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Trombocitaaggregacio-gatlas akut koronaria
szindroman atesett betegek magas
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Akut koronaria szindroman (ACS) atesett betegek kérében a recidiv iszkémias események kivédésére alapveté fontossagu a
kettds trombocitaaggregacio-gatlas, amely soran az aszpirin mellé jellemz&en egy évig egy ADP-receptor-gatlé kombinacidja
javasolt. Az elérheté ADP-receptor-gatlok kozil az Eurépai Kardiolégus Tarsasag aktualis szakmai iranyelvei ACS-en at-
esett betegeknél rutinszer(ien a hatékonyabb aggregaciogatlast Iétrehozé prasugrel vagy ticagrelor alkalmazasat preferaljak,
clopidogrel csak akkor javasolt, ha az elébbiekkel szemben kontraindikacié all fenn, vagy a hatékony szerek nem elérheték.
Hazankban a prasugrel és ticagrelor rutinszerl alkalmazasat a gyogyszerar-tamogatasi protokollok szlikebb, magasabb
kockazatu csoportokra szabjak, de a tamogatasi szabalyozas az elmult években kedvezéen valtozott, jelentés elérelépést
hozva magas kockazatu betegek optimalis aggregaciégatlé kezelésében. Ugyanakkor a finanszirozas szabta lehetéségek és
az ESC szakmai utmutatok kdzott feszild részleges ellentétekben sokszor nem egyértelmd, hogy a kiemelt alcsoportokban
milyen szakmai szempontok tamasztjak ala a javasolt aggregaciogatlé valasztast. Ezért a Magyar Kardiolégusok Tarsasaga-
nak Thrombosis Munkacsoportja az a célt tlizte ki, hogy egy szakértdi javaslat keretén belill 6sszefoglalja az egyes magas
kockazatu ACS-alcsoportokban elérhet6 aktualis, relevans tudomanyos eredményeket és ezekbdl a napi klinikai rutin szama-
ra hasznosithato, gyakorlati javaslatokat fogalmaz meg az optimalis aggregaciégatlé kezelésrél.

trombocitaaggregacio-gatlas, magas kardiovaszkularis kockazat, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor

Antiplatelet treatment of high-risk patients following acute coronary syndromes: treatment guidance of the Wor-
king Group on Thrombosis of the Hungarian Society of Cardiology implementing national reimbursement protocols
Dual antiplatelet treatment, which generally involves the administration of acetyl-salicylic acid combined with an ADP-recep-
tor blocker for one year, plays a fundamental role in preventing recurrent ischemic events among patients after acute coronary
syndromes (ACS). Current treatment guidelines of the European Society of Cardiology (ESC) prefer the routine administration
of the more potent antiplatelet agent prasugrel or ticagrelor from the available ADP-receptor blockers for patients after an acu-
te coronary event. Clopidogrel is recommended only, if the more effective drugs are contraindicated or not available. However,
routine use of prasugrel or ticagrelor in Hungary have been restricted by reimbursement protocols for certain high-risk patient
populations. The reimbursement regulations were favourably amended in recent years, which was a major step forward in the
optimal antiplatelet treatment of these high-risk patients. However, the contradictions between the national financial protocols
and the ESC professional guidelines often make it unclear which evidence the recommended antiplatelet therapy is based
on in high-risk patient subgroups. To address this uncertainty, the Working Group on Thrombosis of the Hungarian Society of
Cardiology prepared this consensus recommendation to review the relevant scientific evidence behind the antiplatelet treat-
ment of selected high-risk populations of ACS and to provide guidance for routine clinical practice.

antiplatelet therapy, high cardiovascular risk, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor
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A vérlemezke-aktivacié és aggregacié folyamata alap-
vetéen fontos az aterotrombotikus folyamatok Iétre-
jottében: a plakkruptura vagy erézié révén aktivalt
vérlemezkék kitapadnak a subendothelialis teriletbél
szabadda valé ligandmolekuldkhoz, aktivalédnak, agg-
regalédnak, és a parhuzamosan beindul6é koagulacios
kaszkad fontos Iépéseit kifordult felszintikon katalizalva
létrehozzak a veréérthrombust (1). Nem véletlen, hogy
a bekodvetkezett trombotikus események kezelésében,
és az ismételt események megel6zésében nagy jelen-
téségl a kombinalt vérlemezkegatlas (2). Jelen isme-
reteink szerint a vérlemezkegatlas két f6 blokkoland6
utvonala k6ziul az egyik a tromboxan-szintézist érinti,
hiszen az aszpirin a ciklooxigenaz-1 enzim irreverzibi-
lis bénitasa révén gatolja a tromboxan-képzédést (3). A
hatékony vérlemezkegatlashoz akut koronéria szindro-
ma (ACS) esetén szlikséges az ADP-medialta aggre-
gacio fékezése is, amelyet a P2Y,,-receptort blokkolé
gyogyszerek hoznak létre (3). Az oralis P2Y,,-gatlok két
f6 csaladba sorolhatok: az irreverzibilis ADP-receptor-
gatlast el6idézd thienopyridinek és a reverzibilis recep-
torkotést létrehozé ticagrelor. A thienopyridinek kozé
tartozd clopidogrel hatasa kbézepes erésségu, lassan
kialakuld, jelentbés egyének ko&zétti variabilitassal bir.
Ehhez képest a masik thienopyridin, a prasugrel gyor-
sabb, erélyesebb és egységesebb aggregacidgatlast
eredményez, elsésorban hatékonyabb aktiv metabolit-
képzédése révén (mindketten prodrugok) (3). A ticag-
relor nem prodrug, maga az aktiv molekula felszivodva
egybél képes a P2Y,,-receptor bénitasara, de a plaz-
makoncentracio-csdkkenés hatasara a receptorrol ké-
pes levalni, és normal funkcioju vérlemezkéket hagy
maga utan. Hasonléan a prasugrelhez a ticagrelor is
erélyes, gyors, hatékony P2Y,,-gatlast eredményez (3).
ACS esetén klldndsen Iényeges a hatékony aggrega-
ciogatlas: a klinikai tanulmanyok egyértelmien igazol-
tak a hatékonyabb és egységesebb P2Y,,-receptorgat-
16k elényeit az iszkémias végpontok csdkkentésében a
clopidogrelhez képest (4, 5). Emiatt az Eurdpai Kardio-
I6gus Tarsasag (ESC) iranyelvei ACS miatt kezelt be-
tegeknél a prasugrel vagy ticagrelor alkalmazasat pre-
feraljak clopidogrelhez képest; clopidogrel csak akkor
javasolt, ha kontraindikacio all fenn vagy a hatékonyabb
szerek nem elérheték (2, 6). Ezzel a szakmai javaslat-
tal szemben a hazai gyogyszer-finanszirozasi proto-
koll csak véalogatott esetekben tamogatja a prasugrel
vagy ticagrelor alkalmazasat, amely rendelet az elmult
években tdbbszoér mddositasra kerllt. Mig 2011-ben
a rendeletben clopidogrel allergia vagy laboratériumi-
lag igazolt clopidogrel nonreszponzié volt szikséges a
prasugrel 70%-os tdmogatassal (Ei70 24) térténd ren-
deléséhez ACS miatt PCI-n atesett betegeknél, addig
2015-ben a médositott rendelet alapjan a clopidogrel
allergias vagy nonreszponder betegek mellett a diabé-
teszes és stenttrombdzison atesett betegek is felkerul-
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tek a prasugrel mellett tamogathaté kategoriak kozé.
Legutébb 2018 oktéberében jelent meg az ismételten
modositott tamogatasi szabalyozas, amelyben a korab-
bi EG70 24-es pontban a prasugrel mellett mar a ticag-
relor tAmogatott rendelését is lehetévé tették. Emellett a
ticagrelor szamara egy uj, EG70 30-as tdmogatasi pon-
tot is hirdettek olyan ACS-en éatesett betegeknél, akik
kronikus veseelégtelenségben szenvednek (CrCl< 60
ml/min). Bar mindezek, a finanszirozo altal kiemelt ma-
gas kockazatu csoportok még tovabbra sem teljesitik
teliességgel az ESC szakmai iranyelveit, Iényeges b6-
vités és nyitas érhetd tetten a korabbi évekhez képest.
Ezen lehet8ségek ellenére a Magyar Infarktus Regisz-
ter adatai alapjan nem valtozott [ényegesen az uj, haté-
kony ADP-receptor-gatlok térnyerése a hazai napi gya-
korlatban: egy 2010-2016 kdzotti 57 214 beteg adatait
feldolgozé elemzés szerint ST-elevacios infarktusban
4,2%-0s, mig nem ST-elevacios infarktusban 2,4%-os
volt a prasugrel alkalmazas aranya, ticagrelor nem volt
kimutathato (7). Egy 2015-6s elemzés szerint a pra-
sugrel alkalmazasa orszagos szinten tovabbra is indo-
kolhatatlanul alacsony szinten allt, a betegek 8,1%-ban
kaptak a korhazi kezelés soran (8). Mindezek az ered-
mények felvetik annak a lehet8ségét, hogy az elmuit
évtized restriktiv szabalyozasa ,kidlte” ezen terulet gui-
deline-szemléletl kezelését és még messze a restriktiv
szabalyozas korlatjait sem hasznaljuk ki a napi gyakor-
latunkban. Mivel ezek a hianyossagok déntéen hozza-
jarulhatnak a régiés atlaghoz képest rosszabb 1 éves
infarktustuléléshez (9), a Magyar Kardiolégusok Tar-
sasaganak Thrombosis Munkacsoportja ugy dontétt,
hogy megkisérli 6sszefoglalni azokat az elérhet6 tudo-
manyos szakmai bizonyitékokat, amelyek a magyar fi-
nanszirozasi szabalyok altal kiemelt magas kockazatu
betegcsoportok ACS utani optimalis aggregacié-gatlo
kezelését, kiemelten a P2Y,,-gatlé valasztast megha-
tarozzak. Ezek alapjan a kévetkez6kben részletesen
elemzett magas kockazatu alcsoportok a kévetkezdk:

