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1. BEVEZETES

Az elmult néhany évtizedben a perkutan koronaria intervencio
(PCI)  kulcsfontossaghi ~ terapias  eszk6zzé  valt a
kardiovaszkularis megbetegedések kezelésében. A
beavatkozas széleskori elterjedését szamos technikai és
farmakologiai fejlesztés tette lehetdvé, mint pl. a COX; enzim
gatld aszpirinb6l és a P2Yi» receptor antagonista
clopidogrelbdl allo kettds trombocitagatld terapia bevezetése,
mely kulcsfontossaginak bizonyult a kedvezodtlen trombotikus
események megel6zésében. Ma mar ismert, hogy a kiilénb6zo
laboratoriumi moddszerekkel mért, terapia melletti magas
trombocita reaktivitas a PCIl-t kovetéen a trombotikus
események fliggetlen prediktora. Az utobbi években pedig
egyre inkabb eldtérbe keriilt az alacsony trombocita reaktivitas
és a vérzéses események Osszefiiggésének felismerése.
Azonban a kiilonb6z0 tesztek prediktiv értéke az iszkémids
illetve a vérzéses eseményeket illetéen meglehetdsen nagy
szorast mutatnak. A clopidogrel kezelés hatékonysaga
trombocita funkcios tesztek alapjan igen variabilisnak
bizonyult, ezért 1j, hatékonyabb trombocitagatld szerek
(prasugrel, ticagrelor és cangrelor) jelentek meg a terapias
arzenalban. Mindemellett a trombocita funkcios tesztek és az
egyénre szabott trombocitagatld terapia klinikai kardiologiai
gyakorlatban wval6 felhasznaldsa igen intenziven kutatott
teriilett¢ valt. A foként alacsony-kozepes rizikoju, perkutan
koronaria intervencioval kezelt betegeken végzett nagy
kontrollalt, randomizalt vizsgalatok egyelére nem igazoltak az
ellendérzott és adjusztalt trombocitagatld terapia egyértelmii
eloényeit. Azonban néhany, kozelmultban végzett Kisebb
vizsgalat felvetette ezen megkozelités klinikai hasznat a
magasabb trombotikus rizikdju, akut koronaria szindroémas
betegekben.



2. CELKITUZES

Munkéank soran a trombocita funkcids tesztek terapia
optimalizacioban és rizikd stratifikacioban nyujtott hasznat
kivantuk felbecsiilni az invazivan kezelt, magas trombotikus
rizikdja akut korondria szindromas betegekben. Els6
vizsgalatunkban elemeztilk a magas trombocita reaktivitas
incidenciajat, a terapia intenzifikalas rovid és hosszi tava
hatasat miokardialis infarktuson atesett, valamint stabil
anginas betegekben. Masodik vizsgalatunkban egy, a
klinikumba a kozelmaltban bevezetett ,point-of-care”
modszerrel mért clopidogrel melletti magas trombocita
reaktivitds prediktorait kivantuk azonositani perkutan
koronaria intervencidval kezelt akut koronaria szindrémas
betegekben.

Vizsgalataink részletes célkitlizései az aldbbiak voltak:

1. A miokardialis infarktusos és a stabil anginas betegek
trombocitafunkcios értékeinek felmérése fénytranszmisszios
(Born) aggregometria segitségével és a magas trombocita
reaktivitas el6forduldsi aranyanak meghatarozasa az egyes
csoportokban.

2. A Born aggregometriaval mérhetd trombocita reaktivitast
befolyasolo klinikai és demografiai tényez0k azonositasa.

3. A trombocitagatld terapia optimalizdlasa a magas
trombocita reaktivitasu infarktusos és stabil anginas
betegekben a laboratoriumi teszttel igazolt hatékony
trombocita gatlas eléréséig.



4. Ismételt trombocitafunkciés mérések segitségével az
egyénre szabott terapia hatékonysaginak hossza tavi
utankovetése infarktusos és stabil anginas betegekben,
valamint a klinikai események gyakorisaganak felmérése a
betegpopulédciokban.

5. Az impedancia aggregometriaval mért magas trombocita
reaktivitas prediktorainak azonositisa a nagy trombotikus
rizikdju, akut korondria szindrémas beteg csoportban.

