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Levelezési cím:

Akut ko

-

milyen szakmai szempontok támasztják alá a javasolt aggregációgátló választást. Ezért a Magyar Kardiológusok Társaságá-

-

  
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-

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 

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 

-
ment of selected high-risk populations of ACS and to provide guidance for routine clinical practice.
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Bevezetés

A vérlemezke-aktiváció és aggregáció folyamata alap-
-

jöttében: a plakkruptúra vagy erózió révén aktivált 

szabaddá váló ligandmolekulákhoz, aktiválódnak, agg-
regálódnak, és a párhuzamosan beinduló koagulációs 
kaszkád fontos lépéseit kifordult felszínükön katalizálva 

a bekövetkezett trombotikus események kezelésében, 
-
-

útvonala közül az egyik a tromboxán-szintézist érinti, 
hiszen az aszpirin a ciklooxigenáz-1 enzim irreverzibi-

hatékony vérlemezkegátláshoz akut koronária szindró-
ma (ACS) esetén szükséges az ADP-mediálta aggre-
gáció fékezése is, amelyet a P2Y12-receptort blokkoló 
gyógyszerek hoznak létre (3). Az orális P2Y12-gátlók két 

-
-

torkötést létrehozó ticagrelor. A thienopyridinek közé 

Ehhez képest a másik thienopyridin, a prasugrel gyor-
sabb, erélyesebb és egységesebb aggregációgátlást 

-
-

relor nem prodrug, maga az aktív molekula felszívódva 
12-receptor bénítására, de a plaz-

makoncentráció-csökkenés hatására a receptorról ké-
pes leválni, és normál funkciójú vérlemezkéket hagy 
maga után. Hasonlóan a prasugrelhez a ticagrelor is 
erélyes, gyors, hatékony P2Y12-gátlást eredményez (3).
ACS esetén különösen lényeges a hatékony aggregá-

-
ták a hatékonyabb és egységesebb P2Y12-receptorgát-

clopidogrelhez képest (4, 5). Emiatt az Európai Kardio-
lógus Társaság (ESC) irányelvei ACS miatt kezelt be-
tegeknél a prasugrel vagy ticagrelor alkalmazását pre-
ferálják clopidogrelhez képest; clopidogrel csak akkor 
javasolt, ha kontraindikáció áll fenn vagy a hatékonyabb 

-
-

koll csak válogatott esetekben támogatja a prasugrel 
vagy ticagrelor alkalmazását, amely rendelet az elmúlt 
években többször módosításra került. Míg 2011-ben 
a rendeletben clopidogrel allergia vagy laboratóriumi-
lag igazolt clopidogrel nonreszponzió volt szükséges a 

-
deléséhez ACS miatt PCI-n átesett betegeknél, addig 
2015-ben a módosított rendelet alapján a clopidogrel 
allergiás vagy nonreszponder betegek mellett a diabé-
teszes és stenttrombózison átesett betegek is felkerül-

tek a prasugrel mellett támogatható kategóriák közé. 
Legutóbb 2018 októberében jelent meg az ismételten 
módosított támogatási szabályozás, amelyben a koráb-
bi Eü70 24-es pontban a prasugrel mellett már a ticag-

ticagrelor számára egy új, Eü70 30-as támogatási pon-
tot is hirdettek olyan ACS-en átesett betegeknél, akik 
krónikus veseelégtelenségben szenvednek (CrCl< 60 

-
gas kockázatú csoportok még továbbra sem teljesítik 

-

-
ter adatai alapján nem változott lényegesen az új, haté-
kony ADP-receptor-gátlók térnyerése a hazai napi gya-
korlatban: egy 2010–2016 közötti 57 214 beteg adatait 
feldolgozó elemzés szerint ST-elevációs infark tusban 
4,2%-os, míg nem ST-elevációs infarktusban 2,4%-os 
volt a prasugrel alkalmazás aránya, ticagrelor nem volt 
kimutatható (7). Egy 2015-ös elemzés szerint a pra-
sugrel alkalmazása országos szinten továbbra is indo-
kolhatatlanul alacsony szinten állt, a betegek 8,1%-ban 
kapták a kórházi kezelés során (8). Mindezek az ered-