diabetes mellitus,

kronikus veseelégtelenség,

clopidogrel nonreszponzio,

stenttrombdzis utani allapot,

stroke utani allapot.

Konszenzusjavaslatok, fobb megallapitasok

1. A diabétesz jelentésen fokozza akut koronaria szind-
réma utén a visszatérd trombotikus szévédmények
kockéazatat és néveli az 6sszmortalitast. Ezen kedve-
zbtlen hatasokban déntd szerepet jatszik a kiterjedt,
akceleralt ateroszklerdzis mellett fennallé fokozott
vérlemezke-aktivitas és a csékkent vérlemezkegatlo
hatékonysag.

2. A diabétesszel biré betegeknél a prasugrel és ti-
cagrelor alkalmazéasa jelentésen csbkkenti a kardio-
vaszkularis halal, miokardialis infarktus és stroke-
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kockéazatat, mig a vérzéses kockazat a hatékonyabb
aggregaciogatlas ellenére jelent6sen nem fokozddik.
Emiatt ebben a betegcsoportban kontraindikacio hia-
nyaban minden betegnél a prasugrel vagy ticagrelor
preferalt clopidogrellel szemben.

Vizsgalati hattér

Ismert, hogy a diabétesz (DM) megléte hasonlé6 mér-
tékben rontja a kardiovaszkularis kimenetelt, mint egy
korabban atvészelt szivinfarktus (10). Ezt a régebben
felismert 0sszeflggést tamasztja ala két friss publika-
cio is: a THEMIS-vizsgalatban még sziv- és érrend-
szeri esemeényt el nem szenvedett DM-betegeknél az
aszpirin monoterapia mellett hasonlo és linearisan n6-
vekvo kardiovaszkularis kockazat latszott, mint hasonlo
terapia mellett a PEGASUS-vizsgalat szivinfarktuson
atesett betegeinél (11-13). A rosszabb klinikai kimene-
telért a diabéteszre jellemzd diffuz, a kiaramlasi palyat
is érintd, legtdbbszor tébbagrendszeri, meszes sziku-
letek formajaban megjelend malignus ateroszklerozis,
a fokozott vérlemezke-aktivitas, az akceleralt gyulla-
das és protrombotikus alvadasi statusz egyarant fele-
I16s. Az inzulinra szorul6 diabéteszes betegekre mindez
hatvanyozottan igaz, és a kockazat a DM fennallasa-
nak idejével dsszhangban fokozddik. Ismert, hogy sza-
mos mechanizmus révén a DM-betegeknél fokozédik
a vérlemezke-aktivacio és -aggregacio, gyorsul a napi
vérlemezke-korforgas (14). Angiolillo és munkacso-
portja tdbb l1ényeges tanulmanyban bemutatta, hogy a
DM-betegeknél a clopidogrel hatékonysaga jelentésen
csokkent a non-DM-betegekhez képest (15, 16). A fo-
kozott vérlemezke-aktivacié mellett ennek hatterében
részben a clopidogrel sokkal rosszabb hepatikus atala-
kuldsa igazolédott, ugyanis a cukorbetegekben keve-
sebb aktiv metabolit képz6dik. Ezen hatasok révén a
clopidogrelkezelt DM-betegekben jelentésen fokozddik
a magas trombocitareaktivitds (HPR) aranya, amely
a trombotikus szévédmények ismert rizikéfaktora. A
clopidogrelhez képest DM esetén mind a prasugrel,
mind a ticagrelor fokozza a vérlemezkeaggregacié-gat-
Ias hatékonysagat és egységessegét, csokkentik a ma-
gas trombocitareaktivitds el6fordulasat. Ezen farma-
kodinamias elénydket egyértelmlien visszatikrézik a
nagy esetszamu randomizalt klinikai tanulmanyok.

A prasugrel hatékonyagat és biztonsagossagat ACS
miatt PCI-n atesett DM-betegeknél a TRITON TIMI38
randomizalt vizsgalatban elemezték a clopidogrelhez
képest (4). A 13 608 betegbdl 3146-nal (23%) szerepelt
az anamnézisben diabétesz, negyedik inzulinkezelést
is kapott. A diabétesz jelenléte a vizsgalatban jelen-
t6sen fokozta a kardiovaszkularis halalozas, infarktus
és stenttrombézis eléfordulasat (p<0,001), erés trend
(p=0,08) volt a major vérzéses kockazat emelkedésé-
re is diabétesz esetén. A diabéteszes alcsoportban a
prasugrel a clopidogrelhez képest szignifikans, jelen-
t6s elényt hozott a kardiovaszkularis halal, miokardialis
infarktus és stroke vonatkozasaban (HR: 0,70; 95%CI:
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A diabétesz jelentSsége a trombotikus és vérzéses
szévédmények rizikdjara ACS-en atesett betegeknél.
Az dbra /-jelli része a prasugrel hatékonysagat és biztonsa-
gossagat mutatja a clopidogrelhez képest, mig a E-jelli rész
a ticagrelort veti Gssze a clopidogrellel (CV: kardiovaszkula-
ris, MI: miokardialis infarktus)

0,58-0,85 p<0,001) (1. abra), amely 30%-os relativ ri-
zikdcsOkkenés a nem diabéteszes beteghez képest
(14%) 2-szeres relativ elényt mutatott. Az inzulinnal ke-
zelt diabéteszes betegeknél ez a relativ rizikdcsokke-
nés még jelentésebb volt (inzulin: 37% vs. 26% nem-in-
zulin). Ugyanakkor a diabéteszes alcsoportban a major
vérzéses szovédmeények elbforduldsa nem fokozoédott
a clopidogrelhez képest (HR: 1,06; 95% CI: 0,66-1,69
p=0,81) (1. abra).

