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Bevezetés

A kardiovaszkularis megbetegedések (CAD) vilagszenillidkat érinb, s a
kozépkorl népesség veidtalalokaként szamontartott igen heterogén, multi-
faktorialis hattel betegségcsoport.

Az iszkémias szivbetegség kezelésében |ényegiéatt@ percutan koronaria
intervencié (PCI) megjelenése és elterjedése jetent A modszer sikerei
mellett azonban nem elhanyagolhatd, hogy a beaxaskak jelenleg is vannak
mind révid, mind hosszl tava korlatai. A stent ienBcié sikertelenségének f
okai a stent trombozis (ST) és az instent restenlaR), amelyek a tagitott
szakasz ismételt le§ziilését vagy elzardodasat okozhatjak. A trombocita
aggregacio gatldé (TAG) kezelés kulcsszerepet jatszirecidiv ischemias
események megetéseben. A TAG kezelés mellett észlelt egyének ikozt
variabilitas és az ezzel kapcsolatos genetikainygeti, farmakokinetikai és
Klinikai hattér jelenisegét a kozelmualt szamos vizsgalata vetette fel.
Ugyanakkor a TAG hatékonysagat hénodszerek standardizalasanak hianya
tobb, a napi gyakorlatban torteralkalmazhatésagukkal kapcsolatos kételyt
ébresztett. Figyelembe véve azokat az adatokat]yaknezerint a szokasos
gyogyszerelésre a betegeknél éltérertéki valasz figyelhdt meg, valamint az
egyénenként kulonbéz vérzési rizikd tényét, jogosnakinik az egyén
igényeihez adaptalt individualizalt kezelési algatisok kialakitasa.

Koronaria stent implantaciot kiegészit 6  gyogyszerterapias
lehet 6ségek

A trombocitak arterotrombozis és arteroszklerdzialakulasaban betoltott
szerepe alapvét igy a trombocita aktivacio és aggregacio meghelel
gyogyszeres szabalyozasa kulcsfontossagu a retmolinbotikus események
kiveédésében. Jelenleg, a koronaria stent impladttaoegebz6 €s az azt kovét

trombotikus események kivédésére 3 trombocita aggregacié gatlo

gyogyszercsoport hasznalt: Glicoprotein -llb/llleeceptor (GP lib/llla)



antagonistak, cyclooxygenaz-1 (COX-1) gatlé6 asmpies ADP-receptor
antagonistak.

Utébbiak megjelenése, a trombocita aggregacié abil sbkkluziv trombus
kivédésében jeleds terapias érelépést jelent. A napjainkban legelterjedtebben
alkalmazott ADP-antagonista a clopidogrel, amekitakrom P450 (CYP450)
metabolizaciot/aktivaciot kovéen, irreverzibilisen s kovalensen &fik a
trombocita felszini P2¥% ADP-receptoraihoz, ezzel gatolva az ADP-receptor-

cAMP kdzvetitette trombocita aggregéacioés folyamatok

Az elmdlt évtized intenziv klinikai kutatdsainak edményeként
bebizonyosodott, hogy koronaria intervenciét (P®Hveten, az aszpirin
monoterapiahoz képest, az aszpirin+tADP-receptoragamista kombinalt
trombocita aggregacio gatld kezelés (TAG) jalerh, s eredményesebben

csOkkentette az iszkémias sadmenyek aranyat.

Egyének kozotti kulonbségek a clopidogrel-aszpirin kombinalt
trombocita aggregéacio (TAG) kezelés hatékonysagaban

A clopidogrel-aszpirin kombinalt TAG terapia alkamésa bar jeleés
elérelépést jelent a trombocita aggregacié szabalyeas mar az elsnagy
klinikai vizsgalatok eredményei igazoltdk, hogy dopidogrel kezelés
hatékonysaga jelefdg egyének kozotti kialonbségeket mutat; fix-dozisu
clopidogrel terapiara adott egyéni valasz éltér

Az eltérések hattere multifaktorialis, kornyezétinikai és genetikai tényék
egyarant befolyasoljak. Kiléndsen jekések a drog abszorpciot/transzportot
befolydsol6, multidrog rezisztencia 1 gén (mdrl, G&E) C3435T és
G2677T/A funkcionalis polimorfizmusai; valamint aetabolizmust érir
CYP2C19 gén CYP2C19*2,*3 funkcio-ves8ztLOF) és CYP2C19*17 funkcio-
nyet (GOF) allélvariansai. Ezek mellett az utébkiben, egyre tébb figyelem
fordul a clopidogrel biotranszformaciojanak masodikpését iranyitd



paraoxanase-1 (PON1) enzim Q192R allélvariAansanaeregére is.
Mindazonaltal, az intenziv genetikai iranyu vizegak ellenére szamos kérdes

és ellentmondas var tovabbra is tisztazasra.

