra). Ezen betegek ADP indukálta aggregációit 

szignifikánsan kevésbé gátolta az atipamezol (lásd 11.ábra). Fordított korreláció áll fenn 

tehát az ADP indukálta aggregáció alacsony koncentrációjú adrenalinnal való 

fokozhatósága és az atipamezollal való gátolhatsága között. Lehetséges magyarázata volna 

az általunk leírt jelenségnek, hogy az in vivo keringő katecholaminok elősegítik a 

trombocita aktivációt az alpha-2A adrenerg receptoron keresztül, majd ezután a trombociták 

egy deszenzitizációs mechanizmus miatt válnak kevésbé érzékennyé az in vitro hozzáadott 

adrenalinra úgy, hogy az antagonista atipamezolt változatlan mértékben képesek kötni. Ezt 

a deszenzitizációs hipotézist nem erősíti, de nem is cáfolja, hogy a plazma noradrenalin 
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szint nem tért el szignifikánsan a betegcsoportok között (lásd 6.táblázat). Korábban 

Motulsky és mtsai mutatták be kísérletes körülmények között, hogy a trombocita alpha-2A 

receptora deszenzitizálódik az adrenalinnal való preinkubáció után anélkül, hogy 

megváltozna a ligand-kötő kapacitása. És ami még fontosabb, a receptor adenilát-ciklázhoz 

való kapcsolódása is változatlan marad (Motulsky et al. 1986). 

Következő fontos eredményünk, hogy azokban a betegekben, ahol az atipamezol 

erőteljesebben gátolta, az alacsony koncentrációjú adrenalin pedig kevésbé fokozta az ADP 

indukálta aggregációt, a P2Y12 receptor antagonista cangrelorral mért funkcionáló P2Y12 

receptor készlet szignifikánsan nagyobb volt (lásd 12. és 13.ábrák). Az ADP indukálta 

trombocita aggregáció cangrelorral való in vitro gátlása során kapott adatok több 

kutatócsoport szerint is korreláltak az áramlási citometriával mért intracelluláris VASP-

foszforiláció mértékével, ezért széles körben elfogadott egyszerű módszere a thienopyridin 

hatás mérésének (Aleil et al. 2005; Pampuch et al. 2006). Eredményeink azt mutatják, hogy 

a clopidogrel és aszpirin kezelt betegekben az alpha-2A adrenerg receptor hozzájárul a 

terápia ellenére fennálló magas trombocita reaktivitáshoz, a megtartott P2Y12 receptor 

funkcióhoz és a következményes clopidogrel rezisztenciához. A pathomechanizmust 

tekintve, mind a P2Y12-, mind a katecholamin-aktivált alpha-2A adrenoceptor képes a 

trombocita cAMP szintjének csökkentésére az összes erre jellemző következményes 

jelátviteli út aktivációjával. Korábban Figures és mtsai írták le, hogy kísérletes 

körülmények között az adrenalinnal aktivált trombociták ADP-kötése erősebb (Figures et 

al. 1986). Lahiri és mtsai kutatócsoportja pedig a clopidogrel aktív metabolitjának P2Y12 

receptorhoz való gyengébb kötődéséről számolnak be az alpha-2A adrenerg receptor 

aktivációja miatt neurológiai beteganyagon (Lahiri et al. 2005). További kutatásaink fogják 

tisztázni az alpha-2A és a P2Y12 receptorok expressziós szintjeit a trombocita membránban 

Western-blot vizsgálatokkal, ugyanezen a betegpopuláción. 

Tanulmányunk további kiemelkedő fontosságú üzenete, hogy a magas reziduális trombocita 

aktivitás in vitro hatásosan gátolható cangrelorral. A thienopyridinek és az ATP analóg 

cangrelor eltérő módon kötődnek a receptorhoz, de az intracelluláris hatásaik (Gi-fehérje 

aktiváció és adenilát-cikláz gátlás) ugyanazok és még additívek is (Ding et al. 2003; Aleil 

et al. 2005). Ez a megfigyelésünk megerősíti a cangrelor jövőbeli jelentőségét különböző 
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klinikai szituációkban, mint az akut koronária szindróma és a perkután koronária 

intervenció (Fugate és Cudd 2006). 