A PLATO-vizsgalatban ACS miatt barmely médon kezelt
betegeken hasonlitottdk 6ssze a ticagrelor és a clopidog-
rel hatékonysagat a diabétesz jelenléte és a HBA, -érté-
kek fiiggvényében (5, 17). Az anamnézis alapjan diabé-
teszes betegeknél hasonléan hatékony volt a ticagrelor
a clopidogrelhez képest, mint a nem diabéteszes be-
tegeknél, a relativ rizikbcsOkkenés mértéke a diabéte-
szes és nem diabéteszes csoportban konzisztens volt
(1. abra). Ugyanakkor abban az esetben, ha a betegcso-
portot a bevonasi HBA,, alapjan felosztottak 6% alatti és
feletti alcsoportra, a ticagrelor a 6% feletti alcsoportban
(diabétesz+prediabétesz) lényegesen nagyobb elényt
demonstralt a kardiovaszkularis halal, infarktus, stroke
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Osszetett végpontjaban (HR: 0,80; 95% CI: 0,70-0,91),
mint a 6% alatti betegek (HR: 0,93; 95% CI: 0,79-1,09).
A vérzéses végpont tekintetében a diabétesz jelenléte
nem befolyasolta a ticagrelor biztonsagossagat, nem
volt szignifikans klldnbség az elsédleges biztonsagos-
sagi végpontban a ticagrelor és clopidogrel kozétt (HR:
0,95; 95% CI: 0,81-1,12) (1. abra).

Bar nem ACS-en atesett betegpopulaciot vizsgalt, a
ticagrelor hatékonysagardl és biztonsagossagarol di-
abéteszben Uj informacidkat hozott a THEMIS rando-
mizalt vizsgalat (11). A vizsgalatba igazolt koronaria-
betegséggel biré PCI-n, illetve CABG-n atesett vagy
jelentés rezidudlis koronariaszikilettel biré 50 év fe-
letti diabéteszes betegeket vontak be, akiknél korab-
bi kardiovaszkularis esemény nem volt. Az aszpirin
monoterapiahoz képest az aszpirin plusz 2x60 mg-os
ticagrelor stratégia jelentésen csdkkentette a kardio-
vaszkularis halal, infarktus vagy stroke végpontjat (HR:
0,90; 95% CI: 0,81-0,99), kiuléndsen, ha a beteg a
PCI-n atesett csoportba tartozott. Ezek az eredmények
erdsitik a ticagrelor alkalmazasanak esetleges elényeit
a diabéteszesek kozott, bar a stabil koronariabetegek-
nél a vérzéses kockazat pontos felmérése sziikséges,
mert a hatékonyabb aggregaciogatlas novelte a vérzé-
ses események eléfordulasat (TIMI major és minor vér-
zés: HR: 2,49; 95% CI: 2,02-3,07 p<0,001).

Konszenzusjavaslatok, fobb megallapitasok

1. A krénikus veseelégtelenség mind a vérzéses kocka-
zat, mind az iszkémias riziko jelentés névekedésével
jar, amelynek hatterében a koagulaciés rendszer, a
vérlemezke-aktivacio Osszetett, gyakran ellentétes
valtozasai és a gyogyszerhatbéanyagok farmakokine-
tikajanak valtozasai allnak, amelyek az optimalis
antitrombotikus terapia megvalasztasat jelent6sen
nehezitik. Ez az egyik alapja annak, hogy a vese-
elégtelen betegeknél az evidenciaalapt gydgyszeres
kezelés aranya Iényegesen rosszabb, mint a normal
vesefunkcioju betegeknél.

2. Kronikus veseelégtelen (CrCl <60 ml/min), akut ko-
ronaria szindroman atesett betegeknél ticagrelor
kezelés preferalt clopidogrellel szemben egy évig,
mert ebben a betegcsoportban a ticagrelor terapia
abszolut elénye az iszkémias események megelbzé-
sében lényegesen nagyobb, mint a nem veseelégte-
len betegeknél, mig a vérzéses rizik6 nem fokozddik.
A prasugrel hatékonysaga és biztonsagossaga nem
valtozik a veseelégtelenséq fiiggvényében.

Vizsgalati hattér

A krénikus veseelégtelenség jelentésen fokozza a sziv-
és érrendszeri betegségek kockazatat a hagyomanyos
rizikofaktorok jelenlététdl fiiggetlendl (18). A vesefunkcio
romlasa egyértelm(ien jelzi a parhuzamosan emelkedd
kardiovaszkularis haldlozas rizikéjat, de az albuminu-
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ria romlasa a GFR-értéktdl fuggetlendl is kardiovasz-
kularis rizikéfaktornak tekintend6. Mindezek alapjan az
ESC prevencids ajanlasa a sulyos veseelégtelenségben
szenvedd betegeket (GFR <30 ml/min/1,73 m?) az igen
magas kockazatlu, mig a kodzépsulyos veseelégtelen
betegeket (GFR: 30-59 ml/min/1,73 m?) a magas koc-
kazatu csoportba sorolja (19). Akut koronaria szindro-
mas betegek teljes spektrumaban mar az enyhe vagy
kdzépsulyos veseelégtelenség is jelentésen fokozza a
miokardialis infarktus vagy a halalozas gyakorisagat. A
fokozott eseménygyakorisag mechanizmusa nem telje-
sen tisztazott, az akceleralt érelmeszesedés, az oxida-
tiv stressz, gyulladasos folyamatok, valamint a fokozott
trombocitareaktivitds mind szerepet jatszhat benne. Az
iszkémias események magasabb rizikdja mellett ismert
a veseelégtelen betegek magasabb a vérzéses kocka-
zata is (20). Ebben az 6sszetett, egyarant fokozott vér-
zéses és iszkémias rizikoval bird allapotban gyakran
egymast erdsit6, maskor egymassal ellentétes hatasok
kerulnek érvényre, amelyek a koagulaciés kaszkad és a
vérlemezke-aktivacié kulénbdzd pontjait érintik. Ez lehet
az egyik oka annak, hogy a magas veérzéses és iszké-
mias rizikétol tartva a normal vesefunkciéju betegekhez
képest a kronikus veseelégtelen egyének Iényegesen ki-
sebb aranyban részesilnek evidenciaalapu kezelésben.
A PLATO-vizsgélat a ticagrelor hatékonysagat és biz-
tonsagossagat hasonlitotta 6ssze a clopidogrellel
szemben 18 624 akut koronaria szindroma miatt kezelt
betegnél (5). A randomizaciokor 15 202 beteg esetében
volt ismert a vesefunkcid, 3237 (21%) esetben kronikus
veseelégtelenség (GFR <60 ml/perc) allt fenn. A ticag-
relor a clopidogrelhez képest szignifikdns mértékben
(HR: 0,77; 95% CI: 0,65-0,90) (2. abra) cstkkentette
a primer iszkémias végpont gyakorisagat, ugy, hogy az
abszolut rizikocsdkkenés Iényegesen nagyobb mértéki
volt, mint a normalis vesefunkcioju betegek kézott (4,1%
vs. 1,0%). A kronikus vesebeteg-csoportban a ticagrelor
szignifikansan csékkentette az sszhalalozast is. A fen-
ti kedvezd eredmények ugy szllettek meg, hogy a két
csoport kdz6tt nem volt szignifikans killénbség a major
vérzéseket, a fatalis vérzéseket, valamint a non-CABG
vérzéseket illetéen (2. abra) (21). A fenti eredménye-
ket tAmogatja az az alcsoport-elemzés is, amelyben
a veseelégtelenséggel gyakran tarsuld, a kockazatot
tovabb fokozé Kklinikai tényezd, a diabétesz hatasat
vizsgaltak (17). A PLATO-vizsgalatba bevont akut ko-
ronaria szindrémas betegeket a diabétesz és kronikus
veseelégtelenség jelenléte alapjan alcsoportokra osz-
tottdk. Egyeértelm( volt, hogy barmelyik alcsoportot is
vizsgaltak a ticagrelor kedvezd hatasa a clopidogrellel
szemben megmarad, de a legnagyobb mértékl abszo-
lut rizikdcsdkkenés a primer Osszetett kardiovaszkula-
ris végpontot illetéen a diabéteszes vesebetegek cso-
portjaban nyilvanult meg. Kiléndsen fontos tény az is,
hogy ugyan mind a diabetes mellitus mind a kronikus
vesebetegeség a vérzésveszélyt is szamottevéen meg-
emeli, a diabéteszes vesebetegek csoportjdban nem
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A