Célkit Gzések

Figyelembe véve az Eurdpai és az Amerikai Kardialiogarsasagok hivatalos
ajanlasat, a percutdn koronéaria intervenciot (P®Hvet trombotikus
események meg&tésére, first-line”, a kefs, clopidogrel-aszpirin trombocita
aggregacio gatlo kezelés javasolt.

Tekintettel a clopidogrel terapiat kogejelents egyeéni eltérésekre, a magas
trombocita reaktivitas prognosztikai jeléségével kapcsolatos
bizonytalansagokra, értekezésiinkben ¢ elsélként a magas trombocita
reaktivitas (HPR) prognosztikai jeléstgére vonatkozd ismeretek,
szisztematikus irodalomkutatassal toéiéeldolgozasatiztiik ki.

A vizsgalati modszereket oOu&zrendkivili heterogenitds és az elégtelen
standardizacié miatt, tovabbi célunk volt a tronitmaggregacio gatlo kezelés
hatékonysagat monitorozé konvencionalis optikai reggmetria (OAG) és
P2Yi,-receptor specifikus, vasodilator foszfoproteinzfosilacios (VASP-PRI)
tesztek 0sszevetése, stabil angina pectoris neatuAn koronaria intervencion
atesett betegcsoportban, az alabbiak szerint:

- a kulonbdd OAG paraméterek prediktiv értékének jellemzésével,

- a ket teszt altal definialt/kategorizalt HPRtoananyok jellemzésével.

Tovabbi célunk volt a clopidogrel terapia hatékama befolyasolo, 6bb
genetikai variacidok vizsgalata, stabil angina pestmiatt percutan koronaria
intervencion atesett betegekeben. A genetikai zinal kovetked génekre
terjedt ki:

- CYP2C19*2 és *3 funkcio-vesit(LOF) és CYP2C19*17 funkcio-ny&r
(GOF) allélvariansok;



- multidrog rezisztencia 1 gén (mdrl, ABCB1l) C343%E G2677T/A
polimorfizmusok;

- paraoxanase-1 gén (PON1) Q192R polimorfizmus.

Modszerek

Optikai Aggregometria (OAG)

A trombocita aggregacios méréseinkhez CARAT TX4 réCaDiagnostics,
Magyarorszag) tipusu, 4 csatornas optikai aggretgmnérasznaltunk. A
készulék kalibrdlasa trombocita-das (PRP) (0% mamisszid), valamint
trombocita-szegéeny (PPP) (100% transzmisszi0) pézalapjan tortént. A
vizsgalatot 10ml, néatrium-citrattal (3,8%) alvadaisdt vérkdl, mintavételt
kovet 2 6ran belul végeztik el. A plazma PRP-PPP-fraldasat koveéien,
trombocita aggregacio stimulalasara 5 uM ADP-t hadkank. A trombocita
reaktivitdas mértékét maximalis aggregacidéval (Agg 6 perces kés
aggregacioval (Agge, goOrbe alatti terilet nagysagaval (AUC) és
disaggregacioval (disAgg) jellemeztik.

Vasodilator foszfoprotein foszforilacié (VASP-PRI) meghatarozas
flow cytometriaval

A vasodilator foszfoprotein (VASP) intracellularighérie, a P2Y, ADP-
receptorhoz kapcsoldédva, cAMP kaszkadrendszer &lemhea citoszkeleton
szabalyozasban, valamint GP llb/llla receptor a@iéisaban vesz részt. A
P2Y,»-receptor aktivalédasat koven, az intracellularis cAMP  szint
csokkenése a VASP defoszforilacidjat eredményezieEszemben a P2¥
receptor gatlasa esetén az emelkedett CAMP sziatdia a VASP foszforilalt
formaba kerll. Trombocita specifikus immunofluomsmzs technikaval
(Biocytex Platelet VASP Kit) elkulonith@mérhet a foszforilalt, valamint



defoszforilalt VASP aranya (VASP-PRI); értéke jéllgmzi az ADP-receptor
aktivaltsagi fokat, igy a gatlészer hatékonysagama&lektiv jellemae. A

mobdszer dinye a P2Y,-receptor specificitas.