évtized restriktív szabályozása „kiölte” ezen terület gui-

szabályozás korlátjait sem használjuk ki a napi gyakor-
-

járulhatnak a régiós átlaghoz képest rosszabb 1 éves 
infarktustúléléshez (9), a Magyar Kardiológusok Tár-
saságának Thrombosis Munkacsoportja úgy döntött, 

-
-

nanszírozási szabályok által kiemelt magas kockázatú 
betegcsoportok ACS utáni optimális aggregáció-gátló 
kezelését, kiemelten a P2Y12-gátló választást megha-

• diabetes mellitus,
• krónikus veseelégtelenség,
• clopidogrel nonreszponzió,
• stenttrombózis utáni állapot,
• stroke utáni állapot.

Diabéteszes betegek

akcelerált ateroszklerózis mellett fennálló fokozott 

hatékonyság.
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Emiatt ebben a betegcsoportban kontraindikáció hiá

preferált clopidogrellel szemben.

Vizsgálati háttér
Ismert, hogy a diabétesz (DM) megléte hasonló mér-
tékben rontja a kardiovaszkuláris kimenetelt, mint egy 
korábban átvészelt szívinfarktus (10). Ezt a régebben 
felismert összefüggést támasztja alá két friss publiká-
ció is: a THEMIS-vizsgálatban még szív- és érrend-
szeri eseményt el nem szenvedett DM-betegeknél az 
aszpirin monoterápia mellett hasonló és lineárisan nö-

terápia mellett a PEGASUS-vizsgálat szívinfarktuson 
átesett betegeinél (11–13). A rosszabb klinikai kimene-

-

a fokozott vérlemezke-aktivitás, az akcelerált gyulla-
dás és protrombotikus alvadási státusz egyaránt fele-

hatványozottan igaz, és a kockázat a DM fennállásá-
nak idejével összhangban fokozódik. Ismert, hogy szá-
mos mechanizmus révén a DM-betegeknél fokozódik 
a vérlemezke-aktiváció és -aggregáció, gyorsul a napi 
vérlemezke-körforgás (14). 
portja több lényeges tanulmányban bemutatta, hogy a 

csökkent a non-DM-betegekhez képest (15, 16). A fo-
kozott vérlemezke-aktiváció mellett ennek hátterében 
részben a clopidogrel sokkal rosszabb hepatikus átala-
kulása igazolódott, ugyanis a cukorbetegekben keve-

a magas trombocitareaktivitás (HPR) aránya, amely 

clopidogrelhez képest DM esetén mind a prasugrel, 
mind a ticagrelor fokozza a vérlemezkeaggregáció-gát-
lás hatékonyságát és egységességét, csökkentik a ma-

-

nagy esetszámú randomizált klinikai tanulmányok.
A prasugrel hatékonyágát és biztonságosságát ACS 
miatt PCI-n átesett DM-betegeknél a TRITON TIMI38 
randomizált vizsgálatban elemezték a clopidogrelhez 

az anamnézisben diabétesz, negyedük inzulinkezelést 
is kapott. A diabétesz jelenléte a vizsgálatban jelen-

(p=0,08) volt a major vérzéses kockázat emelkedésé-
re is diabétesz esetén. A diabéteszes alcsoportban a 

-

infarktus és stroke vonatkozásában (HR: 0,70; 95%CI: 

0,58–0,85 p<0,001) ( ), amely 30%-os relatív ri-
zikócsökkenés a nem diabéteszes beteghez képest 

-
zelt diabéteszes betegeknél ez a relatív rizikócsökke-

-
zulin). Ugyanakkor a diabéteszes alcsoportban a major 

a clopidogrelhez képest (HR: 1,06; 95% CI: 0,66–1,69 
p=0,81) .
A PLATO-vizsgálatban ACS miatt bármely módon kezelt 
betegeken hasonlították össze a ticagrelor és a clopidog-
rel hatékonyságát a diabétesz jelenléte és a HBA1c-érté-
kek függvényében (5, 17). Az anamnézis alapján diabé-
teszes betegeknél hasonlóan hatékony volt a ticagrelor 
a clopidogrelhez képest, mint a nem diabéteszes be-
tegeknél, a relatív rizikócsökkenés mértéke a diabéte-
szes és nem diabéteszes csoportban konzisztens volt 