Clearence <60 ml/min (n=1490)
Elsédleges végpont

(CV halalozas, L T |
MI, stroke)
nem CABG major na
vérzés (TIMI)

Clearence =60 ml/min (n=11 890)
Elsédleges végpont

(CV halalozas, —r—
MI, stroke)
nem CABG major na
vérzés (TIMI)
0,5 1 2

Prasugrel kedvez&bb Clopidogrel kedvezdbb
B

Clearence <60 ml/min (n=3237)

——

Elsédleges végpont
(CV halalozas,
MI, stroke)

Major vérzés

Clearence =60 ml/min (n=11 965)
Elsédleges végpont

(CV halalozas, |
MI, stroke)
Major vérzés A
0,5 1 2

Ticagrelor kedvezébb Clopidogrel kedvezébb

A krénikus vesebetegség hatasa az akut koronaria
szindréma miatt intervenciondlis kezelésre kertilt betegek
kozt alkalmazott prasugrel, ticagrelor vagy clopidogrel
klinikai eredményeire. Az adatok a TRITON-TIMI 38 vizs-
gélatban (A) és a PLATO-vizsgélatban (2) 60 ml/min alatti
és feletti clearance-i betegek bontasaban mutatjék be az
ADP-gitl6 kezelés hatékonysagat. (MI: miokardialis infark-
tus, CABG: koronaria bypass mitét, CV: kardiovaszkularis,
na: nincs elérhetd adat a TRITON TIMI38-vizsgalatbdl)

volt szignifikans kulénbség a ticagrelor és a clopidogrel
csoport kdz6tt a major vérzések tekintetében.

A prasugrel és clopidogrel hatékonysagat és biztonsa-
gossagat a TRITON TIMI38-vizsgalatban elemezték
(4). A veseelégtelenséggel biré (11%) betegcsoportban
a clopidogrelhez képest nem igazolédott jelentésebb
klinikai elény a nem vesebetegekhez képest: nem volt
szignifikans kilénbség a clopidogrelhez képest a kar-
diovaszkularis halal, infarktus, stroke vonatkozasaban
(HR: 0,86; 95%CI: 0,67—1,1) (2. abra) és az abszolut
rizikocsdkkenés sem tért el Iényegesen egymastdl a
veseelégtelen és normal vesefunkcidju csoportok-
ban. 2,4% vs. 2,1%. Hasonlé eredményeket észleltek
a prasugrel és clopidogrel 6sszevetésével nem invaziv
modon kezelt ACS-en atesett betegeknél a TRILOGY
ACS-vizsgélatban is, a veseelégtelen csoport szignifi-
kans elénye nélkdl (22, 23). Mindezek az eredmények
ACS-en atesett veseelégtelen betegeknél a ticagrelor
elényét erdsitik a prasugrellel szemben és validaljak

Aradi és munkatarsai: Trombocitaaggregacié-gatlas akut koronaria
szindroman atesett betegek magas kockazatu alcsoportjaiban

azt a finanszirozéi hozzaallast, hogy az Eu70 30-as
pont értelmében a 60 ml/min clearence-(i ACS-en at-
esett betegek tamogatott médon ticagrelor kezelésben
részesulhessenek.

Kiemelendé, hogy az EU pont kreatinin clearence-ben
(Cockroft—-Gault-formulaval szamitott) adja meg a kro-
nikus veseelégtelenség hatarat, mig a legtdébb labor
MDRD vagy CKD-EPI alapjan szamitott eGFR-ered-
ményt tintet fel leletein. A finanszirozasi javaslat telje-
sitéséhez ezért fontos figyelembe venni az esetleges
kildnbségeket, és a betegeknél akar ujrakalkulalni a
vesefunkcid értékét az automatikus laborlelet mellett a
kreatinin clearence-nek megfelel&en.

Konszenzusjavaslatok, fobb megallapitasok

1. ACS esetén clopidogrel kezelés mellett trombocita-
funkcios teszttel azonositott magas trombocita-re-
aktivitassal (HPR) biré vagy genetikai teszt alapjan
funkcioveszté mutaciot hordozé (CYP2C19*2) non-
reszponder betegeknél kontraindikacié hianyaban
feltétlendl prasugrel vagy ticagrelor terapiara térténé
atvaltas javasolt, mert ezeknél a betegeknél a clopi-
dogrel mellett jelent6sen fokozott a tromboiszkémias
események kockazata.

2. ACS esetén clopidogrel kezelés mellett tromboci-
tafunkciés teszt alapjan normal trombocitareaktivi-
tassal (non-HPR) biré vagy genetikai teszt alapjan
funkcioveszté mutaciot nem hordozé (CYP2C19*1*1)
betegeknél egyéb magas rizikdju klinikai tényezd
nélkdl (diabétesz, kronikus veseelégtelenség, stent-
trombdzis utani allapot, technikai vagy anatomiai
okokbdl szuboptimalis eredménydi PCI) a clopidogrel
kezelés fenntarthatd, mert a varhato tromboiszkémi-
as események kockazata alacsony.

3. ACS miatt prasugrellel vagy ticagrelorral kezelt be-
tegeknél, ha a kezelés soran vérzéses esemény,
mellékhatas, vagy a kezelés folytatasat akadalyozo
tényez6 lép fel (pl. gydgyszerkivaltast akadalyozd
anyagi nehézség), a clopidogrelre térténé vissza-
valtas (deeszkalacio) elfogadhato, ha a beteg funk-
cioveszté mutaciot nem hordoz (CYP2C19*2), vagy
a clopidogrelre val6 atvaltas utan 7 nappal végzett
aggregacios teszt alapjan megfelelé aggregaciogat-
las igazolhaté.