ABCB1, CYP2C19 és PON1 gének funkcionalisan relevan s genetikai
variansainak analizise

A genetikai analizishez etilén-diamin-tertraecetde TA) alvadasgatolt védb
izolalt DNS-t haszndltunk. A genotipizalast szelaiarspecifikus - primerekkel
és fluoreszcens prébakkal, 2.0 tipusu LightCychdbs ideji PCR készulékkel
végeztik. Kiértékeléshez a LightCycler PCR 4.0%m0déspont elendzszoftvert

hasznaltuk.

Vizsgalati terv és beteganyag

A metaanalizis soran 2003. januar és 2010. felmud@zott kozolt
megfigyeléses vizsgalatokat kerestiink, amelyekirakkilag jelenbs (magas)
trombocita reaktivitAst (HPR) vizsgaltak adenosidghosphate (ADP)-
specifikus méamodszerek segitségéevel. &lteges végpontoknak a
kardiovaszkularis haldlozast (CV), az igazolt/lsBges stent trombadzist (ST), a
nem haldlos kimenetielmyokardialis infarktust (MI) és Osszetett iszkésnia
esemeényeket (CIE) tekintettiink. Az elemzést generikverz variancia

sulyozas segitségével random-hatas modell szegaatik el.

Munkacsoportunk 2008 februarjdban inditotta el petiv, randomizalt, keis-
vak, placebo-kontrolalt, egy-centrumd klinikai wi&éatat DOSER trial
megjelbléssel (NCT006638326). A modszertani ésreetijaai vizsgalatok ezen
tanulmany részvizsgalatainak tekiniiet

A tanulmanyba 200, stabil angina pectoris miatkp&m koronaria intervencion
(PCI) atesett beteget vontunk be. A koronaria ugeciot kbveb napon, majd

ismételten a negyedik héten, ADP-specifikus optiaggregometriaval, valamint



VASP-PRI teszttel meghataroztuk a betegek tromboosaktivitasi értékét.
Osszesen, 121 beteg esetében tudtunk mindkét néelsgikeres vizsgalatot
végezni. A mbdszertani 6sszehasonlitdo tanulmangleenedményeit dolgozza
fel.

A genetikai vizsgalat soran a kiindulasi 20tbdl, 189 betegnél végeztink
CYP2C19*2, *3, *17 és paraoxanase 1 (PON1) Q192&vakiancia analizist,
mig multidrog rezisztencia 1 gén (ABCB1) C3435TG2677T/A genotipizalas

181 esetben tortént.

Statisztikai analizis

Munkaink elemzéséhez a Review manager 5.0.22 ¢SRESv11.0/Graphpad

Prism 5.0 szoftvereket hasznaltuk.

Eredmények

Magas trombocita reaktivitds Klinikai jelentésége percutan koronéria
intervenciot kovetden: szisztematikus irodalomkutatas és metaanalizis

Az 1801 keresési talalatbdl, husz, 6sszesen 918Fgbedatait tartalmazo
tanulmany felelt meg a kodvetelményeknek; amelyeklinikailag jelenbs
trombocita reaktivitast (HPR) vizsgaltak, ADP-sfigcis meébmodszer
segitsegével.

A huasz vizsgalatban a HPR mértéke jebsnbeterogenitast mutatott, amelynek
atlagos gyakorisaga 32.3% volt.

A kulénb6z® tanulmanyokban definialt trombocita reaktivitaskdbértek es az
alkalmazott mémoddszer szignifikans dsszefliggést mutatott a HPR

gyakorisaggal (Abra 1.).
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Abra 1. Metodikai heterogenitas hatasa a trombocitaggregacios tesztekben.

A: Linearis regresszios analizis a valasztott kiisb@rtek és az észlelt magas trombocita
reaktivitds (HPR) gyakorisdga kozott.

B: A vizsgalatok soran észlelt HPR gyakorisdg és HPR-hez kapcsol6odé mortalitasi

rizikd 6sszefliggese.

A magas trombocita reaktivitas prognosztikai jelent 6sége

Osszesitett eredmények alapjan a magas trombegitdivitas (HPR), a nem
halalos kimenetél MI tekintetében 3-szoros (OR: 3.00; 95%CI: 2.2893.
p<0.00001), az igazolt/lehetséges Sofaidulasa esetén 4-szeres (OR: 4.14;
95%CI: 2.74-6.25; p<0.0001), mig az Osszetett isEée események esetén 5-



sz0ros (OR: 4.95; 95%CI: 3.34-7.34; p<0.00001)kdtijelent a normal
trombocita reaktivitashoz (NPR) képest.