. Ugyanakkor abban az esetben, ha a betegcso-
portot a bevonási HBA1c alapján felosztották 6% alatti és 
feletti alcsoportra, a ticagrelor a 6% feletti alcsoportban 

demonstrált a kardiovaszkuláris halál, infarktus, stroke 

A

B

(CV halálozás,
MI, stroke)

(CV halálozás,
MI, stroke)

(CV halálozás,
MI, stroke)

(CV halálozás,
MI, stroke)

nem CABG major 
vérzés (TIMI)

Major vérzés

nem CABG major 
vérzés (TIMI)

Major vérzés

0,5

0,5

1

1

2

2

Diabétesz az anamnézisben (n=3146)

Diabétesz az anamnézisben (n=4662)

Nincs diabétesz az anamnézisben (n=10 462)

Nincs diabétesz az anamnézisben (n=13 951)

1. ÁBRA. A diabétesz jelentősége a trombotikus és vérzéses 
szövődmények rizikójára ACS-en átesett betegeknél.
Az ábra A-jelű része a prasugrel hatékonyságát és biztonsá-
gosságát mutatja a clopidogrelhez képest, míg a B-jelű rész 
a ticagrelort veti össze a clopidogrellel (CV: kardiovaszkulá-
ris, MI: miokardiális infarktus)
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összetett végpontjában (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 befolyásolta a ticagrelor biztonságosságát, nem 

-
sági végpontban a ticagrelor és clopidogrel között (HR: 
0,95; 95% CI: 0,81–1,12) .
Bár nem ACS-en átesett betegpopulációt vizsgált, a 
ticagrelor hatékonyságáról és biztonságosságáról di-
abéteszben új információkat hozott a THEMIS rando-
mizált vizsgálat (11). A vizsgálatba igazolt koronária-
betegséggel bíró PCI-n, illetve CABG-n átesett vagy 

-
letti diabéteszes betegeket vontak be, akiknél koráb-
bi kardiovaszkuláris esemény nem volt. Az aszpirin 
monoterápiához képest az aszpirin plusz 2×60 mg-os 

-
vaszkuláris halál, infarktus vagy stroke végpontját (HR: 
0,90; 95% CI: 0,81–0,99), különösen, ha a beteg a 
PCI-n átesett csoportba tartozott. Ezek az eredmények 

a diabéteszesek között, bár a stabil koronáriabetegek-
nél a vérzéses kockázat pontos felmérése szükséges, 
mert a hatékonyabb aggregációgátlás növelte a vérzé-

-
zés: HR: 2,49; 95% CI: 2,02–3,07 p<0,001).

Krónikus veseelégtelenséggel bíró betegek

kezelés aránya lényegesen rosszabb, mint a normál 

ronária szindrómán átesett betegeknél ticagrelor 

mert ebben a betegcsoportban a ticagrelor terápia 

és érrendszeri betegségek kockázatát a hagyományos 

kardiovaszkuláris halálozás rizikóját, de az albuminu-

-

ESC prevenciós ajánlása a súlyos veseelégtelenségben 
2) az igen 

magas kockázatú, míg a középsúlyos veseelégtelen 
betegeket (GFR: 30–59 ml/min/1,73 m2) a magas koc-
kázatú csoportba sorolja (19). Akut koronária szindró-
más betegek teljes spektrumában már az enyhe vagy 

miokardiális infarktus vagy a halálozás gyakoriságát. A 
fokozott eseménygyakoriság mechanizmusa nem telje-
sen tisztázott, az akcelerált érelmeszesedés, az oxida-
tív stressz, gyulladásos folyamatok, valamint a fokozott 
trombocitareaktivitás mind szerepet játszhat benne. Az 
iszkémiás események magasabb rizikója mellett ismert 
a veseelégtelen betegek magasabb a vérzéses kocká-
zata is (20). Ebben az összetett, egyaránt fokozott vér-
zéses és iszkémiás rizikóval bíró állapotban gyakran 

