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Bevezetés: Korábban már leírták a clopidogrelkezelés hatékonyságát akut ischaemiás cerebrovascularis eseményen át-

esett betegek körében rövid távon. Célkitűzés: A szerzők célja a betegek egyéves utánkövetési adatainak bemutatása. 

Módszer: A vizsgálatban 100, akut stroke-on/tranziens ischaemiás attakon átesett beteg vett részt. A betegek az első 

48 órában aszpirinkezelésben, majd clopidogrelkezelésben részesültek. A kezelés hatékonyságát a gyógyszeres terápia 

bevezetését követően 7 és 28 nap, majd 3, 6 és 12 hónap után ellenőrizték. A betegeket két csoportra osztották op-

tikai aggregometriás leletük alapján (clopidogrelérzékeny és -rezisztens). A két csoport kockázati profi lját, gyógysze-

reit, laboratóriumi paramétereit és a klinikai kimenetelt elemezték. Eredmények: A clopidogrelkezelés esetében szo-

ros összefüggés mutatkozott az aktuális vérnyomás, a vércukor- és vérzsíranyagcsere-paraméterek, az ultraszenzitív 

 C-reaktív protein szintje és a thrombocytaaggregációs értékek között (p<0,05). Erélyes szekunder prevenciós kezelés 

hatására a fent jelzett paraméterek normalizálásával párhuzamosan a thrombocytaaggregáció-gátló kezelés hatékony-

sága is növelhető volt, hosszabb távon rezisztens beteg nem volt. Az egyéves utánkövetés során a kezdetben rezisz-

tens betegek esetében több volt a vascularis események aránya (4 kezdeti clopidogrelérzékeny [4,5%] vs. 2 kezdeti 

clopidogrelrezisztens [18,1%], p<0,01), ugyanakkor a rezisztencia jelensége nem bizonyult a későbbi kedvezőtlen 

kimenetel független kockázati faktorának a multivariációs analízis során. Következtetések: Jelen vizsgálat eredményei 

alapján igen komolyan felvetődik az erélyes szekunder prevenciós kezelés szerepe a thrombocytaaggregáció-gátló 

terápia hatékonyságának hátterében. Orv. Hetil., 2015, 156(2), 53–59. 

Kulcsszavak: clopidogrel, aggregometria, rezisztencia, klinikai kimenetel, vascularis prevenció

Clopidogrel resistance in cerebrovascular disease – results of one-year follow-up

Introduction: In an earlier study the authors reported short-term benefi ts of clopidogrel treatment in patients with 

cerebrovascular disease. Aim: The aim of the authors was to analyze fi ndings during a 12-month follow-up period. 

Method: 100 patients with a history of acute stroke or transient ischaemic attack have been included in the study. The 

effi cacy of the therapy was assessed 7 and 28 days as well as 3, 6 and 12 months after initiation of medical therapy. 

Patients were divided into two parts (clopidogrel responder and resistant) based on their initial laboratory fi ndings. 

Risk profi les, medical therapy, laboratory parameters and vascular events were compared between the two patient 

groups. Results: After 7 days of treatment, clopidogrel seemed to be ineffective in 11 patients (11%). Strong, clini-

cally signifi cant correlations were found among blood pressure values, blood glucose and lipid parameters, serum 

C-reactive protein levels and platelet aggregation levels. An aggressive secondary preventive therapy resulted in a 

decrease of clopidogrel resistance and improvement in laboratory parameters. Patients who were clopidogrel resistant 

at baseline had signifi cantly higher rate of vascular events compared to those who were clopidogrel responders (18.1 

vs. 4.5%, p<0.01), although clopidogrel resistance was not an independent risk factor of unfavourable vascular out-

come using a multivariate analysis. No adverse events or hemorrhagic complications were observed. Conclusions: 

Clopidogrel resistance and unfavourable outcome seems to be associated with “classical” risk factors underlying the 

importance of aggressive secondary prevention. 
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Rövidítések 