A HPR kuszobértéket receiver operating characterigROC)—analizissel
meghatarozé vizsgalatok alcsoport elemzése haseldményeket adott (CV
haldlozas 2.34 [1.40-3.92], Ml 2.89 [2.07-4.04], &T75 [2.13-10.63], és
Osszetett iszkémias vegpont (CIE): 3.06 [2.07-4BX0.001 minden esetben).

Béar jelenbs heterogenitds mutatkozott mind a éméddszerek, mind az egyes
moddszerek altal meghatarozott HPR kiszobértékekntetkben a fennt leirt
adatok kiugré heterogenitast nem mutattak. Szigmis heterogenitas csak a
legkevésbé standardizalt 6sszetett iszkémias végipetiemezte.

Az egyes vizsgalati mddszerek egymastol fliggetleadiktiv értékének
elemzése soradn csak az optikai aggregometria (O#d@)jan meghatarozott
HPR értékek korrelaltak szignifikansan a CV halakzMI és ST klinikai
végpontokkal (CV halédlozéas: 4.18 [2.70-6.46], MI92 [1.97-4.35], ST: 3.66
[2.32-5.78]; P<0.0001 minden esetben). A VerifyN&&Y,, vizsgalat a CV
halalozassal és Ml-val mutatott korrelaciét (CV &hal2.28 [1.23-4.25],
P=0.009; MI: 2.98 [1.94-4.58], P<0.00001), mig aAMiE> modszer a Ml és a
ST-val volt szignifikhns 6sszefliggésben (Ml: 4.0316-14.00], P=0.03; ST:
13.89 [2.63-73.45], P =0.002). Tovabbi két kisebbsgalat elemzése nem
igazolta a VASP-PRI teszt alapjan definialt HPRekek prediktivitasat sem a
CV halalozéas (1.84 [0.09-37.07], P=0.69), sem g548 [0.28-7.77], P =0.64)

vonatkozasaban.



Trombocita aggregacio gatlé kezelés monitorozasa: konvencionalis
optikai aggregometria versus vasodilator stimulalt foszfoprotein
foszforilacios teszt

Optikai aggregometria vizsgalati értékek Osszevetés e a VASP-PRI
teszt eredményeivel

121 beteg OAG és VASP-PRI monitorozdsa soran, & tmambocita funkcios
paraméterek, mind a clopidogrel tél@6zis beadasat kovien, mind a fenntarto
fazist koveben jelenbs egyének kozotti eltéréseket mutattak [deldozis:
AQOmax 29.1+14.4; Agge 9.4+18.7; disAgg: 71.5+32.4; AUC: 67.6+55.0;
VASP-PRI: 48.3£21.3] [fenntartd kezelés: Agg 29.6£12.7; Aggie 8.7+16.6;
disAgg: 72.2+£30.9; AUC: 67.7149.3; VASP-PRI: 47.94].

Az OAG mérések alapjan az Agg és Agg.. eredmények és korrelacioja volt
kimutathato (p<0.001; Spearmap's0.91).

Az OAG meérési értékek a VASP-PRI teszt eredménydigszevetve kbzepes
erosséd, szignifikAns kapcsolatot mutattak, amely mindanaméter esetében
megfigyelhebek voltak (Aggax p=0.47; Aggye p=0.45; disAgg:p= -0.44;
AUC: p=0.50).

Az aszpirin terapia hatékonysagat jellémadrenalin stimulalt aggregacios
ertéekek nem korreléltak a VASP-PRI eredményekke0 (p5;p=-0.24).

Mig az egyvaltozos linearis regresszidos analizi;dem OAG paraméter
esetében egyont@n szignifikdns kapcsolatot mutatott a VASP-PRI éaér
eredményekkel, addig a tébbvaltozés modell alap@A®UC volt a VASP-PRI
teszt fliggetlen prediktora.

A VASP-PRI és a kiulénb@zOAG paraméterek altal meghatarozott trombocita
reaktivitasi értékek egyénen belilli kilonbségeiredemzése Bland-Altman
analizissel tortént (Abra 2.). Eredmények szeriimidraz Agg diSAgg és
AUC szisztémasan alabecsuli a VASP-PRI teszt alghatarozott trombocita
reaktivitasi értékeket (eltérés: -10.6, -19.9 és.21sorban); ez aldl kivétel az
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AdOmax amely kdzel hasonlonak bizonyult (eltérés: 18)két modszer altal
meghatarozott értékek kozott, a betegek nagy sdédahn jelerds egyénen
beluli kilbnbségek lehetnek (Abra 2.).
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Abra 2. Bland-Altman diagramok a VASP-PRI teszt ésaz OAG &ltal meghatarozott
trombocita reaktivitds egyénen belili kilonbségeirkejellemzésére.