Az adrenalin indukálta trombocita aggregáció nem különbözött szignifikánsan az adrenerg 

receptor aktivitás alapján képzett betegcsoportok között. Ennek oka egyrészt, hogy az 

adrenalin indukálta aggregáció trombocitadús plazmában egy ellentmondásos és kevéssé 

tisztázott jelenség. Az adrenalin önmagában nem váltja ki a trombociták aggregációját, 

ehhez a citrátos trombocitadús plazmában jelen lévő csökkent extracelluláris kalcium 

koncentrációra van szükség (Figures et al. 1986; Lanza et al. 1988). Másrészt azok az 

adrenalin koncentrációk, melyeket az aggregációhoz használunk a mikromoláris 

tartományban vannak, míg az a koncentráció, amit az ADP- és kollagén indukálta 

aggregációk potencírozásához használtunk, négy nagyságrenddel alacsonyabb. 

Mikromoláris koncentrációjú adrenalin a szervezetben nem fordul elő (Ikarugi et al. 1999), 

így kérdés, hogy az adrenalin indukálta trombocita aggregációnak van e bármilyen üzenete 

számukra a thienopyridin rezisztencia szempontjából. Aszpirin hatás és rezisztencia 

tekintetében azonban valószínűleg informatív az adrenalin indukálta aggregáció, hiszen 

Kiss és mtsai 2568 aszpirinszedő beteg 3.5 éves utánkövetése során leírták, hogy az 

adrenalin indukálta aggregáció alapján aszpirin rezisztensnek ítélt betegeknek 1.33-szoros 

relatív rizikójuk van a halálozás szempontjából (Kiss et al. 2006; Kiss és mtsai 2006). 

A P-szelektin érzékeny markere a trombocita aktiválódásnak, az alpha-granulumok 

degranulációjakor kerül a trombocita felszínére. A degranuláció ADP-vel való 

stimulációkor vagy a Gi-fehérje-cAMP-PKA rendszer aktiválódásakor következik be. A P-

szelektin nem található meg a nyugvó trombociták felszínén. A P-szelektin egy része 

szekrécióra is kerül és fokozza a trombociták által létrehozott gyulladást az atherotrombózis 

helyén. Továbbá az aktivált trombociták nemcsak mediátorokat bocsájtanak a trombózis 

helyére, de maguk is könnyen letapadnak illetve aggregálnak (Johnston et al. 1989; 

Shebuski és Kilgore 2002; Vandendries et al. 2004; Blann et al. 2003). Fontos megemlíteni 

és a munka egyik korlátját is jelenti, hogy a P-szelektin pozitív aktivált trombocitákat 

detektáló áramlási citometriás méréseink a betegeknek csak egy kis hányadán történtek. 

Mégis a leírt gyenge, de szignifikáns pozitív korreláció a plazma noradrenalin szint és a P-

szelektin pozitivitás között felhívja a figyelmet a keringő katecholaminok és a trombocita 
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aktivitás közötti lehetséges összefüggésre (Béres et al. 2007). Nagyon fontos lenne ezt az 

összefüggést nagyobb beteganyagon tisztázni. 

A plazma noradrenalin szint nem különbözött szignifikánsan az adrenerg receptor aktivitás 

alapján képzett beteg kvartilisek között (lásd 6.táblázat). Ez egyrészt azt jelentheti, hogy az 

adrenerg receptor aktivitásának jelentősége nagyobb a keringő noradrenalinénál a 

thienopyridin rezisztencia létrejöttében. Másrészt elképzelhető, hogy a keringő noradrenalin 

szint jelentős szórása miatt nem találtunk szignifikáns összefüggést. Elképzelhető, hogy 

nagyobb beteganyagon vizsgálva korrelációt lehetne találni a keringő noradrenalin szint és 

a thienopyridin rezisztencia között.  

Az atherosclerotikus koronária betegség lefolyása során az atherotrombózis aktivitása 

hullámzó. Hasonlóképpen a magas reziduális trombocita reaktivitás és a következményes 

gátlószer rezisztencia sem egy stabil, folyamatos jelenség, hanem számos tényező (például 

az érrendszeri gyulladás vagy az atherotrombotikus „terhelés” mértéke, 

gyógyszerinterakciók) által befolyásolva megjelenhet és eltűnhet (Poulsen et al. 2007; 