kerülnek érvényre, amelyek a koagulációs kaszkád és a 

az egyik oka annak, hogy a magas vérzéses és iszké-
miás rizikótól tartva a normál vesefunkciójú betegekhez 
képest a krónikus veseelégtelen egyének lényegesen ki-
sebb arányban részesülnek evidenciaalapú kezelésben.
A PLATO-vizsgálat a ticagrelor hatékonyságát és biz-
tonságosságát hasonlította össze a clopidogrellel 
szem ben 18 624 akut koronária szindróma miatt kezelt 
betegnél (5). A randomizációkor 15 202 beteg esetében 
volt ismert a vesefunkció, 3237 (21%) esetben krónikus 
veseelégtelenség (GFR <60 ml/perc) állt fenn. A ticag-

(HR: 0,77; 95% CI: 0,65–0,90)  csökkentette 
a primer iszkémiás végpont gyakoriságát, úgy, hogy az 

volt, mint a normális vesefunkciójú betegek között (4,1% 
vs. 1,0%). A krónikus vesebeteg-csoportban a ticagrelor 

-

vérzéseket, a fatális vérzéseket, valamint a non-CABG 
 (21). A fenti eredménye-

ket támogatja az az alcsoport-elemzés is, amelyben 
a veseelégtelenséggel gyakran társuló, a kockázatot 

vizsgálták (17). A PLATO-vizsgálatba bevont akut ko-
ronária szindrómás betegeket a diabétesz és krónikus 
veseelégtelenség jelenléte alapján alcsoportokra osz-

-
lút rizikócsökkenés a primer összetett kardiovaszkulá-

-
portjában nyilvánult meg. Különösen fontos tény az is, 
hogy ugyan mind a diabetes mellitus mind a krónikus 

-
emeli, a diabéteszes vesebetegek csoportjában nem 
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csoport között a major vérzések tekintetében.
A prasugrel és clopidogrel hatékonyságát és biztonsá-
gosságát a TRITON TIMI38-vizsgálatban elemezték 
(4). A veseelégtelenséggel bíró (11%) betegcsoportban 

-
diovaszkuláris halál, infarktus, stroke vonatkozásában 
(HR: 0,86; 95%CI: 0,67–1,1)  és az abszolút 
rizikócsökkenés sem tért el lényegesen egymástól a 
veseelégtelen és normál vesefunkciójú csoportok-
ban. 2,4% vs. 2,1%. Hasonló eredményeket észleltek 
a prasugrel és clopidogrel összevetésével nem invazív 
módon kezelt ACS-en átesett betegeknél a TRILOGY 

-

ACS-en átesett veseelégtelen betegeknél a ticagrelor 

-
esett betegek támogatott módon ticagrelor kezelésben 
részesülhessenek.

(Cockroft–Gault-formulával számított) adja meg a kró-
nikus veseelégtelenség határát, míg a legtöbb labor 
MDRD vagy CKD-EPI alapján számított eGFR-ered-

-

különbségeket, és a betegeknél akár újrakalkulálni a 
vesefunkció értékét az automatikus laborlelet mellett a 

Clopidogrel nonreszponder betegek

reszponder betegeknél kontraindikáció hiányában 

események kockázata.

ás események kockázata alacsony.

lás igazolható.

cagrelor alkalmazása megfontolandó az aszpirin 
terápia nélkül.

-
-

A

B

(CV halálozás,
MI, stroke)

(CV halálozás,
MI, stroke)

(CV halálozás,
MI, stroke)

(CV halálozás,
MI, stroke)

nem CABG major 
vérzés (TIMI)

Major vérzés

nem CABG major 
vérzés (TIMI)

Major vérzés

0,5
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1
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Clearence <60 ml/min (n=1490)

Clearence <60 ml/min (n=3237)

Clearence ³60 ml/min (n=11 890)