ACE-inhibitor = angiotenzinkonvertálóenzim-gátló; ADP = 

adenozin-difoszfát; AMI = akut myocardialis infarctus; ARB = 

angiotenzin-II-receptor-blokkoló; CABG = coronariaartéria-

bypassgraft; CYP3A4 = citokróm P450 3A4; HDL = nagy den-

zitású lipoprotein; hsCRP = ultraszenzitív C-reaktív protein; 

LDL = kis denzitású lipoprotein; NIHSS = NIH Stroke Skála; 

PCI = percutan coronariaintervenció; P2Y12 = thrombocyta 

felszínén lévő egyik ADP-receptor kémiai neve; PPP = (plate-

let-poor plasma) thrombocytaszegény plazma; PRP = (platelet-

rich plasma) thrombocytadús plazma; RPM = rotation per 

minute; TIA = tranziens ischaemiás attak

Az ischaemiás események másodlagos profi laxisában egy-

értelműen bizonyított szerepe van a thrombocytaaggre-

gáció-gátló gyógyszeres kezelés hatásosságának, amelyet 

nagy multicentrikus vizsgálatok eredményei igazolnak, 

és a fentiek alapján rendszeres alkalmazásukat nemzetkö-

zi ajánlások is megfogalmazzák [1]. A kezeléssel 20–

25%-os relatív rizikócsökkenést lehet elérni [2].

Az aktuális irányelvek mind az aszpirin, mind az 

aszpirin+dipiridamol, mind a clopidogrel-monoterápiát 

javasolják az ischaemiás cerebrovascularis megbetegedé-

sek szekunder prevenciójában hosszú távú kezelésként. 

(Azzal a kitétellel, hogy az aszpirin+dipiridamol kezelés 

az aszpirinkezelésnél egyértelműen hatékonyabb preven-

ciós effektussal bír, clopidogrellel összevetve nincs kü-

lönbség [3].) 

A clopidogrel úgynevezett pro-drug, a hatékony mo-

lekula létrejöttéhez szükséges a citokróm P450 3A4 

(CYP3A4) rendszeren keresztüli metabolizáció. A meta-

bolit a P2Y12 ADP-receptorhoz kötődve fejti ki hatását 

[2]. Az utóbbi időben – hasonlóan a vérnyomás- és a 

vérzsírcsökkentő terápia monitorozásához – megfogal-

mazódott az az igény, hogy a thrombocytaaggregáció-

gátló terápia hatékonyságát is monitorizálni tudjuk [4].

Korábbi tanulmányok szoros összefüggést véltek felfe-

dezni a laboratóriumi rezisztencia és a későbbi kedvezőt-

len klinikai kimenetel között, ugyanakkor a prospektív 

tanulmányok eredményei némiképpen ellentmondáso-

sak [5, 6, 7, 8, 9].

Korábban már vizsgáltuk a clopidogrelrezisztencia 

okait és következményeit akut cerebrovascularis esemé-

nyen átesett betegek esetében rövid távon, jelen eredmé-

nyeink az egyéves utánkövetés adatainak feldolgozását 

tartalmazzák [10].

Módszer

A vizsgálatunkba 100, akut esemény miatt (TIA/stroke) 

hospitalizált cerebrovascularis beteget vontunk be 

(NIHSS 4–12), akik felvételkor 300 mg aszpirin-, majd 

fenntartó kezelésként 75 mg clopidogrelterápiában ré-

szesültek. Minden más thrombocytaaggregáció-gátló 

szer, illetőleg antikoaguláns szer szedése, továbbá nem 

vascularis alapbetegség (hematológiai, tumoros stb.) ki-

zárási kritériumnak számított. A mérések a clopidogrel-

szedést követő 7., majd 28. napon, továbbá a 3., 6. és 

12. hónapban történtek. 