A folytonos szirkevonal a szisztémas hibahatart matja; a szaggatott vonalak a 95%-0s
konfidencia-intervallumot mutatjak. A valasztott aggregacios paramétereket a VASP-

PRI skalajdhoz normalizaltuk (0-100%).

A kulonboz 6 vizsgalati modszerek megfeleltethet 6sége a normal és
magas trombocita reaktivitas definialasaban

Az egyes aggregacios paraméterek prediktiv ertékéeASP-PRI teszttel
meghatarozott magas trombocita reaktivitas (HPR)atkmzasaban ROC -
analizissel értékeltiik. Korabbi vizsgalatok eredyeéalapjan a HPR definicioja
50% feletti VASP-PRI volt. Az elemzés szerint azyex) aggregacios
paraméterek prediktiv értéke azonos volt, ugyanakkgorbe alatti terilettel

jelzett prediktiv érték az AUC esetében volt a lagasabb.
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Az OAG paraméterek optimalis kiszobeértékeinek meghaasat kovéen a
két modszer altal definialt magas és normal trontho@aktivitasi csoportok

kozo6tt szoros kapcsolat/atfedés volt.

Cut-off HPR* Specificity Sensitivity Concordant Discordant K
AGGmax =34.5% 30.3% 79.4% 61.3% 71.1% 28.9% 0.4 "
AUC =82 »x min 30.7% 86.7% 60.8% 72.3% 27.7% 0.44°

Abra 3. Az OAG paraméterek ROC-analizissel meghatdizott normal és magas

trombocita reaktivitasi hatarértékei.

Trombocita aggregacié gatlo kezelés hatékonysagat befolyasold
genetikai variansok vizsgalata percutan koronaria intervencion atesett
betegek kdrében

Genetikai elemzések

Tanulmanyunk soran 200 betégib 189 esetben végeztink CYP2C19 és
paraoxanase-1 (PON1) genetikai analizist, és &84l imultidrog rezisztencia 1
gén (ABCB1) genotipizalast.

Normal és magas trombocita reaktivitas definicidja

A genetikai tanulmanyunk sordn a 2010-ben elfogaddonszenzus
dokumentumban rogzitett Agg>46%-ot tekintetttk a normal és magas
trombocita reaktivitas hatarértekének.

CYP2C19 genotipusok és trombocita reaktivitas

Trombocita reaktivitas eredmények alapjan CYP2C16%23 funkci6-ves#t
(LOF) allélokat hordoz6 betegeket szignifikansargasabb Aggay (32.9+13.6
vs. 26.4+14.5; P=0.01), Agg (13.7£17.8 vs. 6.3+17.3, p<0.01) és VASP-PRI
(57.6+£20.8 vs. 47.6+.6; P=0.02) értékek jellemezi@int a vad tipusu (wt)
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allelt (CYP2C19*1) hordozékat. Ugyanakkor a CYP2€&A funkcid-nyeb
(GOF) allél legalabb heterozigéta formaban val@nidte csak kismértékben
csOkkentette a trombocita reaktivitast (Agg26.4+14.4 vs. 29.2+14.6, P=0.19;
AQQae 6.1116.8 vs. 9.5+£18.3, P=0.19). A betegek gensti szerinti

osztalyozasa génddzis hatast jelzett (Abra 4.).
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Abra 4. Trombocita reaktivitas értékek elemzése a €P2C19 genotipusok alapjan.

A trombocita reaktivitas mértéke és a magas tronmdaeaktivitasu (HPR)
betegek szama a kdvetkegenotipusok alapjan novekedett: GOF homozigota,
GOF/wt heterozigéta, wt homozigoéta, wt/LOF vagy LGBF heterozigétak és
LOF homozigota (Abra 4.). Ugyanakkor, a genotipusaerinti, noveke
trombocita reaktivitas tendencia ellenére, az eg@wtipusokon belll a mért

ertékek jelentis variabilitast mutattak.
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PON1 genotipusok és trombocita reaktivitas

A PON1 Q192R genetikai varians trombocita realkisia gyakorolt hataséat
sem az optikai aggregometria, sem a VASP-PRI tesedményei nem

tamasztottak ala.

