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Dual antiplatelet therapy (DAPT) is recommended to prevent stent thrombosis and recurrent myocardial infarction de-
pending on the type of stent and the clinical presentation for 1 (elective, BMS), 6 (elective, DES) or 12 months (acute 

-
vascular events after PCI. During recent years, several lines of evidence surfaced to show that such combinations of 

the duration of triple therapy. In addition, the availability of non-Vitamin K antagonist-type oral anticoagulants (NOAC-s) 

this review is to demonstrate the appropriate use of NOAC-s based on the most recent clinical evidence and guideline 
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A hármas antitrombotikus kezelés  
kialakulásának evolúciója

Perkután koronáriaintervención (PCI) átesett betegek-
nél a trombotikus koronáriaesemények kivédésének 
leghatékonyabb módja kombinált trombocitaaggregá-
ció-gátló kezelés alkalmazása, amelynek egyik eleme 
az aszpirin, a másik pedig egy P2Y12-gátló (clopidogrel, 
prasugrel vagy ticagrelor) (1, 2). A P2Y12-gátló hosszát 
a beteg klinikai prezentációja és a beültetett stent típu-
sa határozza meg: elektív bare metal stent (BMS) ese-
tén 1 hónap, elektív gyógyszerkibocsátó stent (DES) 
esetén 6 hónap, míg akut koronária szindróma esetén 

-
-

tás kockázatát (3). Mivel a koronáriabetegség a stro-

kivédésére tartós orális antikoaguláns kezelés feltétle-
-

reszabatosak-e ezek az antitrombotikus protokollok a 

Az ACTIVE-W-vizsgálat eredményei kiválóan mutatták, 

-
-
-

portban (4). Ezek alapján a kombinált vérlemezke-gátló 
-

évek végén végzett több randomizált klinikai vizsgálat 

felülmúlta az aszpirin mellé adott K-vitamin-antagonista 
terápiát a PCI utáni iszkémiás események kivédésében, 

is a vérlemezke-gátlók maradtak (1). Ezek az eredmé-

betegekben a stroke és miokardiális infarktus kivédésé-

hármas antitrombotikus sablonok alkalmazása terjedt el 
a klinikai gyakorlatban és épült be a szakmai útmutatók 
ajánlásába anélkül, hogy erre vonatkozó randomizált 

veszélyét bármikor is igazolta volna (1, 2, 5).

A hármas antitrombotikus kezelés  
veszélyeinek felismerése

-

-

-
noterápiához képest 4-szeresére növelte a vérzéses 

a halálozás rizikója is (6). Emiatt az elmúlt évek köz-
-

gek vérzéses kockázatának csökkentése. Ugyanakkor 
fontos hangsúlyozni, hogy a PCI-n átesett betegeknél 
a vérzéses események elleni hatékonyabb küzdelem 
nem járhat a stenttrombózis és infarktus kockázatának 
emelkedésével, mert ezek az események ugyancsak a 
halálozás független prediktorai és az intervenciós tevé-

A szemléletmódosító áttörést a WOEST-tanulmány hoz-
ta, amely warfarin kezelésre szoruló, stentimplantáción 
átesett betegeket randomizált a klasszikusan elfoga-
dott hármas terápiára (aszpirin+clopidogrel+warfa rin) 

Ami lényeges, hogy ezzel párhuzamosan a mortalitás 
-

kintetében, kiemelten a stenttrombózis rizikójában sem 
volt különbség a kettes és hármas stratégia között (7). 
Ugyanakkor a WOEST-vizsgálat számos limitációval 

-
zett volt az iszkémiás események objektív megítélésére, 

-
ma (ACS) miatt stentelt beteget vontak be és a hármas 
terápiát kapó csoportban a mai elképzeléseink szerint 
indokolatlanul elnyújtott arányban tartották fenn még 
egy évnél is az aszpirin és clopidogrel kezelést a war-
farinnal együtt. Összességében mégis a WOEST-vizs-

-

utáni hatékonyságot sem kell feláldoznunk mindehhez. 

az ISAR-TRIPLE-vizsgálat, amely a clopidogrel kezelés 
-

láló betegek között (8). A vizsgálat ugyancsak alacsony 
-

náriabetegség miatt PCI-n átesett betegeket vizsgált. A 
WOEST-vizsgálattal ellentétben az ISAR-TRIPLE nem 

-
pont és a másodlagos TIMI major vérzés tekintetében 

-
ekben is használt megközelítést, hogy hármas antitrom-
botikus kezelés esetén a vérlemezke-gátló szerek közül 

-
akkor kis esetszámuk miatt sem a WOEST- sem az 
ISAR-TRIPLE-vizsgálat nem tudta a szakmai útmutatók 
javaslatait átírni a kettes kombinációk preferálására (5).