Thrombocytaaggregáció-gátlás vizsgálata 

A thrombocytaaggregáció méréséhez cubitalis vénából 

12 ml vért vettünk 3,8%-os nátrium-citrát tartalmú Va-

cutainer csövekbe. A mintákat 150 g-n 10 percig centri-

fugáltuk, majd a thrombocytadús felülúszót (plateletrich 

plasma – PRP) óvatosan eltávolítottuk. Ezt követően 

thrombocytaszegény plazma (platelet-poor plasma – 

PPP) nyeréséhez a maradék mintákat 10 percig 2500 g-n 

ismételten centrifugáltuk. A mérésekhez használt küvet-

tákba 450–450 μl PRP-t, illetve PPP-t pipettáztunk, 

majd a vérlemezkék aggregációját 50 μl ADP (5 μM és 

10 μM), kollagén (2 μg/ml), illetve adrenalin (10 μM) 

hozzáadásával indukáltuk. Vizsgálatainkat a Born-féle 

turbidimetriás elven működő Carat TX-4 (Carat Diag-

nosztika Kft., Budapest) négycsatornás thrombocyta-

aggregométerrel végeztük [11, 12]. Az individuális 

 különbségek kiküszöbölésére a készülék tárolja a throm-

bocytadús és thrombocytaszegény plazmák fényáteresz-

tő képességét (PRP: 0%, PPP: 100%), majd az indukto-

rokkal kiváltott aggregáció mértékét a PPP–PRP optikai 

sűrűségkülönbséghez viszonyítva számolja. A szuszpen-

zió fényáteresztő képessége az aggregáció mértékével 

párhuzamosan nő, amelyet a műszerhez kapcsolt számí-

tógép programja ábrázol. Az így nyert görbe egyik jel-

legzetes paraméterét, a maximális aggregáció értékét 

– amely a megfelelő gyógyszeres kezelés hatására csök-

ken – egészséges, gyógyszermentes egyéneken mért re-

ferenciaértékekkel hasonlítottuk össze. A mérés 10 per-

ces időtartama alatt 37 ºC-os inkubációt és folyamatos 

mágneses keverést (1000 rpm) alkalmaztunk. A minták 

vizsgálata a vérvételt követő 2 órán belül megtörtént. Az 

clopidogrel hatékonyságának kontrolljához az ADP 5 
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μM indukálta aggregációt vizsgáltuk. Az aggregáció ma-

ximumának csökkenését akkor tekintettük az alkalma-

zott terápia következményének, ha az a kezeletlen kont-

rollpopulációra jellemző normáltartományon (átlag ± 

2SD) kívül esett, ellenkező esetben hatástalannak véle-

ményeztük a kezelést, ahogy azt korábban már publikál-

tuk [10, 11, 12]. 

Kémiai laboratóriumi vizsgálatok

Az alábbi laboratóriumi paramétereket határoztuk meg 

a  clopidogrelrezisztencia-mérés meghatározásával pár-

huzamosan (7. és 28. nap, 3., 6. és 12. hónap): ionok, 

vércukor, vérkép, vese- és májfunkció, vérzsírparaméte-

rek, hsCRP-értékek.

Kockázati tényezők és kórelőzmény 

Az általunk vizsgált kockázati profi lba és kórelőzménybe 

az alábbiak tartoztak: dohányzás, diabetes mellitus, hy-

pertensio, dyslipidaemia, ischaemiás szívbetegség (IHD), 

megelőző akut myocardialis infarctus (AMI), ischaemiás 

attak (TIA), stroke és perifériás érbetegség.

Gyógyszeres kezelés 

Az alábbi gyógyszercsoportok lehetséges szerepét vizs-

gáltuk: béta-receptor-blokkolók, angiotenzinkonvertá-

lóenzim- (ACE-) inhibitorok, angiotenzin- II-receptor-

blokkolók (ARB) és statinok.