Clearence ³60 ml/min (n=11 965)

na

na

2. ÁBRA. A krónikus vesebetegség hatása az akut koronária 
szindróma miatt intervencionális kezelésre került betegek 
közt alkalmazott prasugrel, ticagrelor vagy clopidogrel 
klinikai eredményeire. Az adatok a TRITON-TIMI 38 vizs-
gálatban (A) és a PLATO-vizsgálatban (B) 60 ml/min alatti 
és feletti clearance-ű betegek bontásában mutatják be az 
ADP-gátló kezelés hatékonyságát. (MI: miokardiális infark-
tus, CABG: koronária bypass műtét, CV: kardiovaszkuláris, 
na: nincs elérhető adat a TRITON TIMI38-vizsgálatból)
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-
ló hatás is kialakulhat (3). Az elégtelen aggregációgát-
lással bíró betegeket korábban clopidogrel nonresz-

megkülönböztetésükre a kezelés ellenére megmaradó 
magas trombocitareaktivitás („High Platelet Reacti-
vity” – HPR) (3). A HPR háttere összetett: egyrészt 

-
telenség), másrészt genetikai okok magyarázzák a 
clopidogrel mellett észlelt elégtelen aggregációgátlást 
(3, 24). A genetikai faktorok közül a legnagyobb ha-

-
-

Számos nagy esetszámú obszervációs vizsgálat iga-
zolta, hogy a clopidogrel mellett HPR-rel bíró betegek-

-
dulása, mint a non-HPR egyéneknél (25). Mivel a pras-

megszünteti a HPR jelenlétét, ACS miatt PCI-n átesett 
betegeknél, amennyiben clopidogrel mellett HPR iga-
zolódik, feltétlenül javasolt – kontraindikáció hiányában 

-
rés. Bár korábbi trombocitafunkciós vizsgálatok (GRA-

a HPR-es betegeknél bevezetett erélyesebb aggregá-

elektív beteganyagon történtek és nem a prasugrelre 

dózisnövelését célozták (26–28). Fontos, hogy ACS 
esetén ezen betegek a nemzetközi szakmai útmutató-

kapjanak úgy, hogy ha az átváltás az ACS korai fázisá-
ban (<1 hónap) történik, akkor ahhoz a prasugrel (60 

(2). Újabb klinikai vizsgálatok (TROPICAL ACS, 
-

funkciós teszt alapján HPR-rel bíró clopidogrelkezelt 
betegeket prasugrelre váltva az iszkémiás események 
kockázata csökkenhet, elérheti a non-HPR-betegek 
szintjét (29, 30). Ezek az eredmények cáfolják azt a ko-
rábbi feltételezést, hogy a HPR nem befolyásolható rizi-
kómarker.
Fontos dilemma ugyanakkor, hogy a trombocitafunk-
ció-mérés alapján clopidogrel mellett jó vérlemezke-
gátlással bíró, non-HPR-betegeknél ACS esetén foly-
tatható-e a clopidogrel. Bár az ESC szakmai útmutatója 
szerint csak azon ACS-es betegeknél javasolt a clopi-
dogrel, akiknél a prasugrel vagy ticagrelor nem elérhe-

a clopidogrel mellett jó aggregációgátlással bíró, nem 
diabéteszes, veseelégtelen vagy stenttrombózis utáni 
betegeknél prasugrel vagy ticagrelor támogatott módon 

-
nél a clopidogrel alkalmazása mellett érvelve fontos 
kiemelni a TROPICAL ACS klinikai vizsgálat eredmé-
nyeit (29). A vizsgálatban 2610 beteget randomizáltak 
trombocitafunkciós mérés alapján irányított vérlemez-

-
ugrel terápiára . A vizsgálatban azon ACS-sel 

-
gációgátlást biztosított nem volt különbség az iszkémi-

(29).
ACS miatt prasugrellel vagy ticagrelorral kezelt bete-

-
tás (pl. dyspnoe) vagy a kezelés folytatását akadályozó 
körülmény (pl. az újabb ADP-receptorgátló magasabb 

ACS miatt 
PCI-n átesett 
biomarker- 

pozitív bete-
gek (n=2610)

Kontrollcsoport 
(n=1306)