NOAC-ok pitvarfibrillációban

A warfarinhoz képest a négy új, direkt hatású nem K-vi-
tamin-antagonista típusú orális antikoaguláns (NOAC) 
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vérzéses kockázatú betegek eredményesebb kezelé-
sében: több, mint 60 000 beteget bevonó 4 nagy ran-
domizált tanulmány adatai szerint mind a négy szer 
(dabigatran, rivaroxaban, apixaban, edoxaban) igen 

-
-

lyek non-inferiornak (rivaroxaban és 2×150 mg dabigat-
ran) míg mások szuperiornak (apixaban, edoxaban és 

vérzések tekintetében warfarinhoz képest, mindegyik 
NOAC csökkentette az életveszélyes és fatális vér-

-
-

-

tesztelése a vérzéses események hatékonyabb meg-
-

pontjából három egymástól független, fontos szempont 
alkalmazása volt lehetséges, amelyeket az egyes vizs-

1. NOAC alkalmazása warfarinnal szemben,
2. az aszpirin kihagyása és
3.  a NOAC dózisának csökkentése a standard adag-

hoz képest vagy több korábban tesztelt és elfoga-
dott NOAC-dózis párhuzamos vizsgálata.

Érdemes ezeket a szempontokat minden vizsgálat te-
kintetében individuálisan is elemezni.

-
tegeknél a PIONEER AF-PCI-vizsgálat volt (10). A vizs-
gálat felépítését tekintve három csoportból állt:
•

(normál vesefunkció: 15 mg, CrCl: 30–50 ml/min: 10 mg) 
rivaroxabant kombinálták clopidogrellel 1 évig;

•
ideig (1-6-12 hó) az infarktus kezelésében igazolt ha-
tékonyságú ultraalacsony dózisú (2×2,5 mg) rivaroxa-
bant kombinálták aszpirinnel és clopidogrellel, majd a 
12 hónap fennmaradó részében áttértek a nagyobb 
dózisú rivaroxabanra (15/10 mg) aszpirin mellett;

•  a harmadik, kontrollcsoport betegei warfarin mellett 

vérzések (TIMI major és minor vagy orvosi ellátást 

2013 és 2015 között összesen 2124 beteget randomi-
záltak a vizsgálatba. A betegek között magas arányban, 

ACS miatt stentelt betegek, és a jelenkori PCI-elvárások-

-
pott. A vizsgálatban javasolt és dominánsan alkalmazott 
P2Y12

-
mények szerint mindkét rivaroxaban bázisú vizsgálati kar 

a warfarin alapú hármas kezeléshez képest (p<0,001) (1. 
ábra) -
ciókkal (ISTH, BARC, GUSTO) történt összevetés ese-
tén is perzisztált. A tanulmány iszkémiás hatékonyságot 

emelkedett kockázatot egyik rivaroxaban-csoportban 
sem a warfarinkarhoz képest: a kardiovaszkuláris halá-
lozás, miokardiális infarktus vagy stroke kockázata nem 
különbözött a rivaroxaban és clopidogrel (p=0,75) és az 
ultrakis dózisú rivaroxaban csoportban sem (p=0,76). A 
PCI után talán a legérzékenyebb trombotikus végpont, a 

ághoz képest a vizsgálat során. A három csoport nem 

limitációja, hogy az alkalmazott rivaroxaban dózisok a 

elemszámon és a standard (20/15 mg) rivaroxaban dó-

1. ÁBRA. A hármas antitrombotikus kezelés összevetése 
NOAC-alapú duális stratégiákkal. A rivaroxaban eredmé-
nyeit a PIONEER AF PCI-vizsgálat, a dabigatran hatását a 
RE-DUAL PCI-vizsgálat, az apixaban eredményességét az 
AUGUSTUS-vizsgálat demonstrálta. Minden feltüntetett 
csoportban a vérzéses események jelentős csökkenését 
észlelték. Megjegyzendő, hogy minden vizsgálatban a meg-
határozó (>85%) P2Y12-gátló a clopidogrel volt, ticagrelor és 
prasugrel elenyésző arányban került alkalmazásra

Major vagy klinikailag jelentős vérzés
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vérzésredukció mértéke. Ennek ellenére a szakmai út-
mutatók a vizsgálatot követve kettes antitrombotikus 
stratégia választása esetén a 15 mg-os rivaroxaban dó-
zist befogadták, de a 10 mg-os dózis alkalmazását nem 
támogatják (1, 2).