ABCB1 genotipusok és trombocita reaktivitas

A kilénbdd ABCB1 C3435T és G2677T/A polimorfizmusok analizegsman
szignifikans kuloénbségek az Agg, Agga.e €S VASP-PRI értékekben nem
jelentkeztek; ugyanakkor a kisebb ABCB1 génexpiegdssal jellemzett
T3435T genotipusu betegek alacsonyabb Ag@rtékeket mutattak, mint a
nagyobb ABCB1 génexpresszivitassal jellemzett C848&notipusi betegek
(30.7+15.3 vs. 26.1+13.8; P=0.11). Bar a C3435Ctpus HPR-re vonatkozo
prediktiv értéke szignifikansan nem igazolodott,HRR értékek ebben a
genotipusban emelkedettebbek voltak a T3435T hokdmz képest (9 [19.6%]
vs. 9 [6.7%], P=0.02) (Tablazat 1.).

Test Result Variables AUC 95% ClI P

LOF+GOF+ABCB1 0.697 0.558 - 0.837 0.006
LOF+GOF 0.670 0.538 - 0.802 0.018
LOF 0.639 0.495-0.783 0.053
ABCB1 0.630 0.484 -0.776 0.070
PON-1 0.583 0.448 - 0.719 0.247
GOF 0.559 0.422 - 0.696 0.415
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GOF: gain-of-function, HPR: high on-treatment plat reactivity; LOF: loss-of-function; PON-1:
paraoxonase-1.

Classification: GOF: *17-carriers vs. non-carridt§F: *2 or *3 carriers vs. non-carriers; ABCB1:38CC
carriers vs. CT and TT; PON-1: 192 RR and QR vs.dafiers; LOF+GOF:; *17*17 or *1*17 vs. *1*1 vs.
*1*2 or *1*3 or *2*17 or *2*2; LOF+GOF+ABCB1: CYP2@9 *17 carriers and 3435 CC non-carriers vs.
CYP2C19 *1*1 and 3435 CC non-carriers vs. CYP2C18 *and 3435 CC carriers vs. CYP2C19 *2 or *3

carriers and 3435 CC non-carriers vs. CYP2C19 *Bararriers and 3435 CC carriers.

Tablazat 1. Kuilénbdz genotipusok szerepe a magas trombocita reaktivitds

kialakulasaban.

A CYP2C19, ABCBL1 és PON1 genotipusokat egyuttesemz tobbvaltozos
vizsgalat alapjan igazolddott, hogy a CYP2C19 fumkesz6 allélok a HPR
flggetlen determinansai. Ezt a ROC-analizis isaalasztotta, amely szerint a
LOF allél jelenléte a HPR legibb prediktora.

Klinikai kimenet

A betegek funkcié-vesét(LOF) allélt hordozd, ill. nem hordozé csoportokba
soroladsa alapjan szignifikans kilénbségeket az \egpy@yomon kovetés alatt
bekbvetke# CV haldlozas, Ml vagy revaszkularizacidferdulasaban nem
tapasztaltunk (Kaplan-Meier analizis: 13.8% vs1%,.HR: 1.24 95%CI: 0.44-
3.47, P=0.69). Ugyanakkor a betegeket a LOF allék@ama alapjan
kategorizalva egyertelinkiilonbségek adodtak: LOF allél heterozigota éad v
tipust betegek kozott hasonld valoszigggel fordult € eldleges kompozit
kimenet, mig a LOF homozigotak esetében 7-szer atdpwaloszitiséggel
jelent meg CV halalozas, Ml vagy revaszkularizagitiR: 7.22, 95%CI: 1.61-
32.65, P=0.01). Ez a szignifikans eltérés funkgiér (GOF) alléltol
fuggetlendl is jelen volt (HR: 9.44, 95%CI: 1.96-38, p<0.01).

Az ABCBL1 gén kulénbdi genotipusai szignifikans 6sszefliggést nem mutattak

az Osszesitett kompozit végkimenetellel. Ugyanakko€3435C genotipusu
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betegeknél a C3435T heterozigota és T3435T homtazigdetegekhez
viszonyitva nagyobb valosZiséggel fordult € CV haldlozas, MI vagy
revaszkularizacié (Kaplan Meier analizis: 14.8% 18.6%, HR: 1.61, 95%ClI:
0.60-4.35, P=0.35).

A PON1 Q192R polimorfizmus vizsgéalat a klinikai lemettel nem mutatott

osszeflggést.