HPR: 40%

*1:1 randomizáció a kórházi 
nem HPR: 60%

ADP-teszt
³ 46 U

ADP-teszt
³ 46 U

egységes 
vérlemezkegátlás 

prasugrellel

TAG-mérés alapján 
deeszkaláció clopi-

dogrelre, ha a mérés 

mutat

TAG-mérés alapján 
monitorozott csoport 

(n=1304)

R*

14 nap prasugrel 11,5 hónap 
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3. ÁBRA. A TROPICAL ACS klinikai vizsgálat elrendezése. A vizsgálatban 2610 biomarker-pozitív ACS miatt PCI-n átesett be-
teget randomizáltak a kórházi távozáskor egységes vérlemezkegátló kezelésre pra sugrellel (kontrollcsoport) vagy TAG-mé-
rés alapján megválasztott clopidogrel vagy prasugrel terápiára (TAG-mérés alapján monitorozott csoport). A TAG-vezérelt 
csoportban a betegek 60%-át vissza lehetett váltani clopidogrelre 2 héttel a kórházi elbocsátást követően. Ez a deeszkalá-
ciós séma lehetőséget adhat mellékhatások vagy nem várt események esetén a biztonságos visszaváltásra akár 2 héttel a 
kórházi távozás után
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anyagi terhe), amely miatt a betegnél clopidogrelre tör-

TROPICAL ACS-vizsgálatban a trombocitafunkció mé-
rés eredménye alapján a betegek 60%-át lehetséges 
volt clopidogrelre visszaváltani 14 nappal a PCI után, 
mert a visszaváltás után 7 nappal elvégzett trombocita-

a stratégia klinikai eredményességet tekintve noninferi-
ornak mutatkozott a kardiovaszkuláris halál, infarktus, 
stroke vagy BARC2-5 vérzés végpontja tekintetében 
az egy évig folyamatosan adagolt prasugrel kezeléssel 

-
zéses kockázat tendencia szerint csökkent a deeszka-
lációs csoportban, amely alapján clopidogrelre vissza-

A 2019-es ESC kongresszuson bemutatott POPU-
LAR-GENETICS randomizált vizsgálatban ugyanezen 
de-eszkalációs alapstratégiát vizsgálták genotípus 
alapján, 2488 STEMI miatt PCI-n átesett betegnél (31, 

mutációt nem hordozó (CYP2C19 *1*1) egyének (a tel-
jes csoport 67%-a) clopidogrelt kaptak, csak a mara-
dék 1/3-ad részesült ticagrelor kezelésben. A randomi-
zált vizsgálat kontrollcsoportjának tagjai mind ticagrelor 
kezelésben részesültek. Az eredmények szerint a gen-
otípus vezérelt deeszkaláció noninferior volt az iszké-
miás végpont tekintetében, és kevesebb vérzést oko-
zott, mint a ticagrelor. Mindezek alapján klinikai igény 
esetén mind a trombocitafunkció mérés, mind a gen-
otipizálás alapján lehetséges a prasugrel/ticagre lor-ról 

Amennyiben a trombocitafunkció-mérés vagy a ge-

betegnél a clopidogrel nem ideális (mert a trombocita-
funkciós teszt alapján a beteg nonreszponder vagy a 

GLOBAL LEADERS klinikai vizsgálat eredménye alap-
ján az aszpirin elhagyása fontolható meg 1 hónappal a 
PCI után (33). Bár a vizsgálat primer végpontja (össz-

mortalitás vagy q-hullámmal járó miokardiális infarktus) 

eredmények bizonyítékot szolgáltathatnak arra, hogy 

-
legi gyakorlat, de ez a stratégia hasonlóan biztonságos, 
mert nem növeli az iszkémiás események kockázatát.

Stenttrombózison átesett betegek

Gyógyszeres szempontok optimalizálása

•  Clopidogrel mellett elszenvedett esemény esetén azonnali áttérés prasugrel vagy ticagrelor alkalmazására.
•  Gyógyszerbevételi vagy felszívódási nehézség esetén, nagy thrombustehernél, prasugrel vagy ticagrelor mellett elszenvedett 

• 
• 

• 

• 

implantáció reziduális disszekció esetén). 