4. Abban az esetben, ha a visszavaltas nem szocialis
indoku (pl. vérzés) és a clopidogrel mellett nonresz-
ponzi6 igazolddik vagy a beteg ismerten funkciévesz-
t6 mutaciot hordoz (CYP2C19*2), prasugrel vagy ti-
cagrelor alkalmazdsa megfontolandé az aszpirin
terapia nélkul.

Vizsgalati hattér

A clopidogrel vérlemezkegatlé hatasa jelentés egyének
kdzotti variabilitast mutat: ugyanazon fix dozisu gyogy-
szer hatasara a betegek egy részénél (a mérémodszer-
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tél és a beteganyagtél fliggéen 20-50%) elégtelen,
masoknal megfeleld, vagy akar tulzott vérlemezkegat-
16 hatas is kialakulhat (3). Az elégtelen aggregaciégat-
lassal biré betegeket korabban clopidogrel nonresz-
ponderként emlitettiik, jelenleg megfelel6bb elnevezés
megkuldnboztetésikre a kezelés ellenére megmarado
magas trombocitareaktivitas (,High Platelet Reacti-
vity” — HPR) (3). A HPR hattere Osszetett: egyrészt
klinikai tényezd6k (elhizas, ACS, diabétesz, veseelég-
telenség), masrészt genetikai okok magyarazzak a
clopidogrel mellett észlelt elégtelen aggregaciogatlast
(3, 24). A genetikai faktorok kozil a legnagyobb ha-
(CYP2C19*2) hordozasa, amely a majban térténd aktiv
metabolitképz&dést katalizalé enzim funkcidjanak je-
lentés csékkenését okozza, igy csdkkentve a clopidog-
relbél képz6db aktiv metabolitszintet (3).

Szadmos nagy esetszamu obszervacios vizsgalat iga-
zolta, hogy a clopidogrel mellett HPR-rel biré betegek-
nél jelentésen magasabb a miokardialis infarktus,
stenttromboézis és kardiovaszkularis halalozas el6for-
dulasa, mint a non-HPR egyéneknél (25). Mivel a pras-
ugrelre vagy ticagrelorra térténd atvaltas hatékonyan
megszunteti a HPR jelenlétét, ACS miatt PCI-n atesett
betegeknél, amennyiben clopidogrel mellett HPR iga-
zolodik, feltétlenll javasolt — kontraindikacié hianyaban
— a hatékonyabb APD-receptor-gatldkra torténd atté-
rés. Bar korabbi trombocitafunkcios vizsgalatok (GRA-
VITAS, TRIGGER-PCI, ARCTIC) nem igazoltak elényt
a HPR-es betegeknél bevezetett erélyesebb aggrega-
ciogatlé kezelésbdl, ezen vizsgalatok alacsony rizikoju,
elektiv beteganyagon torténtek és nem a prasugrelre
vagy ticagrelorra térténd atvaltast, hanem a clopidogrel
dozisndvelését céloztak (26—28). Fontos, hogy ACS
esetén ezen betegek a nemzetkdzi szakmai utmutaté-
kak megfeleléen prasugrel vagy ticagrelor kezelést
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kapjanak ugy, hogy ha az atvaltas az ACS korai fazisa-
ban (<1 hénap) térténik, akkor ahhoz a prasugrel (60
mg) vagy ticagrelor (180 mg) telitédézisat hasznaljuk
(2). Ujabb klinikai vizsgalatok (TROPICAL ACS,
RECLOSE-3 ACS) megerdsitették, hogy a trombocita-
funkciés teszt alapjan HPR-rel bird clopidogrelkezelt
betegeket prasugrelre valtva az iszkémias események
kockazata csodkkenhet, elérheti a non-HPR-betegek
szintjét (29, 30). Ezek az eredmények cafoljak azt a ko-
rabbi feltételezést, hogy a HPR nem befolyasolhato rizi-
kémarker.

Fontos dilemma ugyanakkor, hogy a trombocitafunk-
cio-mérés alapjan clopidogrel mellett j6 vérlemezke-
gatlassal bird, non-HPR-betegeknél ACS esetén foly-
tathato-e a clopidogrel. Bar az ESC szakmai utmutatéja
szerint csak azon ACS-es betegeknél javasolt a clopi-
dogrel, akiknél a prasugrel vagy ticagrelor nem elérhe-
t6, a magyar gyégyszertamogatasi szabalyozas alapjan
a clopidogrel mellett j6 aggregaciogatlassal bird, nem
diabéteszes, veseelégtelen vagy stenttrombdzis utani
betegeknél prasugrel vagy ticagrelor tamogatott médon
nem rendelhet, nem elérhetd (2). Non-HPR-betegek-
nél a clopidogrel alkalmazasa mellett érvelve fontos
kiemelni a TROPICAL ACS klinikai vizsgalat eredmé-
nyeit (29). A vizsgalatban 2610 beteget randomizaltak
trombocitafunkciés mérés alapjan iranyitott vérlemez-
kegatl6 kezelésre vagy rutinszerlen alkalmazott pras-
ugrel terapiara (3. abra). A vizsgalatban azon ACS-sel
biré betegeknél, akiknél a clopidogrel megfeleld aggre-
gaciogatlast biztositott nem volt kildnbség az iszkémi-
as esemeények el6fordulasaban a prasugrelhez képest
(29).

ACS miatt prasugrellel vagy ticagrelorral kezelt bete-
geknél elé6fordulhat olyan vérzéses esemény, mellékha-
tas (pl. dyspnoe) vagy a kezelés folytatasat akadalyozo
kortlmény (pl. az tjabb ADP-receptorgatld magasabb

Kontrollcsoport
(n=1306)

14 nap prasugrel

ACS miatt /4
PCI-n atesett

biomarker- ‘ TAG-mérés alapjan
pozitiv bete- monitorozott csoport
gek (n=2610) (n=1304)

*1:1 randomizacié a kérhazi
elbocsatas el6tt

prasugrel

TAG-mérés: 14 nappal elbocsatas

utan (Multiplate®, ADP-teszt)

> 11,5 hénap KO';Z%ZZZ’Z ort:
prasugrel vérlemezkegatlas
prasugrellel
HPR: 40% 11,5 hénap Monitorozott csoport:
ADP-teszt prasugrel TAG-mérées alapjan
=46 U

deeszkalacio clopi-
dogrelre, ha a mérés
megfelel6 gatlast
mutat

nem HPR: 60%

ADP-teszt
=46 U

11,5 hénap
clopidogrel

A TROPICAL ACS klinikai vizsgalat elrendezése. A vizsgalatban 2610 biomarker-pozitiv ACS miatt PCl-n dtesett be-
teget randomizaltak a kérhazi tavozaskor egységes vérlemezkegatld kezelésre prasugrellel (kontrollcsoport) vagy TAG-mé-
rés alapjan megvalasztott clopidogrel vagy prasugrel terépiara (TAG-mérés alapjan monitorozott csoport). A TAG-vezérelt
csoportban a betegek 60%-at vissza lehetett valtani clopidogrelre 2 héttel a kérhazi elbocsatast kovetSen. Ez a deeszkala-
cids séma lehetéséget adhat mellékhatésok vagy nem vart események esetén a biztonségos visszavaltasra akar 2 héttel a

kérhazi tdvozas utan
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Gyobgyszeres szempontok optimalizalasa
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Clopidogrel mellett elszenvedett esemény esetén azonnali attérés prasugrel vagy ticagrelor alkalmazasara.
Gyodgyszerbevételi vagy felszivodasi nehézség esetén, nagy thrombustehernél, prasugrel vagy ticagrelor mellett elszenvedett
stenttrombézis kapcsan kiegészitdé parenteralis glikoprotein IIb/llla-gatlé a PCl soran.