Helgason et al. 1994; Schäfer et al. 2007; Merkely et al. 2009). A nagyon késői 

gyógyszerkibocsájtó stent trombózisos esettanulmányunk szép példája ennek a megjelenő, 

majd eltűnő gyógyszer rezisztenciának. Ebben az esetben persze megfigyeléseinket 

magyarázhatja a gyógyszerinterakción túl a szisztémás gyulladás és fájdalom által kiváltott 

szimpatikus tónusfokozódás melyben nagyon nehezen bizonyítható szerepe lehet a 

felszabaduló katecholaminoknak is. Fontos megérteni, hogy az általunk leírt adrenerg 

komponens, mely befolyásolja a stabil anginás betegek trombocita aktivációját viszonylag 

gyenge és in vitro mérhető. Nem tudjuk azonban, hogy az általunk leírt jelenségeknek 

milyen szerepük van in vivo, illetve milyen befolyásuk van a betegek klinikai kimenetelére 

vagy kardiovaszkuláris kemény végpontjaira, hiszen vizsgálataink erre nem terjedtek ki. A 

trombocita alpha-2A receptor valószínűleg egy finomhangoló rendszer, mely követve a 

szervezet szimpatikus aktivációját, képes befolyásolni a trombocita reaktivitását. A 

fájdalom, a miokardiális iszkémia, a szívelégtelenség mind szisztémás szimpatikus 

aktivációval járnak és jelentősen emelhetik a trombocita reaktivitást, önrontó köröket 

indítva be. A szimpatikus aktiváció és a következményes katecholamin kiáramlás 

hozzájárulhat a trombocita aktivált állapotba juttatásához és elképzelhető, hogy a korábban 
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megfelelő és hatásos trombocita gátlás ellenére akut atherotrombotikus eseményhez 

vezethet vagy járulhat hozzá. 

Jelenleg pusztán a szimpatikus tónus csökkentése például opiát analgetikum adásával akut 

koronária szindrómában nagyon ellentmondásos kérdés. Meine és mtsai 57039 nem-ST-

elevációs akut koronária szindrómás beteg nem-randomizált, retrospektív vizsgálata során 

írták le, hogy a morfin adása magasabb mortalitással járt (Meine et al. 2005). A béta-

blokkolók alkalmazása nagyon erős evidenciákon alapszik, és a jelenlegi ajánlások szerint 

is kontraindikáció hiányában minden akut koronária szindrómán vagy koronária 

intervención átesett betegnek adni kell (I/A szintű evidencia) (López-Sendón et al. 2004). 

Közismert azonban, hogy a humán trombocitán nem találhatók működő béta adrenerg 

receptorok. 

Schwencke és mtsai érdekes tanulmányról számoltak be, melyben 8 egészséges önkéntessel 

8 napig 2x100mg metoprolol-tartarátot szedettek, majd adrenalin indukálta aggregációt, 

alpha-2A receptor denzitást, adenilát-cikláz aktivitást és Gi-fehérje expressziót mértek. A 

béta-blokkoló szedés során létrejövő transzregulációról számoltak be, mely a trombocita 

alpha-2A adrenerg receptor jelátviteli útját modifikálva csökkenti a trombocita 

aggegábilitását. Így közvetve elképzelhető, hogy a béta-blokkolókkal képesek vagyunk 

befolyásolni a trombocita adrenerg rendszerét és csökkenteni az aggregábilitást 

(Schwencke et al. 2005). 

Sajnos a direkt alpha-2A adrenerg receptor inhibítorok sok nemkívánatos szisztémás 

mellékhatással bírnak, mivel emelik a vérnyomást és kognitív zavarokat (szedáció) 

okoznak. Így emberben jelenleg nincs elérhető lehetőség a trombocita adrenerg 

rendszerének direkt gátlására különösképpen kardiovaszkuláris megbetegedés esetén nem 

(Pertovaara et al. 2005). 

Általánosságban elmondható az akut koronária szindrómák antitrombotikus kezelésével 

kapcsolatban, hogy a trombogén tényezők (például katecholaminok) blokkolása sokkal 

biztonságosabb volna a vérzésre adott fiziológiás válaszreakciók elnyomása helyett, 

pontosan a vérzéses események prevalenciájánk csökkentése miatt. Olyan biztonságos 

gyógyszer kifejlesztése, mely alpha-2A receptor gátló hatással bír, előrelépés lenne a 

keringő katecholaminok trombocitákon érvényesülő káros hatásainak kivédésében. 
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Végkövetkeztétésként elmondható, hogy a trombocita alpha-2A adrenerg receptora a 

thienopyridin alapú kettős trombocitagátlás ellenére direkt módon fokozza a trombociták 

aktivációját és aggregábilitását, in vitro. A magas trombocita adrenerg receptor aktivitást 

mutató stabil anginás betegekben a clopidogrel hatékonysága kisebb. Az alpha-2A adrenerg 

receptor aktivitás – melyet in vivo a keringő katecholaminok befolyásolnak – dinamikusan 

triggereli a trombocita reaktivitását ezzel hozzájárulva a kettős trombocitagátlás ellenére 

visszatérő adverz kardiovaszkuláris eseményekhez. 