Statisztikai analízis 

Az adatokat az átlag ± SEM (átlagok standard hibája) 

alapján hasonlítottuk össze t-, illetve χ2-próbával. Hogy 

statisztikailag pontosan meghatározzuk, mely tényezők 

játszanak szerepet, mint a kedvezőtlen kimenetel függet-

len tényezői, logisztikai regressziós analízist végeztünk 

SPSS 18.0 szoftver segítségével (SPSS, Chicago, IL).

Eredmények

A vizsgálatunkba bevont, 100, akut cerebrovascularis 

eseményen (TIA vagy stroke) átesett beteg közül 58  férfi  

(átlagéletkor: 64±11 év), 42 nő volt (átlagéletkor: 63±10 

1. táblázat A vizsgálatba bevont betegek paraméterei felvételkor anamnézi-

sük alapján

Betegek n = 100

Átlagéletkor (év) 64,13 ± 10,92

Dohányzás 39 (39%)

Hypertonia 66 (66%)

Dyslipidaemia 45 (45%)

Diabetes mellitus 13 (13%)

Ischaemiás szívbetegség 27 (27%)

PCI  9 (9%)

CABG  9 (9%)

TIA/stroke 32 (32%)

Carotisstenosis 56 (56%)

ACE-inhibitor 21 (21%)

Béta-receptor-blokkoló 12 (12%)

ARB  9 (9%)

Statin 19 (19%)

ACE = angiotenzinkonvertáló enzim; ARB = angiotenzin-receptor-

blokkoló; CABG = coronariaartéria-bypass graft; PCI = percutan coro-

nariaintervenció; TIA = tranziens ischaemiás attak.

2. táblázat Clopidogrelreszponder és -rezisztens betegek paraméterei az 

első aggregometriás mérésnél (felvételt követő 7. nap) 

Clopidogrelreszpon-

der (7. nap)

Clopidogrelnonresz-

ponder (7. nap)

Betegek n = 89 n = 11

Átlagéletkor (év) 64,13 ± 10,92 63,74 ± 10,17

ADP 5 μmol/l 36,15 ± 9,17 77,74 ± 5,73

ADP 10 μmol/l 48,65 ± 8,67 82,27 ± 8,47

Kollagén 2 mg/ml 58,22 ± 10,45 62,21 ± 10,42

Adrenalin 10 μmol/l 65,43 ± 11,47 67,47 ± 12,03

Dohányzás 16 (18%) 4 (41%)*

Hypertonia 57 (65 %) 9 (82%)*

Dyslipidaemia 7 (8%) 2 (20%)*

Diabetes mellitus 24 (27%) 3 (27%)

Ischaemiás szívbetegség 20 (23%) 2 (18%)

PCI 8 (9%) 1 (9%)

CABG 8 (9%) 1 (9%)

TIA/stroke 100 % 100 %

Carotisstenosis 77 (87 %) 9 (83 %)

ACE-inhibitor 45 (51 %) 6 (54%)

Béta-receptor-blokkoló 20 (22 %) 2 (18%)

ARB 11 (12 %) 1 (9%)

Statin 79 (89%) 10 (92%)

Vércukor (mmol/l) 4,71 ± 2,1 5,79 ± 2,85*

Koleszterin (mmol/l) 5,35 ± 1,15 6,3 ± 1,33*

LDL (mmol/l) 2,81 ± 1,1 3,62 ± 1,28*

HDL (mmol/l) 1,22 ± 0,9 1,14 ± 0,4

Triglicerid (mmol/l) 1,97 ± 1,24 2,79 ± 1,14**

hsCRP (mg/l) 2,09 ± 1,15 12,89 ± 3,67**

Ischaemiás esemény 0 0

Vérzéses esemény 0 0

A szignifi káns különbségek kiemelve, *p<0,05; **p<0,01

ACE = angiotenzinkonvertáló enzim; ADP = adenozin-difoszfát; ARB 

= angiotenzin-receptor-blokkoló; CABG = coronariaartéria-bypassg-

raft; hsCRP = ultraszenzitív C-reaktív protein; HDL = nagy denzitású 

lipoprotein; LDL = kis denzitású lipoprotein; PCI = percutan corona-

riaintervenció; TIA = tranziens ischaemiás attak.
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év). A betegek részletes adatait az 1. táblázat tartal-

mazza. Ex vivo laboratóriumi módszerrel mérve 11 be-

tegnél (11%) tapasztaltuk, hogy a clopidogrelkezelés 

nem volt kellően hatékony hét nap elteltével (nonresz-

ponderek: hat férfi  és öt nő). A hypertonia (82 vs. 65%), 

dohányzás (41 vs. 18%) és dyslipidaemia (20 vs. 8%) 