A RE-DUAL PCI-vizsgálatban 2725 beteget randomi-
záltak 3 vizsgálati csoportba:
•  2×110 mg dabigatran+P2Y12 -

dogrel),
•  2×150 mg dabigatran+P2Y12 -

dogrel) és
•  warfarin alapú hármas terápia (warfarin+aszpirin+-

P2Y12-gátló) (11).

dabigatran dózisok megegyeztek a korábban stro-
ke-prevenció szempontjából nagy betegszámon tesz-
telt standard adagokkal, de mégis fontos, hogy a két 

dózis hatékonyságáról és biztonságosságáról külön is 
kaptunk randomizált összehasonlító eredményt. A vizs-
gálatba bevont betegek közel fele akut koronária szind-

újgenerációs DES-implantáción esett át. A vizsgálat 

klinikailag releváns non-major vérzések megjelenése 
volt. A vizsgálat átlagos követési ideje 14 hónap volt, 
amely a leghosszabb a hasonló vizsgálatok között, és a 

12-gátlóként, 
amely szám a csoport önálló értékelésére cse kély, de 
többi vizsgálathoz képest a legmagasabb arány. Az 
eredmények szerint a warfarin alapú hármas csoport-

mutatott a vérzésredukció szempontjából a primer vég-

észleltek (p<0,01) (1. ábra). Lényeges, hogy az intrac-
ranialis vérzés mind a 110 és 150 mg dózis mellett óri-

2. ÁBRA. A NOAC dózisválasztás jelentősége a vérzéses és iszkémiás végpontok megelőzésében a dabigatran esetén. A 2×110 
mg-os dózis mellett kissé nagyobb a vérzéses rizikó csökkenése a 2×150 mg-hoz képest, de az iszkémiás események emelkedő 
tendenciája miatt a 2×150 mg a rutinszerűen preferált dózis aszpirin nélkül, duális stratégia esetén
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. A TIMI 

csökkentek a 2×110 mg mellett, de a 2×150 mg dabigat-

ábra). Az összesített iszkémiás végpont tekintetében 
nem volt különbség a 3 csoport között; a stenttrombó-
zis és miokardiális infarktus szempontjából a 110 mg-

-
lönbözött a csoportok között, de a trend ebben az eset-

ábra). Mindezek arra utalnak, hogy a hatékonyság és 
biztonságosság közötti egyensúlyt befolyásolja a meg-
választott NOAC-dózis. A 2×150 mg dabigatran mellett 

-
-

esetén a szakmai útmutatók a 2×150 mg-os dabigatran 

-

. A RE-DUAL PCI-vizsgálat másodikként meg-
-

dard dabigatran dózisok alkalmazásával is lehet igen 
-

ges dózisredukció, a már bevizsgált és elfogadott stro-
ke prevenciós dózisok alkalmazhatók ebben a vulne-
rábilis betegkörben is. Lényeges megemlíteni, hogy a 
vizsgálat lefolytatása során még nem állt rendelkezésre 

-

tovább fokozhatja a szer biztonságosságát a jelenlegi 
-

Az AUGUSTUS-vizsgálat a legnagyobb NOAC-vizsgá-

beteget vontak be a tanulmányba (12). A vizsgálat 2×2-
-

remtett arra, hogy az apixaban vs. warfarin, illetve az 

ebben a beteganyagban. Ez azért volt lényeges, mert 
a korábbi vizsgálatok nem tudták egymástól függetle-

-
-

tív PCI miatt került, és az akut betegek között PCI-n át 

voltak. A vizsgálat eredményei szerint a standard dó-
-

te a vérzéses eseményeket a warfarinhoz képest: ez 

fennállt (1. ábra)
placebokontrollált összehasonlítással, hogy az aszpirin 

alkalmazása közel 2-szeresére növeli a vérzést és ez a 
hatás igaz mind a warfarin, mind a NOAC alkalmazása 
esetén. Az iszkémiás végpontok tekintetében nem volt 

-

aszpirin kihagyására. Az AUGUSTUS-vizsgálat limitá-
ciója, hogy a betegeket relatíve rövid ideig, 6 hónapig 

fakadóan az apixaban és aszpirin hatásának független 
vizsgálatára alkalmas.

Az ENTRUST AF PCI-vizsgálatban az 1×60 mg-os dó-
zisban adott edoxaban+P2Y12-gátló kezelés biztonsá-
gosságát vizsgálják a warfarin alapú hármas stratégi-
ához képest. A vizsgálat eredményeit a 2019-es ESC 
kongresszuson tervezik majd bemutatni.