6. Egy magas trombocita reaktivitas rizikobecsld modell
kifejlesztése és riziko stratifikacio elvégzése akut koronaria
szindromas betegekben.

3. MODSZEREK

A fenti kérdések megvalaszolasahoz két prospektiv vizsgalatot
végeztiink kiilonb6z6 beteg kohorszokban.

3.1. A trombocita funkci6 monitorozasa ¢és a
trombocitagatlé  terapia optimalizalasa miokardialis
infarktusos és stabil anginas betegekben

3.1.1. Betegpopuldacio és a vizsgalat felépitése
Vizsgalatunkba 200 beteget vontunk be: 133 miokardialis
infarktus, ill. 67 stabil koszoruér betegség miatt perkutan
koronaria intervencion ill. stent beiiltetésen atesett beteget.
Minden infarktusos, ill. clopidogrelt korabban nem
szedo stabil anginas beteg 600 mg clopidogrel telité dozis
kezelésben részesiilt. Az infarktus csoportban a betegek ezt
kovetben napi 75, ill. 150 mg clopidogrelt kaptak a
kezeldorvos dontésének megfeleléen. Az emelt dozisu
clopidogrel kezelést a PCI-t kovetd elsd honapban
alkalmaztuk, ezt kovetben a betegek 75 mg fenntarté dozist
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kaptak a vizsgalat tovabbi részében. A stabil anginas
betegekben 75 mg fenntartd dozist alkalmaztunk. Emellett
minden beteg >100 mg aszpirint kapott naponta. A betegekben
6 ¢és 12 honap mulva kontroll trombocitafunkcidés méréseket
végeztiink, valamint a klinikailag relevans eseményeiket
rogzitettiik.

3.1.2. Aggregometrias mérések

A trombocitafunkciés méréseket fénytranszmisszios (Born)
aggregometriaval ~ végeztik (Carat TX4, Budapest,
Magyarorszag) a PCI-t kovetdéen 72 oraval az infarktus
csoportban, ill. a PCI-t kovetéen 24 oraval a stabil anginas
csoportban. Agonistaként 10 uM adrenalint (EPI), 1 ug/ml
kollagént (KOLL) és 0,5 pg/ml arachidonsavat (AA)
hasznaltunk az altalanos trombocita reaktivitas felmérésére és
1,25 uM; 5 uM; ill. 10 uM adenozin-difoszfatot (ADP) a
clopidogrel hatas detektalasra. A kontroll aggregometrias
méréseket a kezelés modositasa utan 5 nappal végeztiik.

3.2. A terapia melletti magas trombocita reaktivitas
meghatiarozé tényezdéi akut Kkoronaria szindréomas

betegekben

3.2.1. Betegpopuldcio és a vizsgalat felépitése
Ebbe a vizsgalatba 463 konszekutiv, akut koronaria
szindromas beteget vontunk be (334 ST elevacios miokardialis
infarktusban (STEMI), 110 nem-ST elevacios miokardialis
infarktusban szenvedé (NSTEMI) és 19 instabil anginas
beteget)). A betegek 95.9%-a perkutan koronaria intervencion
esett at, 93.9%-ukban stent beiiltetés tortént. Minden beteg
egyszeri, 600 mg clopidogrel telité kezelésben és az aktualis
iranyelveknek megfeleld dozisu acetil-szaliclilsav kezelésben
részesiilt az angiografiat/PCI-t megeldzden.

A glycoprotein lIb/ll1a receptor (GPIIb/IIIa) blokkold
eptifibatide kezelés sziikségességérél az operatér dontott. A
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betegek mind a diagnosztikdhoz, mind a perkutan koronaria
intervenciohoz Na-Heparint kezelésben részesiiltek.

3.2.2. Trombocita funkcios merések

A trombocita reaktivitast teljes vérben mértiik, impedancia
aggregométer segitségével (Multiplate analyzer, Roche, Basel,
hasznaltunk) 600 mg clopidogrel telitést kdvetden 12-36
oraval. Amennyiben a PCI alatt GPIlIb/Illa inhibitor
eptifibatide-ot is hasznaltunk, a gyogyszer farmakoldgiai
tulajdonsagaira vald tekintettel a trombocita funkcidos mérés
idejét eltoltuk, 24 oras kitiriilési id6t biztositva. A clopidogrel
melletti magas trombocita reaktivitas (MTR) definialasahoz az
expert panel javaslata alapjan az ADP teszt>46 U cut-off
értéket hasznaltuk. Ez alatt az érték alatt a trombocita gatlast
hatékonynak véleményeztik (nem MTR). A trombocita
funkcios mérések mellett szamos egyéb labor paramétert
elemeztiink (teljes vérkép, vércukor, magas szenzitivitasi C
reaktiv protein és troponin I).