Diszkusszio

ADP-specifikus m&modszerrel meghatarozott magas trombocita reaksivit
(HPR) fokozott veszélyt jelent, s bizonyitottan énmae CV halalozas, nem-
halalos kimenetél MI, ST és az isméitld iszkémids események
megjelenésénekidbrdulasanak gyakorisagat. Bar a metaanalizis soran
feldolgozott tanulmanyokat jeleis metodikai, beteg-bevalasztasi heterogenitas
eés eltéé trombocita reaktivitasi kiszobértékek jellemeztek, HPR CV
halalozast, MI-t és ST-t jabzprediktiv értéke egyonitietvolt. Kozel 9200 beteg
0sszesitett eredményei alapjan a magas trombaaddivitassal bir6 betegek
esetében a nem haldlos kimeneteWll 3-szor, CV halalozas 3.4-szer,
igazolt/lehetséges ST 4-szer nagyobb valds#ggel fordult €1 a normal
trombocita reaktivitasu betegekhez képest. Koraébi jelen metaanalizis
vizsgalatok eredményei alapjan egyértigdm megallapithato, hogy a kilonléoz
mobdszerek érzékenysége és prediktiv értéke, mikliPR meghatarozasaban,
mind pedig a klinikai kimenet vonatkozasadban éltéiA kulonb6d
tanulmanyokban meghatarozott magas trombocita ivédkt ebfordulasi
gyakorisdga, az alkalmazott vizsgalati moddszétekiliggoen, 6-80%
tartomanyban, jeles eltéréseket mutatott. A trombocita aggregacidagat
meghatarozasara szamos laboratériumi teszt alleleszsre, azonban sem a
mobdszerek standardizalasadban, sem a klinikailaaydas HPR kiszobértekek

tekintetében a mai napig nincsen konszenzus.

16



Vizsgalatunkban az 6sszes optikai aggregometria@npaternek és a VASP-PRI
teszt eredményeinek értékelése szignifikans kozegéssed kapcsolatot
mutatott. Eredményeink alapjan elvetérakzon korabbi, mas munkacsoportok
altal feldllitott hipotézis, amely a k&saggregacié szerepét hangsulyozza a
P2Yi-receptor gatlas jellemzésére. Ugyanakkor a toboxéds linearis
regresszios analizisink szerint, a gorbe alatiiladel (AUC) jellemzett érték
jelzi legmegfeledbben a trombocita aggregacié gatlas hatékonysaganak
mértékét. A Bland-Altman diagramm elemzések azom@amutatnak, hogy a
kiulonbdd OAG paraméterek és a VASP-PRI értékek kozotti rszigins
korrelacio ellenére a két modszer kozott jeleneltérések is lehetnek; amely
kulonbodségek miatt a két mdédszer egymast nem helyettésithe

A fix-dozisu clopidogrel kezelést kdvetrombocita reaktivitds mertékében, s a
klinikai kimenetben észlelt jeletd egyének kozotti eltérés farmakogenetikai
hattere vitathatatlan, ugyanakkor, a mai napig ssaellentmondas és kérdés
ovezi. Genetikai vizsgalatunkban, a TAG kezeleskmtysagat befolyasolo, a
clopidogrel felszivodasral/transzportra haté (mudtid rezisztencia 1 gén),
valamint a terapias hatassal rendetkaktiv -clopidogrel-metabolit képzését
irdnyitd CYP2C19 és PON1 gének funkcionalis allearssainak szerepét és
prediktiv értékét vizsgaltuk.

A CYP2C19 g¢gén analizise soran géndozis hatas igdatl A
CYP2C19*17/*17 (GOF) ultrarapid metabolizalé csdpdaitlagos trombocita
reaktivitasi értékei voltak a legalacsonyabbak. &z eérték fokozatosan
novekedett az extenziv, intermedier és lassu mizaho fenotipusoknak
megfeleben. Legmagasabb értékek a CYP2C19*2*3 funkcio-vegkiOF)
allélokat homozigota formaban hordozéknal adédraknak ellenére, hogy a
CYP2C19 allélvariansoknak enzinikbdésre, s a clopidogrel terapia
effektivitasara gyakorolt hatasa egyértélmz egyének kozétt jelentkereltél
terapias valaszt, csak mintegy 3.6%-ban magyar8&aa kis mintaszam nem

tette lehatvé, hogy a kulénbdz genotipusok és a klinikai kimenet kdzott
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szignifikans 6sszefliggest hatarozzunk meg, az egyér hogy a LOF allélt
homozig6ta formaban hordozok esetében a percutdaon&oa intervenciot

koveb iszkémias esemény bekdvetkezésének rizikoja $ikgnsan nagyobb.