4. ÁBRA. A stenttrombózis intervenciós ellátásának fő szempontjai (IVUS: intravaszkuláris ultrahang, OCT: optikai koherencia 
tomográfia)
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a ticagrelor, emiatt stenttrombózis esetén kontra

-
nyek ritka, de magas mortalitású típusa. A korábban 
beültetett stent hirtelen elzáródásával járó tromboti-
kus okklúzió általában hirtelen szívhalál vagy ST-ele-
vációs miokardiális infarktus képében jelentkezik. Ki-
menetele egyes adatok alapján rosszabb a de novo 
kialakult infarktusénál; mortalitása az irodalmi közlé-
sek alapján széles határokon belül mozog, 5-45%-os 
(34–36). Az 5 éven belüli rekurrencia aránya magas, 
elérheti akár az 5-15%-ot is. Fontos kiemelni, hogy 
a stenttrombózis incidenciája az elmúlt évtizedben 

-
technológia és a képalkotó-vezérelt intervenció lehe-

jelenleg is kiemelt cél a PCI biztonságosságának biz-
tosítására.
Számos, egymástól független, de gyakran egyszerre 

-
zis rizikójának kialakításában. Ezek közül meghatározó 
a vérlemezke-aggregáció-gátló kezelés hatékonysága 
mellett a stentimplantáció technikai kivitelezése (elég-
telen stentexpanzió, malappozíció, stenttörés, széli 
disszekció), a koronáriaszklerózis kiterjedtsége (szük-
séges implantált stentek száma) és jellege (meszes 

-
-
-

kamra-funkció, trombocitózis) (34–36). Ugyanakkor az 

ezért a kezelési stratégiának mind a technikai tökéle-
tesítést (képalkotó-vezérelt revaszkularizáció), mind az 
aggregációgátlás optimalizálását együttesen kell meg-
céloznia .
A stenttrombózis gyanújával vizsgált beteget azonnal 
PCI központba szükséges utalni, ahol késlekedés nél-

-
nizmusokról, de a lényegesen jobb szenzitivitás miatt az 
intravaszkuláris képalkotó vizsgálatok alkalmazása java-

elkülönítésére és a szükséges további intervencionális 
kezelés megtervezésére. Ugyanakkor ezzel párhuzamo-
san haladéktalanul szükséges megkezdeni a gyógysze-
res kezelési optimalizációját is .
A stenttrombózis kivédésében a clopidogrel kezelés-
hez képest mindkét újgenerációs ADP-receptor-anta-
gonista (prasugrel, ticagrelor) hatékonynak bizonyult. A 
TRITON TIMI38-vizsgálatban (4) a prasugrel a clopi-

dogrelhez képest 52%-kal csökkentette a stenttrom-
bózis relatív rizikóját (1,1% vs. 2,4%, HR: 0,48; 95%CI: 
0,36–0,64 p<0,001), míg a PLATO-vizsgálatban (5) a ti-

-
nés volt kimutatható (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 következik be a stenttrombózis, javasolt 
prasugrel vagy ticagrelor azonnali elindítása (prasug-

-
lenül, hogy a stenttrombózis hátterében technikai okot 
sikerül-e igazolni vagy feltételezni.
Bár a prasugrel és a ticagrelor aggregációgátló haté-

vizsgálatok szerint nincs, a stenttrombózis csökkenté-
sében indirekt összehasonlítás alapján a prasugrel je-

képest, mint a ticagrelor: TRITON-vizsgálatban a pra-
sugrel 52%-kal (4), a PLATO-vizsgálatban (5) a ticag-

A

B

(CV halálozás,
MI, stroke)

(CV halálozás,
MI, stroke)

(CV halálozás,
MI, stroke)

(CV halálozás,
MI, stroke)

nem CABG major 
vérzés (TIMI)

Major vérzés

nem CABG major 
vérzés (TIMI)

Major vérzés

0,25

0,25

1

1

TIA vagy stroke az anamnézisben (n=518)

TIA vagy stroke az anamnézisben (n=1136)

Nincs TIA vagy stroke az anamnézisben (n=13 090)