3.3. Vizsgalatainkban hasznalt statisztikai modszerek

A kategorikus valtozokat a Fisher féle egzakt proba (2x2
kontingencia tablazat), az unordered chi-négyzet teszt (2xk
kontingencia tablazat) ill., linearis trend elemzése céljabol a
Cochran-Armitage teszt segitségével vizsgaltuk. A folytonos
valtozok eloszlasat a Shapiro-Wilks W ill. a D’Agostino-
Pearson tesztekkel vizsgaltuk. Mivel a vizsgalt paraméterek
egyike sem mutatott normal eloszlast, az egyes csoportok
eredményeinek Osszehasonlitasat a Mann-Whitney teszttel
végeztik. A kilonb6zo id6pontokban mért eredményeket
Wilcoxon signed-rank vagy repeated measures ANOVA
teszttel hasonlitottuk Ossze. A demografiai kiilonbségek
kikiiszobolésére ANCOVA elemzést hasznaltunk.

A rizikobecsld modell épitéséhez logisztikus regresszios
analizist alkalmaztunk. A magas trombocita reaktivitassal
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ismerten Osszefliggd klinikai paramétereket, valamint azon
paramétereket, melyek p értéke az egyvaltozos logisztikus
regresszio alapjan 0.2 alatt volt beletettiik egy backward
tobbvaltozos logisztikus regresszios modellbe. Ebbdl a
modellbdl szekvencidlisan eltavolitottuk azokat a valtozokat,
melyek p értéke a valdsziniiségi hanyados teszt alapjan 0.1
felett wvolt. A modell illeszkedésének Dbecslésére a
valdsziniiségi hanyados és a Hosmer-Lemeshow teszteket
hasznaltuk, a prediktiv er6t pedig a receiver operating
characteristic (ROC) gorbe analizis segitségével jellemeztiik.
Mivel egy rizikobecslé modell teljesitménye a derivacios
populacidoban  altaldban  talbecsiili a modell valodi
teljesitményét, az optimizmus megbecslésére belsd validaciot
végeztiink 10 000 bootstrap mintan. Az alacsony, kdzepes €s
magas HPR riziké osztalyok kialakitasat a szamitott
val6szinliség kumulativ frekvencia eloszlasanak,
szenzitivitaisanak és  specificitaisanak analizise alapjan
végeztiikk. Minden rizikoosztalyhoz intervallum valdszin(iségi
hanyadosokat szamitottunk.

A tesztekben a 0.05 alatti two-tailed p értéket tekintettitk
szignifikansnak. A statisztikai elemzésekhez a MedCalc 15.2
szoftvert hasznaltuk (MedCalc Software, Ostend, Belgium), a
bels6é validacid kivételével, melyet az R 3.1.2. verzidjaval
végeztink (R Foundation for Statistical Computing, Bécs,
Ausztria, elérhetGség http://www.R-project.org) az
‘rms’ csomag 4.2-1 hasznalataval (szerzé Frank E Harrell Jr,
elérhetség http://biostat.mc.vanderbilt.edu/rms).



http://www.r-project.org/
http://biostat.mc.vanderbilt.edu/rms

4. EREDMENYEK

41. A trombocita gitld terapia monitorozasa és
optimalizalasa miokardialis infarktusos és stabil anginas
betegekben

Els6 prospektiv vizsgalatunkba 133 miokardialis infarktusban
(MI) szenvedé és 67 stabil anginas (SA) beteget vontunk be,
akik perkutan koronaria intervencion és stent beiiltetésen estek
at.