-
kai bizonyítékok hiánya miatt a szakmai útmutatók és 

regiszterelemzések alapján alakították ki javaslataikat, 
-
-

ak voltak a kettes-hármas kezelés hosszát, a NOAC-ok 
-

és RE-DUAL) alapján a szakmai útmutatók megnyitot-
ták ugyan az utat a duális stratégia felé, de ezt csak 
igen limitált körben, IIb szinten támogatva, továbbra is 
hangsúlyozva a hármas antitrombotikus terápia meg-
határozó szerepét (1, 2, 5). A jelenleg érvényes, 2018-
as ESC Miokardiális Revaszkularizációs útmutató to-
vábbra is a magas iszkémiás kockázatú betegeknél 1-6 
hónapig tartó hármas antitrombotikus kezelést javasol 
(2). Magas vérzéses kockázat esetén választható opció 
az 1 hónapos hármas kezelés és a duális antitrombo-

guideline-ban nem tiszta (2). A 2018-as EHRA gyakor-
lati konszenzusajánlás már az elektív PCI-n átesett be-

javasol, NOAC+clopidogrel alkalmazásával (13). ACS 
esetén 3 hónapos kombinált hármas kezelést preferált, 
amelyet 1 hónapra rövidíteni vagy 6 hónapra nyújtani is 
lehet a beteg trombotikus és vérzéses rizikójának mér-
legelésével. Nagyon fontos az EHRA útmutatójában az 
az aspektus, hogy duális stratégia választása esetén 

-
mazandó periprocedurális aszpirin fontosságát: mivel 
minden duális stratégiát támogató vizsgálatban a PCI 
után néhány nappal történt a randomizáció, a PCI alatt 
és utána 1-7 napig a duális stratégiára randomizált be-
tegek is kaptak aszpirint (13).
A legfrissebb szakmai útmutatókban még az AUGUS-
TUS- és ENTRUST-vizsgálat eredményei nem szere-
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pelnek: várható, hogy az AUGUSTUS-vizsgálat sta-

elemzései alapján a megújult szakmai útmutatókban a 
duális stratégia NOAC+clopidogrel kezeléssel még je-

-
rilláló betegek esetén. Ezzel párhuzamosan az aszpirin 

-
-

sa. Ezt a hozzáállást tükrözi már a 2018-as észak-ame-
rikai konszenzusdokumentum, amely kiválóan integrálja 
a klinikai vizsgálatokból megszerzett eredményeket a 
korábbi individualizált kezelési sémákkal (14). Kimond-
ja, hogy elég bizonyíték áll rendelkezésre, hogy a du-
ális stratégiát alkalmazzuk a betegeink többségénél, 

AF PCI, RE-DUAL PCI, AUGUSTUS) feldolgozásával 
több, mint 10 000 beteg adatának elemzésével nemré-
giben megjelent hálózat alapú metaanalízis ugyancsak 

12-gátlóból álló duális 
-

-
rombotikus kezeléshez képest (15). K-vitamin-antago-

javasolja (15). Ugyanakkor az észak-amerikai konszen-

as Revaszkularizációs Útmutatója között még továbbra 
is ellentét feszül a hármas kezelés trónfosztását ille-

-
gyásához az ESC szakmai útmutatók harmonizációját 

-
nésekor már megtörténik).

Következtetések

A randomizált klinikai vizsgálatok eredményeinek sú-
lya alatt bizony el kell engednünk olyan korábbi, belénk 

stenttrombózistól való rettegésre építettünk. Mindhá-
rom randomizált klinikai vizsgálat igazolta, hogy NO-
AC-alapú duális stratégia a PCI alatt és 3-7 nappal 

-
kenti a vérzést. A vérzés szempontjából a legfontosabb 

-
nal szemben a NOAC alkalmazása és fontos a NOAC 
alkalmazott dózisa. A rivaroxaban kivételével az ösz-

-
-

ció nem javasolt. A dabigatran tekintetében két dózis 
áll rendelkezésre: a duális stratégia választása esetén 

aszpirin elhagyása esetén ez javasolt. Amennyiben a 
magas trombotikus kockázat miatt hármas kombinációt 

a nagyobb biztonságosság miatt. Apixaban és edoxa-
ban esetén a standard dózisalkalmazási szabályok ér-

P2Y12-gátlókról ebben az indikációban, ezért rutinsze-

-
ként válogatott magas trombotikus és alacsony vérzé-
ses kockázatú betegeknél a terápia része legyen a re-
verzibilis vérlemezkegátló hatású ticagrelor.
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