(p<0,05) gyakoribb volt a clopidogrelre nem megfele-

lően reagáló (rezisztens, nonreszponder) csoportban, 

továbbá szignifi káns különbség mutatkozott a vércukor- 

(4,71±2,1 vs. 5,79±2,85 mmol/l), a koleszterin- (5,35± 

1,15 vs. 6,3±1,33 mmol/l), az LDL- (2,81±1,1 vs. 

3,62±1,28 mmol/l), a triglicerid- (1,97±1,24 vs. 2,79± 

1,14 mmol/l) és a hsCRP- (2,09±1,15 vs. 12,89±3,67 

mg/l) értékekkel (p<0,05), mint ezt már korábban pub-

likáltuk [10] (2. táblázat). Szoros összefüggés mutatko-

zott a későbbiekben is a metabolikus paraméterek és a 

thrombocytaaggregációs értékek között (3., 4. táblázat, 

1. ábra).

A 28. napi kontroll során a fenti paraméterek rende-

zése mellett (agresszív szekunder prevenciós kezelés) 

a   thrombocytaaggregációs értékek is csökkenő tenden-

ciát mutattak, nonreszponziót metodikai defi níciónk 

alapján itt már nem tudtunk kimutatni korábbi rövid 

távú utánkövetésünk során [10] (3. táblázat, 2. és 3. ábra). 

Erélyes szecunder prevenciós kezelés mellett reziszten-

cia  a későbbiekben sem lépett fel az egyéves vizsgálati 

periódus alatt.

Az egyéves utánkövetés során a kezdetben rezisztens 

betegek esetében magasabb volt a vascularis események 

aránya [4 kezdeti reszponder – 2 ischaemiás stroke, 1 

perifériás érelzáródás, 1 myocardialis infarctus (4,5%) – 

vs. 2 kezdeti nonreszponder – 2 ischaemiás stroke 

(18,1%), p<0,01], ugyanakkor a rezisztencia jelensége 

nem bizonyult a későbbi kedvezőtlen kimenetel függet-

len rizikófaktorának. Multivariációs analízis során a 

hypertonia (OR: 5,44, CI: 1,55–7,02), a dohányzás 

(OR: 2,77, CI: 2,33–9,44), az emelkedett LDL-szint 

(OR: 2,07, CI: 1,74–4,47) (p<0,05) voltak a kedvezőt-

len vascularis kimenetel független rizikófaktorai. Vérzé-

ses szövődmény nem fordult elő (3. táblázat).

Megbeszélés

A thrombocytaaggregáció-gátló terápia rezisztenciája 

napjaink egyik igen vitatott témája. A témában megjelent 

metaanalízisek szoros összefüggést igazoltak a laborató-
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1. ábra A thrombocytaaggregációs értékek változása 5 μmolos adeno-

zin-difoszfát-reagens esetében az egyéves utánkövetés során a 

szérumkoleszterin-szint függvényében az átlagértékek összeve-

tésével 

2. ábra A thrombocytaaggregációs értékek változása 5 μmolos adenozin-difoszfát-reagens esetében az egyéves utánkövetés során
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riumi rezisztencia és a későbbi kedvezőtlen klinikai ki-

menetel között mind aszpirin-, mind clopidogrelszedő 

betegek esetében [5, 13]. Noha randomizált, kontrollált 

vizsgálatok nem állnak rendelkezésre, az aktuális klinikai 

ajánlásokba is bekerült a clopidogrelrezisztencia (érdekes 

módon az aszpirinrezisztencia nem), mint esetlegesen 

kezelendő/kezelhető tényező [4, 14].