4.1.1. Bevondaskori alap trombocita aggregacios értékek a MI
és SA betegekben
A 75 mg clopidogrelt szedé infarktusos betegek alap
aggregaciés  értékei minden agonista  vonatkozasaban
magasabbak voltak a stabil anginas betegekhez képest (COLL
p=0.7, 1.25ADP p<0.001, 5ADP p=0.02, 10ADP p<0.01, EPI
p<0.01, AA p=0.01). A demografiai eltérésekre iranyuld
adjusztalast kovetden ez a kiilonbség tovabbra is szignifikans
maradt valamennyi alkalmazott ADP koncentracid esetén
(1.25ADP: p=0.005; 5ADP: p=0.046; 10ADP: p=0.023).
Erdekes médon, az infarktus csoportban az emelt
dézisu clopidogrelt szed6 betegek aggregacios értékei csupan
tendenciajukban voltak alacsonyabbak a 75 mg clopidogrelt
szedo betegekéhez képest €s a demografiai kiillonbségekre
tortént adjusztalast kdvetden még ez a tendencia is eltiint, a két
csoport aggregacios értékei [ényegében nem kiilonboztek.

4.1.2. A Born aggregometriaval detektalt clopidogrel melletti
magas trombocita reaktivitas definicioja és gyakorisaga MI és
SA betegekben

Az 5 uM ADP-vel indukalt maximalis aggregaciot
(AGGRmax 5ADP) tekintettilk relevansnak a clopidogrel

7



terapia hatékonysaganak megitélése szempontjabol, az
AGGRmax 5ADP>50% cut-off értéket hasznalva. Ezen érték
felett clopidogrel melletti magas trombocita reaktivitast
(MTR), ezen érték alatt pedig clopidogrel melletti nem magas
reaktivitdst (nem MTR) Aallapitottunk meg, fliggetleniil az
alkalmazott clopidogrel fenntart6 kezelés dozisatol.

A MTR betegek szdma tendenciajaban magasabb volt
az MI csoportban, mint az SA csoportban (MI: 19.5% vs. SA:
11.9%; p=0.232). Hasonldan az alap aggregacios értékekhez, a
MTR Dbetegek aranya az infarktus csoporton beliil
tendenciajaban magasabb volt a 75 mg clopidogrelt szedd
betegek kozott, mint a 150 mg-ot szed6k kozott (26.8% vs.
16.3%, p=0.164).

4.1.3. A clopidogrel pseudo non-reszponzio és valédi non-
reszponzio definicidja, aranya és kezelése

A MTR betegekben a trombocita gatlo terapiat az alabbiak
szerint adjusztaltuk: 75 mg clopidogrel esetén a dozist
duplajara emeltiik. Azon MTR betegekben, akik eleve 150 mg
clopidogrelt szedtek 2x250 mg ticlopidint vezettiink be, mivel
vizsgalatunk idején még sem a prasugrel, sem a ticagrelor nem
volt elérhetd (a ticagrelor még jelenleg sincs kereskedelmi
forgalomban Magyarorszagon).

Azon betegeket, akiknek 75 mg clopidogrel mellett
magas trombocita reaktivitasuk volt, de 150 mg clopidogrel
mellett a trombocita reaktivitasuk a cut-off ala csokkent,
pseudo non-reszpondereknek (PsNR) neveztik. Ezzel
szemben valodi non-reszpondereknek (VNR) definialtuk
azokat, akiknek trombocita reaktivitasa 150 mg clopidogrel
mellett is cut-off érték felett volt.



A valédi non-reszponderek aranya a MI csoportban
szignifikansan magasabb volt, mint a SA csoportban (MI:
18/133=13.5% vs. SA: 2/67=2.9%; p=0.023). A pseudo non-
reszponderek ardnya szintén magasabb tendencidt mutatott az
infarktus csoportban, de a kiilonbség nem volt statisztikailag
szignifikans (MI: 8/41=19.5% vs. SA: 6/67=8.9%, p=0.143).

4.1.4. A trombocita gatlo terapia intenzifikdalasanak
eredményei a trombocitafunkcios mérések alapjan

A pszeudo non-reszponderekben a clopidogrel d6zis duplazasa
minden esetben hatékony trombocita gatlast eredményezett.
Masrészrél, a ticlopidine terapia bevezetése minden betegben
cut-off alatti reaktivitashoz vezetett az SA csoportban (2/2) és
hasonloképpen az MI betegek dontd tobbségében (16/18). A
terapia modositason atesett betegek a teljes utankdvetés alatt
az intenzifikalt terapiaban részesiiltek.