Munkánk jelentősége egyrészt a trombocita működés további tisztázásában áll olyan 

pathológiás körülmények között, mikor kettős trombocita gátlás áll fenn, tehát alapvető 

kórélettani jelentősége van. A heveny atherotrombotikus kórképek terápiája során 

lehetőségünk van a trombocita aggregáció gátlására, a vaszkuláris gyulladás csökkentésére 

valamint a katecholaminok káros hatásainak kivédésére a béta-receptor blokkolókkal. A 

katecholaminok azonban közvetlenül hatnak a trombocitákra fokozva reaktivitásukat és a 

gátlószer rezisztenciát és ennek kivédésére jelen pillanatban nincsen terápiás lehetőségünk. 

Ezért a trombocita adrenerg rendszerének megismerése és az aktiválódási folyamatok 

pontos molekuláris biológiai szintű tisztázása az esetleges terápiás lehetőségek 

felfedezéséhez járulhatnak hozzá, melyek a jövőben klinikai jelentőséggel bírhatnak. 
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6. Következtetések és új eredmények 

 

1.  A thienopyiridin rezisztencia trombocita aggregációs vizsgálatakor célszerű 

meghatározni az ADP-re vonatkoztatott EC50 értéket is, így a rezisztencia 

prevalenciája nem függ az aggregációhoz  használt ADP koncentrációjától. 

 

2. A stent trombózison átesett betegek EC50 értéke szignifikánsan alacsonyabb a stabil 

anginás populációéhoz képest, mely bizonyítja a thienopyridin rezisztenciát. A 

trombocita gátló terápia modifikálásával a stent tromózison átesett thienopyridin 

rezisztens betegeket reszponderré lehet tenni. 

 

3. Trombocita aggregációs vizsgálattal bizonyítottuk egy kombinált non-szteroid 

gyulladásgátló kezelés mellett kialakuló nagyon késői gyógyszerkibocsájtó stent 

trombózis esetén a trombocita gátló terápia melletti magas trombocita aktivitás 

jelenlétét, majd elűnését a kezelés elhagyását követően. 

 

4. Hazánkban elsőként vizsgáltuk a clopidogrel rezisztencia mértékét egyszerű 

aggregációs metodikával, a szelektív P2Y12 receptor blokkoló cangrelor 

segítségével. 

 

5. Új eredményünk, hogy kettős trombocita aggregáció gátlás mellett nagyon alacsony 

koncentrációjú adrenalinnal szignifikánsan fokozható a stabil koronária betegek 

ADP- és kollagén indukálta aggregációja in vitro. 

 

6. Új eredményünk, hogy kettős trombocita aggregáció gátlás mellett a szelektív 

alpha-2A adrenoceptor antagonista atipamezol szignifikánsan gátolja a stabil 

koronária betegek ADP- és kollagén indukálta aggregációját in vitro. Ezzel 

bizonyítottuk a trombocita adrenerg receptorának hozzájárulását a kettős trombocita 

gátló terápia melletti reziduális aktivitáshoz. 
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7. Elsőként írtuk le a trombocita alpha-2A adrenerg receptor aktivitásának 

összefüggését a kettős trombocita gátló kezelést kapó stabil koronária betegek 

thienopyridin rezisztenciájával. 

 

8. Gyenge pozitív korrelációt találtunk az aszpirin és clopidogrel szedő stabil 

koronária betegek plazma noradrenalin szintje és a P-szelektin pozitív aktivált 

trombociták aránya között. 
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7. Összefoglalás 

 

Bevezetés. A trombocita gátló terápia melletti magas trombocita aktivitás, - másnéven 

gátlószer rezisztencia - bizonyítottan összefüggésbe hozható atherotrombotikus 

eseményekkel, különösen perkután koronária intervención átesett betegeknél, ahol a 

jelenség akut vagy késői koronária stent trombózissal fenyeget. A rezisztencia felmérése, 

kezelése és a hátterében álló okok tisztázása fontosak a koronária betegség kezelésében. 