A kilénb6d munkacsoportok multidrog rezisztencia 1 gén C343&8
G2677T/A funkcionalis polimorfizmusainak tulajdartit szerepé alkotott
hipotéziseit szamos ellentmondas jellemzi. Sajat®ényeink nem igazoltak
szignifikans kapcsolatot a vizsgalt ABCB1 polimarfiusok és a trombocita
reaktivitas mértéke kozott. Ugyanakkor C3435C hdgwa betegek esetében
szamottegen nagyobb meértékben jelentkezett HPR és varattakémias
esemény.

A clopidogrel biotranszformacidjanak masodik lépéganyitd6 PON1 geén
Q192R genetikai elemzése nem mutatott szignifikéeszefliggést sem a

trombocita reaktivitas mértékével sem a klinikan&nettel.

Uj felismerések

Percutan koronaria intervenciot kotveh ADP-specifikus mémoddszerrel
meghatarozott magas trombocita reaktivitds eérték#PR) 0Osszefliigg a
kardiovaszkularis haldlozdssal, a nem haldlos katefn myokardialis
infarktussal és a stent trombdzissal. Annak elienérogy nagy metodikai
kulonbségek, és eli@r trombocita reaktivitdst jellendz kiszobértékek
figyelhettk meg a feldolgozott, eltérbetegbevalasztasi kritériumokat hasznalo

vizsgalatokban, a k6zolt eredmények szignifikartetogenitast nem mutattak.

A P2Y,, ADP-receptor gatlo, trombocita aggregaciot szaidAly kezelés
hatékonysaganak monitorozdsara hasznalt specifi@=odilator stimulalt
foszfoprotein foszforilacios (VASP-PRI) teszt sifi@ns korrelacibban van az
optikai aggregometria meresi paramétereivel (Agdgdate disAgg, AUC). A

mobdszerek kozotti korrelacio alapjan a VASP-PREttesmlidalja az optikai
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aggregometria alkalmassagat az ADP-receptor gatik@seékonysaganak
monitorozasara. Ugyanakkor a két médszer kozoteksiilonbségek alapjan a
két metdédus nem felcserélbigegyes betegeknél jeléstkilonbségek lehetnek
kozottak.

A két modszer dsszevetése, és az OAG paraméteseletas elemzése alapjan
elvetend a feltevés, amely szerint a Kéaggregacio (Agge) a legmegfelélbb
paraméter a specifikus P2Yreceptor gatlas monitorozdsara; a vizsgalt

paraméterek kdzott nincs jeléatkilonbség.

A CYP2C19 farmakogenetikai szempontbdl relevanséljall lényeges
determinansai a clopidogrel kezelést kéviebombocita reaktivitas mértékének.
A kulonbod CYP2C19 genetikai variansokat géndoézis hatas neite a
funkcio-veszb, CYP2C19 *2 és *3 allélokat homozigota formabandeadk
rizikdja, a magas trombocita reaktivitas €s az étssiz iszkémids események
kialakulaséara a legmagasabb.

Sem a multidrog rezisztencia 1 gén, sem a parasgah@en vizsgalt genetikai
variansai nem mutattak szignifikans o6sszeflggéstrombocita reaktivitas

mértékéevel vagy a klinikai kimenettel.

Kitekintés

Az elmult évtized kutatéi munkainak, valamint fakngenomikai €s metodikai
fejlesztéseinek kdszonlien bar jelerits az edrelépés, mégis a trombocita
aggregaciot szabalyozo terapias protokollokat a mmaEpig szamos
bizonytalansag ovezi. A betegagy melletti célzattgdosztika, standardizalt,
prediktiv értékkel bird vizsgalati modszerek alapgenetikai prediszponald
faktorok analizisét figyelembe vévszemélyre szabott terapias javaslat a
kardiovascularis betegségcsoport (CAD) hatékonygiasanak sarokkovei.
Hangsulyozva a terllet komplexitasat, fontos figydbe vennink, hogy a

trombocita aggregacio gatlé kezelésre adott egyétasz létrejbttében a
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genetikai prediszponalo faktorok mellett Kijl&drnyezeti és klinikai tenyék
szerepe is eszencialis.

Mindemellett elengedhetetlen, s jelé&ntaz igény, egy objektiv m@gmddszerre,
amellyel a kivaltott hatas megitéligeffektivitasa monitorozhatd. Mindezekkel
egyutt valosulhat csak meg az egyénre szabott toiab aggregacio gatlo
kezelési stratégia: amely a beteg rizikGstatuszaiiesztett még kedlen

hatékony, s biztonsagos terapia.
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