4.1.5. A trombocita funkcios értékek hosszu tavii elemése MI
és SA betegekben
A MI csoportban a betegek tobbsége (n=84) mar standard 75
mg clopidogrel terapidban részesiilt 6 honapnal, leszamitva
azon betegeket, akik a terapia intenzifikalads kovetkeztében
150 mg emelt clopidogrel fenntartd (n=8) ill. ticlopidine
(n=10) kezelésben részesiiltek. 12 honapnal 60 beteg volt
standard, ill. 5 beteg volt emelt d6zisu clopidogrelen, 10 beteg
pedig ticlopidine terapiat kapott. Osszességében az infarktus
csoportban a trombocita aggregacids értékek lényegében
valtozatlanok voltak a 12 honapos utankovetés alatt.

A SA csoportban 44 beteg standard, 2 beteg emelt
dozisu clopidogrel ill. 2 beteg ticlopidin kezelésben részesiilt 6
honapnal. A 12 hénapos kontroll soran 38 beteg kapott 75 mg,
1 beteg kapott 150 mg clopidogrelt, mig 1 beteg szedett
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ticlopidint. Ebben a csoportban a trombocita reaktivitas enyhe
ingadozast mutatott: a 6 honapos aggregacios értékek a 12
honapos értékekhez képest szignifikansan magasabbak voltak
(5ADP6h6 vs. SADP12h6 p=0.005).

A MI és a SA csoport trombocita funkcios értékei nem
kiilonboztek sem 6, sem 12 honapnal és a 75 mg ill. 150 mg
clopidogrelt szed6 betegek aggregacios értékeiben sem volt
kiilonbség egyik idopontban sem.

4.1.6. Uj MTR megjelenése 12 honapos utinkévetés sordn a
MI és SA csoportokban

Annak ellenére, hogy a vizsgalatunkba bevont 200 betegbdl
198-nal hatékony trombocita gatlast mértiink bevonaskor az
esetleges terapia modositast kovetden, 6 honapnal meglepden
nagy aranyu ujonnan megjelené MTR-t regisztraltunk mindkét
betegcsoportban.

Az infarktus csoportban 12 standard, ill. 2 emelt
dozisu clopidogrel terapian 1éve betegnél tapasztaltunk
Gjonnan megjelend MTR-t (13.7%). Erdekes modon a SA
csoportban a 6 honapnal észlelt MTR incidencidja meglepden
magas Vvolt: 14 standard, ill. 1 emelt d6zisu clopidogrelen 1évo
betegnél figyeltiik meg ezt a jelenséget.

Ezekben a betegekben tovabbi terapia modositast nem
végeztiink. Meglepé mddon, a 6 honapnal MTR betegek nagy
része 12 honapnal mar normal trombocita funkcios értékeket
mutatott (MI csoport: 8 beteg 75 mg és 1 beteg 150 mg
clopidogrelen; SA csoport: 11 beteg 75 mg és 1 beteg 150 mg
clopidogrelen). Mindezen tal, a betegek egy részében
perzisztald MTR-t figyeltiink meg 6 és 12 honap kozott (MI
csoport: 4 beteg 75 mg és 1 beteg 150 mg clopidogrelen, SA
csoport: 3 beteg 75 mg clopidogrelen).
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Az Gjonnan megjelend MTR jelensége 12 honapnal is
észlelhetd volt 8 standard clopidogrel terapiaban részesiilo Ml
betegnél ill. — lényegesen kisebb incidenciaval - 1 standard
terapian lévé SA betegnél. Azonban nem tapasztaltunk uj
MTR megjelenést 12 honapnal az emelt dozist clopidogrel
terapian 1évo betegekben.

Erdekes modon, a ticlopidinre atvaltott valodi
clopidogrel non-reszponder betegeknél a teljes utankovetési
id6 alatt hatékony trombocita gatlas volt mérheto.

4.1.7. Klinikai végpontok a 12 honapos utankévetés alatt

A 12 hénapos kumulativ esemény rata 8.3% volt a MI és 1.5%
volt a SA csoportban. A 12 honapos utankovetési id6 alatt sem
TIMI major, sem TIMI minor vérzéses esemény nem fordult
eld.