Ugyanakkor maga a rezisztencia defi níciója sem kellő-

képpen tisztázott, egységes, validált defi níció nem léte-

zik, csupán konszenzuson alapuló ajánlások vannak [4, 

15]. Munkacsoportunk defi níciója korábbi nemzetközi 

publikációinkon alapul [11, 12].

Mint a betegek felvételi paramétereiből látható, több-

ségük az igen magas cardiovascularis kockázatú csoport-

ba tartozott, azonban nagyon komoly hiányosságok mu-

tatkoztak prevenciós kezelésükben, amit mind szedett 

gyógyszereik (például az ACE-gátló és statinkezelés igen 

alacsony rátája), mind laboratóriumi paramétereik iga-

zolnak. Szoros összefüggés mutatkozott a metabolikus 

paraméterek és az agonistára indukált thrombocytaagg-

regációs értékek között a vizsgálat időtartama alatt, ki-

emelvén az erélyes prevenciós kezelés jelentőségét (külö-

nös tekintettel arra, hogy a paraméterek rendezésével a 

rezisztencia áttörhető), amelyet korábbi munkáink és 

más tanulmányok is igazolnak [4, 10, 16, 17]. Erélyes 

szekunder prevenciós kezelés mellett rezisztenciát nem 

detektáltunk, mindazonáltal bizonyos fl uktuáció igazol-

ható a különböző mérési időtartamok között. Az agonis-

3. táblázat A clopidogrelkezelésre reszponder és rezisztens betegek paramétereinek összevetése az egyéves utánkövetés során

Clopidog-

relreszpon-

der 

(7. nap),

n = 89

Clopidog-

relnonresz-

ponder 

(7. nap),

n = 11

Clopidog-

relreszpon-

der 

(28. nap),

n = 89

Korábbi 

clopidogrel-

nonresz-

ponder 

(28. nap), 

n = 11

Clopidog-

relreszpon-

der 

(3. hónap),

n = 89

Clopidog-

relnonresz-

ponder 

(3. hónap),

n = 11

Clopidog-

relreszpon-

der 

(6. hó nap),

n = 89

Korábbi 

clopidogrel-

nonresz-

ponder

(6. hó nap), 

n = 11

Clopidogrel-

reszponder 

(12. hónap),

n = 89

Clopidogrel-

nonreszpon-

der 

(12. hónap),

n = 11

ADP 5 

μmol/l

36,15 ± 

9,17

77,74 ± 

5,73

26,35 ± 

11,65

41,47 ± 

12,03

29,46 ± 

9,77

36,47 ± 

9,1

26,47 ± 

11,05

34,67 ± 

9,11

31,46 ± 

6,78

35,77 ± 

9,11

ADP 10 

μmol/l

48,65 ± 

8,67

82,27 ± 

8,47

32,62 ± 

7,23

47,43 ± 

11,47

36,62 ± 

7,03

49,13 ± 

7,89

32,11 ± 

7,83

49,43 ± 

10,11

36,62 ± 

3,03

44,44 ± 

7,89

Kollagén 2 

mg/ml

58,22 ± 

10,45

62,21 ± 

10,42

52,22 ± 

8,44

53,21 ± 

7,69

60,11 ± 

8,45

65,21 ± 

5,99

63,11 ± 

7,15

67,21 ± 

5,16

62,11 ± 

7,51

62,21 ± 

5,06

Epinephrin 

10 μmol/l

65,43 ± 

11,47

67,47 ± 

12,03

61,34 ± 

11,02

62,41 ± 

9,99

64,53 ± 

10,17

64,89 ± 

10,3

65,49 ± 

7,47

66,76 ± 

8,03

65,99 ± 

7,47

69,06 ± 

8,03

ACE-

inhibitor

45 (51%) 6 (54%) 71 (80%) 8 (75%) 45 (51%) 6 (54%) 71 (80%) 8 (75%) 45 (51%) 6 (54%)