Gyogyszerszedési compliance tisztazasa és erdsitése.

Bizonytalan gyogyszerhatas esetén TAG-hatékonysag mérése (gyogyszerhatast tikr6zd idépontban).

Angiogréfia és rutin PCI

Angiografiasan megitélheté okok keresése és ellatasa (alulméretezés, disszekcid, sulyos instent resztendzis)

Képalkoté-vezérelt PCI (IVUS, OCT)

Angiografiasan nem egyértelml proceduralis ok esetén mindenképpen, de a Iényegesen jobb szenzitivitads miatt rutinszerlen
is javasolhato intravaszkularis képalkotd a hajlamosité tényez6k vizsgalatara és az intervenciés megoldas megtervezésére (pl.
nagy nyomasu utoétagitas jelentés malappozicio, alulexpanzié esetén, DEB-tagitas instent restenosis kapcsan, ujabb stent-

implantacio rezidualis disszekcié esetén).

A stenttrombdzis intervencids ellatasanak f6 szempontjai (IVUS: intravaszkularis ultrahang, OCT: optikai koherencia

tomogrifia)

anyagi terhe), amely miatt a betegnél clopidogrelre tor-
ténd visszavaltas (deeszkalacio) indoka merdl fel. A
TROPICAL ACS-vizsgalatban a trombocitafunkcié mé-
rés eredménye alapjan a betegek 60%-at lehetséges
volt clopidogrelre visszavaltani 14 nappal a PCI utan,
mert a visszavaltas utan 7 nappal elvégzett trombocita-
funkciés mérés megfeleld aggregaciégatlast igazolt. Ez
a stratégia klinikai eredményességet tekintve noninferi-
ornak mutatkozott a kardiovaszkularis halal, infarktus,
stroke vagy BARC2-5 vérzés végpontja tekintetében
az egy évig folyamatosan adagolt prasugrel kezeléssel
(29). Az iszkémias események aranya nem nétt, a vér-
zéses kockazat tendencia szerint csdkkent a deeszka-
laciés csoportban, amely alapjan clopidogrelre vissza-
valtani biztonsagosnak tlinik, ha az aggregaciés mérés
soran megfelelé hatast észlellnk.

A 2019-es ESC kongresszuson bemutatott POPU-
LAR-GENETICS randomizalt vizsgalatban ugyanezen
de-eszkalaciés alapstratégiat vizsgaltdk genotipus
alapjan, 2488 STEMI miatt PCI-n atesett betegnél (31,
32). A genotipus-vezérelt csoportban a funkciévesztd
mutaciot nem hordozé (CYP2C19 *1*1) egyének (a tel-
jes csoport 67%-a) clopidogrelt kaptak, csak a mara-
dék 1/3-ad részesiilt ticagrelor kezelésben. A randomi-
zalt vizsgalat kontrollcsoportjanak tagjai mind ticagrelor
kezelésben részesultek. Az eredmények szerint a gen-
otipus vezérelt deeszkalacié noninferior volt az iszké-
mias végpont tekintetében, és kevesebb vérzést oko-
zott, mint a ticagrelor. Mindezek alapjan klinikai igény
esetén mind a trombocitafunkcié mérés, mind a gen-
otipizalas alapjan lehetséges a prasugrel/ticagrelor-rol
térténd visszavaltas.

Amennyiben a trombocitafunkcié-mérés vagy a ge-
notipizalds nem elérhetd, vagy az eredmény alapjan a
betegnél a clopidogrel nem idealis (mert a trombocita-
funkcids teszt alapjan a beteg nonreszponder vagy a
genotipusa szerint funkcidveszté mutaciét hordoz), a
GLOBAL LEADERS klinikai vizsgalat eredménye alap-
jan az aszpirin elhagyasa fontolhaté meg 1 hénappal a
PCI utan (33). Bar a vizsgalat primer végpontja (6ssz-

mortalitas vagy g-hullammal jaré miokardialis infarktus)
alapjan nem volt elénydsebb az aszpirint elhagyni 1
honappal az ACS utani PCI-t kdvetéen, a noninferior
eredmények bizonyitékot szolgéltathatnak arra, hogy
bar az aszpirin elhagyasa ticagrelor mellél 1 hénappal
a PCI utan rutinszer(ien nem elény&sebb, mint a jelen-
legi gyakorlat, de ez a stratégia hasonléan biztonsagos,
mert nem ndveli az iszkémias események kockazatat.

Konszenzus javaslatok, fobb megallapitasok

1. A stenttrombozis a koronariaintervencio ritka, de ma-
gas mortalitasi kockazatu, infarktussal kisért szévéad-
ménye. PCI utan a kettSs trombocitaaggregacio-gat-
16 terapia alkalmazasanak jelenleg is egyik f6 célja
ezen sz6védmény hatékony megelbzése.

2. A stenttrombozis kialakulasaban proceduralis, ke-
ringési és farmakoldgiai okok egyarant jelentés sze-
repet jatszanak, ugyanakkor sokszor a pontos ok
egyértelm(i azonositasa nem lehetséges, az etiolo-
giai tényezbk gyakran keverednek és egylttesen ve-
zetnek a sz6védmeényhez.

3. Clopidogrelkezelés mellett stenttrombdzist elszen-
vedS betegeknél a revaszkularizacié képalkoto-ve-
zérelt (OCT, IVUS) optimalizaciéja mellett a haté-
konyabb aggregaciogatlast biztosito Uj generacios
ADP-receptor-gatlokra (prasugrel, ticagrelor) térté-
né azonnali atvaltas javasolt, fiiggetlenil az esetle-
gesen feltart proceduralis tényez8k vagy compliance
problémak jelenlététdl.

4. Prasugrel vagy ticagrelor mellett elszenvedett
stenttrombozis esetén a revaszkularizacio képal-
koto-vezérelt (OCT, IVUS) optimalizacioja mellett
a beteg-compliance szoros vizsgalata javasolt, és
megfontolhaté a masik erélyes ADP-receptorgatld
kezelésre torténd attérés.

5. Bar a vérlemezkegatlé hatékonysag szempontjabédl
lényeges kiilbnbség a prasugrel és ticagrelor koé-
z6tt nincs, jelenleg elérheté klinikai vizsgalati ered-
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mények 6sszessége alapjan a stenttrombdzis meg-
el6zésében a prasugrel hatékonyabbnak tiinik mint
a ticagrelor, emiatt stenttromboézis esetén kontra-
indikacié hianyaban ez az els6dlegesen javasolt
ADP-receptorgatld.