4.2. A clopidogrel melletti magas trombocita reaktivitast
meghatiarozé tényezok akut Kkoronaria szindréomas
betegekben

Masodik, prospektiv kohorsz vizsgalatunkban a betegagy
melletti impedancia aggregometriaval (Multiplate®-tel) mért
clopidogrel melletti magas trombocita reaktivitas prediktorait
vizsgaltuk.

4.2.1. A Multiplate-tel mért trombocita aggregdcios értékek
eloszldsa

Az ADP indukalta aggregacioés értékek (units, U)
aszimmetrikus (balra ferde), unimodalis eloszlast mutattak, a
median 29.0 U volt (IQR: 21.0-39.0 U). Az ADP teszt >46 U-
0s cut-off értéket hasznalva a MTR aranya 74/463=16.0%-nak
adodott. A trombocita aggregacié medidn értéke 56.5 U (IQR:
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50.0-62.0 U) volt a MTR ¢és 27.0 U (IQR: 20.0-34.0 U) volt a
nem MTR csoportban.

4.2.2. A MTR-sal dsszefiiggd tényezdék, modell épités
A MTR-sal potencialisan dsszefliggd klinikai és laboratoriumi
paraméterek széles skalajat egyvaltozos logisztikus regresszios
analizissel vizsgaltuk. Ezen elemzés szerint a kovetkezo
valtozok mutattak osszefiiggést a MTR-sal (p<0.2): a felvételi
trombocita szam (G/L-enként, p=0.0006), fehérvérsejt szam
(G/L-enként, p=0.06), CRP szint (mg/L-enként, p=0.03),
troponin | szint >50 ng/mL (p=0.07), a néi nem (p=0.06) és a
nem-dohanyzo statusz (p=0.07). Ezeket a faktorokat, valamint
azon Kklinikai tényezOket, melyek Osszefiiggését a MTR-sal
korabban mar leirtak (im. diabetes mellitus, testtomeg index,
és vesefunkcio) beletettik egy backward tébbvaltozos
logisztikus regresszios modellbe. Elemzésiink alapjan a
felvételi trombocita szam (G/l-enkénti esélyhanyados [OR]:
1.0073, 95% konfidencia intervallum [95% CI]: 1.0035-
1.0112, p=0.0002), a felvételi CRP szint (mg/L-enkénti OR,
[95% CI]: 1.0077 [1.0016-1.0137], p=0.01) és az aktiv
dohanyzas (OR [95% CI]: 0.51 [0.29-0.89], p=0.02) bizonyult
a MTR prediktoranak.

A valoszinliségi hanyados és a Hosmer-Lemeshow
tesztek jo modell illeszkedést igazoltak (p<0.0001, ill. p=0.4).

Az ROC gorbe analizis mérsékelt prediktiv er6t
igazolt (gorbe alatti teriilet, AUC=0.665).

4.2.3. Belsd validacio

Mivel egy modell teljesitménye a modell épitéséhez hasznalt
adatokon altaldban tlbecsiilt a valddi teljesitményhez képest,
bels¢ validaciot végeztiink 10 000 bootstrap mintan. A
prediktiv kapacitast az AUC értékkel, mig a kalibraciot a
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kalibracios gorbe meredekségének ¢és ordinatatengely-
metszetének segitségével jellemeztik. Mindezen felill a
kalibraciot grafikusan is értékeltiik egy tin. LOWESS (locally
weighted scatterplot smoothing) illeszt6 szoftvert alkalmazva
a jelzett vs. megfigyelt valosziniiségek szorasdiagramjan. A
prediktiv erét illetéen az optimizmus értéke 0.013-nak adodott,
mely 0.653 optimizmus-korrigalt AUC értéket eredményezett.
A kalibraciora vonatkozéan pedig, mivel az optimizmus-
korrigalt ordinatatengely-metszet és meredekség
altalanossagban pontosnak bizonyult (-0.102 ill. 0.930), a

srer

4.2 4. Riziko stratifikacio

A szamitott valoszinliség kumulativ frekvencia eloszlasanak,
szenzitivitaisanak  és  specificitasanak analizise alapjan
alacsony, kozepes ¢és magas MTR rizikd osztalyokat
kiilonitettiink el. Ezen osztalyozas segitségével az alacsony és
magas rizikoji betegek egyértelmlien azonosithatok (a
populacio kb. 60%-a). A magas rizikoju betegekben a MTR
post-test probabilitasa tobb mint négyszerese volt az alacsony
rizikdja betegekének (8.7% vs 35.7%).