Béta-

receptor-

blokkoló

20 (22%) 2 (18%) 24 (27%) 4 (36%) 24 (27%) 4 (36%) 30(34%) 6 (54%) 30(34%) 6 (54%)

ARB 11 (12%) 1 (95) 20 (22%) 3 (27%) 20 (22%) 3 (27%) 20 (22%) 3 (27%) 24 (27%) 3 (27%)

Statin 79 (89%) 10 (92%) 89 (100%) 11 (100%) 89 (100%) 11 (100%) 89 (100%) 11 (100%) 89 (100%) 11 (100%)

Vércukor 

(mmol/l)

4,71 ± 2,1 5,79 ± 

2,85

4,71 ± 

1,88

5,22 ± 

2,05

4,71 ± 

1,66

5,02 ± 

1,85

4,71 ± 

1,66

5,22 ± 

2,05

4,66 ± 

1,58

5,22 ± 

2,35

Koleszterin 

(mmol/l)

5,35 ± 

1,15

6,3 ± 1,33 4,35 ± 

0,89

4,99 ± 

1,13

4,15 ± 

0,89

4,39 ± 

1,13

4,15 ± 

0,66

4,29 ± 

1,13

4,15 ± 

0,66

4,29 ± 

1,13

LDL 

(mmol/l)

2,81 ± 1,1 3,62 ± 

1,28

2,31 ± 

0,81

2,62 ± 

1,03

2,01 ± 

0,77

2,32 ± 

0,75

1,88 ± 

0,67

2,02 ± 

0,75

1,88 ± 

0,67

2,02 ± 

0,75

HDL 

(mmol/l)

1,22 ± 0,9 1,14 ± 0,4 1,20 ± 0,9 1,16 ± 

0,33

1,22 ± 0,9 1,18 ± 

0,33

1,16 ± 

0,33

1,22 ± 0,9 1,20 ± 0,9 1,16 ± 

0,33

Triglicerid 

(mmol/l)

1,97 ± 

1,24

2,79 ± 

1,14

1,57 ± 

1,04

1,79 ± 

1,14

1,36 ± 

1,04

1,59 ± 

1,14

1,36 ± 

1,04

1,59 ± 

1,14

1,36 ± 

1,04

1,39 ± 

1,14

hsCRP 

(mg/l)

2,09 ± 

1,15

12,89 ± 

3,67

1,89 ± 

0,65

2,99 ± 

1,07

1,89 ± 

0,65

2,99 ± 

1,07

2,19 ± 

0,65

2,69 ± 

1,07

1,69 ± 

0,78

2,19 ± 

1,37

Ischaemiás 

esemény

0 0 0 0 0 1 2 1 2 0

Vérzéses 

esemény

0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

ACE = angiotenzinkonvertáló enzim; ADP = adenozin-difoszfát; ARB = angiotenzin-receptor-blokkoló; HDL = nagy denzitású lipoprotein; 

hsCRP = ultraszenzitív C-reaktív protein; LDL = kis denzitású lipoprotein.
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tára adott thrombocytaaggregációs értékek egyébként 

sem egységesek minden ember esetében, normálelosz-

lásnak megfelelően helyezkednek el clopidogrelkezelés-

ben részesülő betegeknél és a kezelés időtartama alatt 

fl uktuációt mutatnak más munkacsoportok eredményei 

alapján is [18].