Vizsgalati hattér

A stenttrombozis a PCI utani trombotikus szévédmé-
nyek ritka, de magas mortalitasu tipusa. A koradbban
beultetett stent hirtelen elzarédasaval jaré tromboti-
kus okkluzié altalaban hirtelen szivhalél vagy ST-ele-
vaciés miokardialis infarktus képében jelentkezik. Ki-
menetele egyes adatok alapjan rosszabb a de novo
kialakult infarktusénal; mortalitasa az irodalmi kozlé-
sek alapjan széles hatarokon beliil mozog, 5-45%-0s
(34-36). Az 5 éven belili rekurrencia aranya magas,
elérheti akar az 5-15%-ot is. Fontos kiemelni, hogy
a stenttrombdzis incidenciaja az elmult évtizedben
jelentdsen cstkkent a gyogyszeres terapia, a stent-
technolégia és a képalkoto-vezérelt intervencio lehe-
t6ségeinek fejlédésével; ennek ellenére megelbzése
jelenleg is kiemelt cél a PCl biztonsagossaganak biz-
tositasara.

Szamos, egymastdl fuggetlen, de gyakran egyszerre
jelen 1év6 tényezd jatszik kézre az egyén stenttrombo-
zis rizikdjanak kialakitdsaban. Ezek kdzul meghatarozé
a vérlemezke-aggregacio-gatlé kezelés hatékonysaga
mellett a stentimplantacié technikai kivitelezése (elég-
telen stentexpanzid, malappozicid, stenttorés, széli
disszekcid), a koronariaszklerdzis kiterjedtsége (szik-
séges implantalt stentek szama) és jellege (meszes
Iéziok, jelentés thrombusteher, rossz kidramlas, bifur-
kacios szlikilet), valamint az altalanos keringési viszo-
nyok hatasa (sokk, jelentésen csékkent szisztolés bal-
kamra-funkcio, trombocitézis) (34-36). Ugyanakkor az
esetek jelentés részében a trombotikus elzarédashoz
vezetd ok vagy okok egyértelmien nem azonosithatok,
ezért a kezelési stratégianak mind a technikai tokéle-
tesitést (képalkoto-vezérelt revaszkularizacid), mind az
aggregaciogatlas optimalizalasat egyuttesen kell meg-
céloznia (4. abra).

A stenttrombdzis gyanujaval vizsgalt beteget azonnal
PCI kdzpontba szikséges utalni, ahol késlekedés nél-
kil el kell végezni az angiografiat, amely a diagnézist
szolgéltatia. Az angiogréfia bizonyos esetekben mar
magyarazatot adhat a hattérben 1évé okokrél és mecha-
nizmusokrol, de a Iényegesen jobb szenzitivitds miatt az
intravaszkularis képalkoto vizsgalatok alkalmazasa java-
solt (IVUS/OCT) a proceduralis tényez6k tisztazasara,
elkulénitésére és a szikséges tovabbi intervencionalis
kezelés megtervezésére. Ugyanakkor ezzel parhuzamo-
san haladéktalanul szikséges megkezdeni a gyogysze-
res kezelési optimalizaciojat is (4. abra).

A stenttrombdzis kivédésében a clopidogrel kezelés-
hez képest mindkét ujgeneraciés ADP-receptor-anta-
gonista (prasugrel, ticagrelor) hatékonynak bizonyult. A
TRITON TIMI38-vizsgalatban (4) a prasugrel a clopi-
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Korébbi iszkémias agyi esemény hatasa az akut
koronéria szindréma miatt kezelt betegek iszkémias és
vérzéses eseményeinek
Az a TRITON TIMI38-vizsgalat eredményeit
mutatja a prasugrel és clopidogrel 6sszehasonlitasaban,
mig a a ticagrelor és clopidogrel 6sszevetést a
PLATO-vizsgélat alapjan (MI: miokardilis infarktus, TIMI:
trombolizis miokardiélis infarktusban [definicié], CABG:
koronaria bypass miitét, CV: kardiovaszkularis)

dogrelhez képest 52%-kal csokkentette a stenttrom-
boézis relativ rizikéjat (1,1% vs. 2,4%, HR: 0,48; 95%CI:
0,36-0,64 p<0,001), mig a PLATO-vizsgalatban (5) a ti-
cagrelor mellett szintén jelentds, 25%-o0s rizikocstkke-
nés volt kimutathaté (2,2% vs. 2,9% HR: 0,75; 95%CI:
0,59-0,95 p=0,02). Emiatt, abban az esetben, ha clopi-
dogrel mellett kdvetkezik be a stenttrombdzis, javasolt
prasugrel vagy ticagrelor azonnali elinditasa (prasug-
rel: 60 mg telitéddézis majd 10 mg fenntarto, ticagrelor:
180 mg telitédézis és 2x90 mg fenntartd) attédl figget-
lendl, hogy a stenttrombdzis hatterében technikai okot
sikerul-e igazolni vagy feltételezni.

Bar a prasugrel és a ticagrelor aggregaciégatlé haté-
konysagaban jelentés kulénbség trombocitafunkciés
vizsgalatok szerint nincs, a stenttrombdzis csékkenté-
sében indirekt dsszehasonlitas alapjan a prasugrel je-
lentésebb cstkkenést eredményezett a clopidogrelhez
képest, mint a ticagrelor: TRITON-vizsgalatban a pra-
sugrel 52%-kal (4), a PLATO-vizsgalatban (5) a ticag-
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relor 25%-kal csokkentette a stenttrombozis rizikéjat.
Az els6 nagy esetszamu, direkt 6sszevetést biztositd
randomizalt vizsgalat is a prasugrel elényét mutatta
ebben a tekintetben, hiszen az ISAR-REACT-5-vizs-
galatban a 4018 ACS miatt invaziv stratégiaval ke-
zelt beteg kozo6tt a prasugrel kezelésre randomizalt
csoportban alacsonyabb volt a biztos stenttrombdzis
(1,1% vs. 0,6%) és a miokardidlis infarktus el6fordu-
lasa (37). Emiatt, bar a kis abszolut rizikokilénbség
klinikai validitasa tovabbra is kérdéses, stenttrombo-
zis esetén a jelenleg rendelkezésre all6 eredmények
alapjan elsédlegesen preferéalthaté ADP-receptor-gat-
16 a prasugrel.

Prasugrel vagy ticagrelorkezelt betegekben a stent-
trombézis el6fordulasa lényegesen ritkdbb, de a fo-
lyamat hatterében all6 0Osszetett rizikotényez8k
ismeretében nem meglepd, hogy stenttrombozis meg-
jelenésével ezen erélyes ADP-receptor-gatiok mellett
is szamolnunk kell. Ezekben az esetekben a PCI so-
ran intravénas vagy intrakoronarias glikoprotein Ilb/
[lla-blokkold alkalmazésa javasolt, a gydégyszersze-
dési compliance felderitésével. Ha compliance prob-
Iéma nem valészin(sithetd, masik erélyes ADP-re-
ceptor-gatlora térténd attérés megfontolhatd, bar erre
vonatkoz6 klinikai bizonyiték nem all rendelkezésre. A
stenttromboézis utan, a gyoégyszerhatast tikréz8 id6-
pontban (glikoprotein llb/llla-blokkold leallitasa utan
12-24 6raval) a beallitott gyogyszeres stratégia ha-
tékonysaganak ellenérzésére, trombocitaaggregacié
mérés megfontolhaté. Bar a clopidogrelhez képest a
prasugrel és ticagrelor fokozza az ADP-receptor-gat-
last és csoOkkenti a magas trombocita-reaktivitast
(HPR), az irodalmi adatok alapjan izolalt nonreszpon-
der esetek el6fordulhatnak prasugrel és ticagrelor
mellett is.