A riziko stratifikacioval képzett alacsony (intervallum
valosziniiségi hanyados (ILR): 0.498 95%CI: 0.329-0.754),
kozepes (ILR: 1.161 95%CI: 0.894-1.508) és magas (ILR:
2.920 95%Cl 1.795-4.752) rizikdé osztalyokban a MTR
kockazatanak szintje egyértelmtien elkiiloniilt, ahogy azt az
intervallum valdszinliségi hanyadosok at nem fedd, 95%-0S
konfidencia intervallumai mutattak.

Az altalunk képzett rizikod osztalyok novekedésével
parhuzamosan a magas clopidogrel melletti trombocita
reaktivitas észlelt gyakorisaga is monoton emelkedést mutatott
(MTR gyakorisag 8.7% vs. 18.1% vs. 35.7%, Cochran
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Armitage teszt, p<0.0001). Raadasul, a szamitott és észlelt
MTR gyakorisagok kozott csupan kis eltéréseket tapasztaltunk
minden riziko osztalyban.

5. KOVETKEZTETESEK

5.1. A miokardialis infarktuson atesett betegekben az
alkalmazott kettds trombocitagatld kezelés mellett is
magasabb ADP indukalta trombocita reaktivitast talaltunk a
stabil anginas betegekhez képest, mely az akut csoport
magasabb aterotrombotikus rizikojat jelzi.

5.2. A miokardidlis infarktus csoportban a trombocita funkcios
eredmény ismerete nélkiil, a klinikai profil alapjan szelektalt
betegekben az emelt dozisi clopidogrel terapia ugyanolyan
gatlo potenciallal birt, mint a standard dozisu clopidogrel azon
betegekben, ahol a MTR rizikéja a klinikai attributumok
ismeretében varhatdan alacsony.

5.3. Az emelt dézisu clopidogrel mellett is MTR betegek
(valodi non-reszponderek) aranya az infarktus csoportban
szignifikdnsan magasabb volt, jelezvén, hogy ezekben a
magasabb trombotikus rizikdju betegekben elényOs lehet a
prospektiv trombocita funkcid mérés, kiilondsen annak
ismeretében, hogy a MTR jelensége az 0j trombocitagatld
szerek mellett is megmaradt.

5.4. Terapia intenzifikalassal hatékony trombocita gatlast
tudtunk elérni az in vitro teszt eredményei alapjan a betegek
dontd tobbségében. Ez a potens gatlo hatds a 12 honapos
utankovetés soran allandonak bizonyult.
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5.5. Clopidogrel kezelés mellett a betegek egy részében
ujonnan megjelend MTR-t észleltiink fiiggetleniil az
alkalmazott clopidogrel doézistél. Ez a fenntarté dozisu
clopidogrel kezelés hatékonysdganak vulnerabilitasara,
valamint a terdpiahatékonysdg ismételt kontrolljanak
fontossagara hivhatja fel a figyelmet.

5.6. A klinikai és labor paraméterek széles spektrumanak
Osszefiiggését elemezve a Multiplate-tel mért magas
trombocita  reaktivitassal —akut koronaria  szindromas
betegekben, a magas felvételi trombocita szdmot és CRP
szintet, valamint a nem-dohanyzé statuszt azonositottuk
prediktorokként.

5.7. Epitettink egy MTR rizikobecsld modellt, melynek
segitségével a betegeket alacsony, kdzepes €s magas rizikod
osztalyokba soroltuk. Az MTR riziko el6zetes felmérése
egyszer(i klinikai/laborparaméterek segitségével a
trombocitafunkcios tesztek célzottabb felhasznalasat tehetné
lehetévé annak érdekében, hogy azonosithassuk a terapia
intenzifikalasabol leginkabb profitalo betegeket.

5.8. A trombocita reaktivitdsra kozelmultban javasolt
reklasszifikacio alapjan alacsony, optimalis és magas
kategoriakat kiillonboztetiink meg. Ezen kategoriak figyelembe
vételével a trombocita funkcids tesztek segithetnek egy olyan
terapias ablak azonositasaban, melyben az iszkémias ¢és
vérzéses eseményeket tekintve a kettds trombocitagatld
kezelésben részesiildé betegek nettd klinikai haszna a
legnagyobb.
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