Felmerül a keringő katecholaminoknak és trombocita alpha-2A adrenerg receptor 

aktivitásának hozzájárulása a thienopyridin rezisztenciához a kettős trombocita gátlás 

ellenére is. 

Célok. Célunk volt olyan aggregációs paramétert találni, mellyel elkülöníthetőek a 

rezisztens betegek. Terápiás algoritmust szerettünk volna kidolgozni a stent trombózison 

átesett clopidogrel rezisztens betegek számára. Tisztázni szerettük volna a szerzett 

thienopyridin rezisztencia okát egy nagyon késői DES-trombózisos esetben. Tisztázni 

szerettük volna a keringő noradrenalin és a trombocita alpha-2A adrenerg receptor 

aktivitásának a szerepét a thienopyridin rezisztencia kialakulásában. 

Eredmények. Az ADP EC50 érték segítségével az aggregációhoz használt ADP 

koncentrációtól függetlenül határoztuk meg a rezisztens betegek arányát. A stent 

trombózison átesett betegek ADP EC50 értéke szignifikánsan alacsonyabb volt a többi 

betegénél. Az érvényes irányelvek alapján módosítottuk a stent trombózison átesett 

clopidogrel rezisztens betegek kezelését, így minden beteget reszponderré tettünk és ezt 

aggregometriás mérésekkel is alátámasztottuk. Bizonyítottuk, hogy kettős trombocita gátlás 

mellett alacsony koncentrációjú adrenalinnal fokozható, szelektív adrenerg receptor 

antagonistával pedig gátolhatóak az ADP- és kollagén indukálta aggregációk. 

Bizonyítottuk, hogy azon betegekben, ahol a trombocita alpha-2A adrenerg receptor 

aktivitása nagyobb, több funkcionáló P2Y12 receptor található, és hogy ezen betegek 

magasabb kiindulási ADP- és kollagén indukálta aggregációs értékekkel bírnak. 

Megbeszélés. Eredményeinkkel hozzájárultunk a thienopyridin rezisztencia, valamint a 

trombocita alpha-2A receptor működésének pontosabb megértéséhez kóros körülmények 

között. 
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8. Summary 

 

Introduction. High on-treatment platelet reactivity – or so called antiplatelet drug 

resistance - is proven to be linked to atherothrombotic events, especially in patients 

underwent percutaneous coronary intervention, where failure of antiplatelet therapy can 

result in acute or late coronary stent thrombosis. Investigation and threrapy of every 

possible factor related to drug resistance have impact on the management of coronary artery 

disease. Circulating catecholamines and platelet alpha-2A adrenergic receptor activity might 

contribute to thienopyridin resistance despite dual antiplatelet therapy. 

Aims. Definition of antiplatelet drug resistance is still confusing. Our aim was to find a 

platelet aggregation parameter by which we can separate non-responders. Clopidogrel 

resistant patients suffering stent thrombosis need modification of antiplatelet therapy. In a 

very late DES-thrombosis case our aim was to find the reason of aquired high on-treatment 

platelet reactivity. Finally, the main goal of our study was to find correlation between 

alpha-2A adrenergic receptor activity and high on-treatment platelet reactivity in stable 

coronary disease patients on dual antiplatelet therapy. 

Results. By calculating the ADP EC50 value based on aggregometry results, we defined 

non-responders independently of the used ADP concentration. Patients with stent 

thombosis have significantly lower ADP EC50 value compared with coronary artery disease 

patients. Based on current guidelines we modified antiplatelet therapy of these patients and 

all of them became thienopyridin responders based on aggregometry results. We showed 

that despite dual antiplatelet therapy, epinephrine at very low concentration potentiates, 

while selective adrenergic receptor blocker inhibits ADP- and collagen induced platelet 

aggregations. In patients with greater alpha-2A adrenergic receptor activity, we found 

greater uninhibited P2Y12 receptor pool and higher ADP- and collagen induced 

aggregations despite dual antiplatelet therapy. 

Conclusion. With all these results we contributed to the more precise understanding of the 

background of thienopyridine resistance, and the role of platelet alpha-2A adrenergic 

receptor function under pathological conditions. 
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