Konszenzusjavaslatok, fobb megallapitasok

1. Azon akut koronaria szindroma miatt PCl-n atesett
betegek esetében, akik anamnézisében korabbi
agyi iszkémias esemény, stroke vagy tranziens isz-
kémias attak (TIA) szerepel a prasugrel alkalma-
zasa kontraindikalt, mert a clopidogrelhez képest
mind az iszkémias, mind a vérzéses események
rizikoja fokozodhat. A ticagrelor esetén a korabbi
stroke vagy TIA nem jelent kontraindikaciot, mert a
hatékonysag és biztonsagossag nem mutat eltérést
az agyi iszkémias eseménytél mentes betegekhez
képest.

2. Korabban intracranialis vérzésen atesett beteg ese-
tében akut koronaria szindroma esetén is javasolt
a kettés aggregaciogatlas, rutinszerdien aszpirin és
clopidogrel kombinaciéjaval. Magas vérzéses kocka-
zat (PRECISE-DAPT score =25) esetén a clopidog-
rel alkalmazasa 6 honappal a PCl utan felfiiggeszt-
heté.
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Vizsgalati hattér

Bar az akut miokardidlis infarktus és az agyi iszkémi-
as események patomechanizmusaban tobb kézos fo-
lyamat azonosithatd (pl. aterotrombdzis folyamatanak
ateroszklerotikus alapja), megel6zésiik az aggregacio-
gatld kezelés hatékonysaga szempontjabdl Iényeges
kildnbségeket mutat. Akut miokardialis infarktust kove-
téen az ADP-receptor-gatlas erélyességének fokozasa
jelentésen csdkkenti az ismételt miokardialis infarktus
kialakuldsanak veszélyét, ezért ebben a tekintetben a
prasugrel és ticagrelor elénye egyértelml a clopidog-
relhez képest. Ugyanakkor az ADP-receptor-gatldk ko-
z6tt 1ényeges kildnbség észlelhetd a stroke megel&zés
és a stroke-on atesett betegek iszkémias eseményei-
nek kivédésében (38).

A TRITON TIMI-38-vizsgalatban (4) 13 608 ACS miatt
PCI-n atesett betegnél a prasugrel és clopidogrel 6sz-
szehasonlitasa soran a kardiovaszkularis halalozas, in-
farktus és stroke dsszetett végpontja jelentésen csok-
kent a prasugrel csoportban, (p<0,001), ebbdl azonban
a nem fatalis stroke gyakorisaga nem csokkent a pra-
sugrel kezeléssel (HR: 1,02; 95% CI: 0,71-1,45 p=0,93).
Hasonlé eredményt hozott a TRILOGY ACS-vizsgalat
is, melyben ACS-en atesett, de nem intervenciéval ke-
zelt betegeknél tesztelték a prasugrel hatékonysagat a
clopidogrelhez képest (22). A teljes kohortban a pra-
sugrel nem csokkentette a stroke rizikojat (HR: 0,89;
95% CI: 0,63-1,26 p=0,52).

A TRITON-vizsgalatba bevont betegek kozul 518 f6
esetén korabbi stroke vagy tranziens iszkémias ese-
mény (TIA) kerlilt leirasra (4). Ezen kis alcsoportban a
prasugrel mind az elsédleges iszkémias, mind a vérzé-
ses végpontban magasabb kockazatot mutatott a clopi-
dogrelhez képest, az 6sszesitett nettd klinikai haszon
szignifikdnsan rosszabb volt prasugrel mellett (5. abra).
Ezért a beteg anamnézisében szereplé stroke vagy
TIA abszolut kontraindikaciot képez a prasugrel keze-
lés szempontjabadl.

A ticagrelor klinikai hatékonysagat a clopidogrellel
szemben ACS-en atesett betegeknél a PLATO rando-
mizalt, multicentrikus klinikai vizsgalatban elemezték
(5). A 18 624 randomizalt beteg kdz6tt a stroke eléfordu-
lasa hasonlé volt a ticagrelor és clopidogrel csoportban
(1,5% vs. 1,3% HR: 1,17; 95% CI: 0,91-1,52 p=0,22) (2).
Azon betegek kozott, akiknél az anamnézisben stroke/
TIA szerepel, a vizsgalat soran a teljes beteganyaggal
konzisztens eredményeket észleltek, ezért korabbi isz-
kémias cerebrovaszkularis esemény a ticagrelor alkal-
mazasat nem befolyasolja (5. abra).

A hatékony P2Y,,-gatlé gyogyszerek jelentés elbrelé-
pést hoztak az akut koronaria szindroma miatt ellatott
betegek kezelésében, jelentésen csdkkentve a kardio-
vaszkularis halalozas, miokardialis infarktus és stent-
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Javasolt algoritmus az optimalis ADP-receptor-gatlo kezelés kivalasztasahoz a magyar finansziroza-

si protokoll figyelembevételével

trombézis el6forduldsat. Természetesen ez az elény a
vérzéses kockazat fokozédasaval jart egyutt, de mind
a prasugrel, mind a ticagrelor esetén olyan jelentds
netté klinikai elény mutatkozik, hogy a napi rutinban
a szakmai utmutatok ezeket a terapiakat preferalt va-
lasztassa tették clopidogrellel szemben ACS esetén.
Bar a magyar finanszirozasi protokoll sziikebbre szab-
ja a tdmogatas révén a kezelhetd beteganyagot, a di-
abéteszes, krénikus veseelégtelenséggel bird, clopi-
dogrel nonreszponder vagy stenttrombdzison atesett
betegek kiemelt elényt szerezhetnek a prasugrel vagy
ticagrelor terapia alkalmazasabdl. Stroke-on vagy
TIA-an atesett betegnél a prasugrel kontraindikalt, de

a ticagrelorral elérhet6 eredmények megfelel6 mérle-
geléssel ittis j6 terapias lehetbséget nyujtanak. A napi
gyakorlatban sokszor komplexnek t(in6, sok szempon-
tot integrald terapias valasztashoz az 6. dbra probal
meg gyakorlati segitséget nyujtani, ahol az optimalis
P2Y,,-gatlé gyogyszer kivalasztasanak folyamata a
beteg tarsbetegségeinek fiiggvényében jol modellez-
heté.

Remeényeink mindezen szakmai informaciok, konszen-
zus javaslatok és gydgyszervéalasztasi modell el6se-
gitik majd a hazai viszonylatban jelenleg kifejezetten
alacsony aranyu modern P2Y,,-gatlé alkalmazasat a
nemzetkdzi iranyelvek elvarasainak megfeleléen.

*Kiemelendd, hogy a 2018.10.15-én Magyar K&zldnyben megjelent finanszirozasi rendelet Eii70 24-es pontjanak megfelel6
modositott rendelkezésében az anamnézisben szerepld TIA/stroke kontraindikacioként van megjeldlve egyarant a prasugrel
és ticagrelor esetén, nem differencialva az egyértelmdlen kontraindikalt prasugrel és az alkalmazhat6 ticagrelor k6zott. A
szerz6k véleménye, hogy ez a szakmailag hibas megfogalmazas a kézeljovében korrekciora keriilhet, hiszen mar jelenleg is
konfliktusban all a 2018.10.15-t8l hatalyos 35/2018. (X. 12.) EMMI-rendelettel, amelyben a ticagrelor esetén az anamnézis-
ben szerepld korabbi stroke/TIA nem szerepel kontraindikaciéként az ACS-es betegek megjelélt tipusainal
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