Mivel a rezisztencia defi níciója sem tisztázott, a keze-

lése (illetőleg ennek jelentősége) sem megoldott. Pros-

pektív vizsgálatok alapján, ellentétben a különböző me-

taanalízisek eredményeivel, a laboratóriumi hatékonyság 

és a későbbi klinikai kimenetel között szerény, klinikailag 

semmiképpen nem szignifi káns összefüggés mutatkozott 

[6]. Ezt támasztja alá a GRAVITAS vizsgálat eredménye 

is, amelyben a laboratóriumi effektivitás alapján történt 

dózisemelésnek semmiféle kedvező hatása nem volt per-

cutan coronariaintervención átesett clopidogrelrezisz-

tens betegek esetében [7]. A közelmúltbéli konszenzu-

sok is inkább emelkedett globális vascularis rizikót 

véleményeznek az aggregációgátló terápia mellett észle-

hető emelkedett agonistaértékek (rezisztencia) hátteré-

ben, amely nem csupán egyetlen gyógyszer elégtelensé-

gére vezethető vissza [19].

Tanulmányunk eredményei alapján a kezdeti rezisz-

tens betegek esetében magasabb volt a későbbi ischaemi-

ás események aránya, de multivariációs analízis során a 

„hagyományos” rizikófaktorok bizonyultak a kedvezőt-

len kimenetel független tényezőinek. Ez lényegében 
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3. ábra A thrombocytaaggregációs értékek változása 5 μmolos adenozin-difoszfát-reagens esetében az egyéves utánkövetés során kezdeti clopidogrelrezisz-

tens (felső ábra) és kezdeti clopidogrelreszponder (alsó ábra) betegeknél

4. táblázat Vérzsír-, vércukor- és hsCRP-értékek korrelációja az agonistára 

bekövetkezett thrombocytaaggregációs értékekkel clopidogrel-

szedő betegekben egyéves utánkövetés során

ADP 5 ADP 10 Kollagén Adrenalin

hsCRP 0,233* 0,279** 0,119* 0,113

Koleszterin 0,24* 0,237* 0,09 0,16

LDL 0,37** 0,28** 0,096 0,053

HDL 0,098 0,105 0,05 0,1

Triglicerid 0,06 0,09 0,121 0,113

Vércukor 0,04 0,11 0,011 0,08

*p<0,05; **p<0,01
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megegyezik a fent említett GRAVITAS vizsgálat alcso-

portelemzésének eredményével, amely során a kezdeti 

emelkedett thrombocytaaggregációs értékek esetében 

magasabb volt a későbbi ischaemiás események aránya 

[20]. Vagyis clopidogrelszedés mellett tapasztalható re-

zisztencia esetében érdemes a betegek teljes szekunder 

prevenciós kezelését átgondolni, metabolikus paramé-

tereiket az ajánlásokban megadott értékekre rendezni.

Következtetések 

Elmondható, hogy a thrombocytaaggregáció-gátló te-

rápia rutinszerű mérésének klinikai hasznára utaló adat 

jelenleg nincs, multicentrikus vizsgálatok eredményei 

ennek szükségességét, értékelhetőségét igen kétségessé 

teszik. Mindenképpen erélyes, az aktuális ajánlásoknak 

megfelelő szekunder prevenciós kezelésre van szükség a 

laborparaméterek és a tenzió szoros monitorozása mel-

lett.

Anyagi támogatás: A vizsgálatot a Pécsi Tudományegye-

tem (PTE ÁOK KA-34039-16/2009) és a Harc a Női 

Szívekért Alapítvány támogatta.

Szerzői munkamegosztás: A szerzők egyenlő arányban 

vettek részt a vizsgálat kidolgozásában, a betegadatgyűj-

tésben, az adatfeldolgozásban és a kézirat megírásában. 

A cikk végleges változatát valamennyi szerző elolvasta és 

jóváhagyta.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.

Köszönetnyilvánítás

A vizsgálat a „Clopidogrel és acetilszalicilsav thrombocytaagg-

regáció-gátló hatásának in vitro összehasonlítása akut ischaemi-

ás stroke-ot elszenvedett betegekben” vizsgálat alvizsgálata, 

amelyet a helyi etikai bizottság engedélyezett, és a vizsgálat 

megfelelő, GCP-irányelvekkel egyező dokumentációja meg-

történt.
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