Nincs TIA vagy stroke az anamnézisben (n=17 284)

5. ÁBRA. Korábbi iszkémiás agyi esemény hatása az akut 
koronária szindróma miatt kezelt betegek iszkémiás és 
vérzéses eseményeinek
Az A-ábrarész a TRITON TIMI38-vizsgálat eredményeit 
mutatja a prasugrel és clopidogrel összehasonlításában, 
míg a B-rész a ticagrelor és clopidogrel összevetést a 
PLATO-vizsgálat alapján (MI: miokardiális infarktus, TIMI: 
trombolízis miokardiális infarktusban [definíció], CABG: 
koronária bypass műtét, CV: kardiovaszkuláris)

0,5 2 4

0,5 2 4
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relor 25%-kal csökkentette a stenttrombózis rizikóját. 

ebben a tekintetben, hiszen az ISAR-REACT-5-vizs-
gálatban a 4018 ACS miatt invazív stratégiával ke-
zelt beteg között a prasugrel kezelésre randomizált 
csoportban alacsonyabb volt a biztos stenttrombózis 

-
lása (37). Emiatt, bár a kis abszolút rizikókülönbség 
klinikai validitása továbbra is kérdéses, stenttrombó-
zis esetén a jelenleg rendelkezésre álló eredmények 

-
ló a prasugrel.
Prasugrel vagy ticagrelorkezelt betegekben a stent-

is    -
jelenésével ezen erélyes ADP-receptor-gátlók mellett 
is számolnunk kell. Ezekben az esetekben a PCI so-
rán intravénás vagy intrakoronáriás glikoprotein IIb/
IIIa-blokkoló alkalmazása javasolt, a gyógyszersze-
dési compliance felderítésével. Ha compliance prob-

-

vonatkozó klinikai bizonyíték nem áll rendelkezésre. A 
-

pontban (glikoprotein IIb/IIIa-blokkoló leállítása után 
12-24 órával) a beállított gyógyszeres stratégia ha-

mérés megfontolható. Bár a clopidogrelhez képest a 
prasugrel és ticagrelor fokozza az ADP-receptor-gát-
lást és csökkenti a magas trombocita-reaktivitást 
(HPR), az irodalmi adatok alapján izolált nonreszpon-

mellett is.

Stroke-on átesett betegek

betegek esetében, akik anamnézisében korábbi 

zása kontraindikált, mert a clopidogrelhez képest 

rizikója fokozódhat. A ticagrelor esetén a korábbi 

képest.

³

Bár az akut miokardiális infarktus és az agyi iszkémi-
ás események patomechanizmusában több közös fo-
lyamat azonosítható (pl. aterotrombózis folyamatának 

-
gátló kezelés hatékonysága szempontjából lényeges 
különbségeket mutat. Akut miokardiális infarktust köve-

kialakulásának veszélyét, ezért ebben a tekintetben a 
-

relhez képest. Ugyanakkor az ADP-receptor-gátlók kö-

és a stroke-on átesett betegek iszkémiás eseményei-
nek kivédésében (38).
A TRITON TIMI-38-vizsgálatban (4) 13 608 ACS miatt 
PCI-n átesett betegnél a prasugrel és clopidogrel ösz-
szehasonlítása során a kardiovaszkuláris halálozás, in-

-

a nem fatális stroke gyakorisága nem csökkent a pra-
sugrel kezeléssel (HR: 1,02; 95% CI: 0,71–1,45 p=0,93). 
Hasonló eredményt hozott a TRILOGY ACS-vizsgálat 
is, melyben ACS-en átesett, de nem intervencióval ke-
zelt betegeknél tesztelték a prasugrel hatékonyságát a 
clopidogrelhez képest (22). A teljes kohortban a pra-
sugrel nem csökkentette a stroke rizikóját (HR: 0,89; 
95% CI: 0,63–1,26 p=0,52).

esetén korábbi stroke vagy tranziens iszkémiás ese-
mény (TIA) került leírásra (4). Ezen kis alcsoportban a 

-
ses végpontban magasabb kockázatot mutatott a clopi-
dogrelhez képest, az összesített nettó klinikai haszon 

 

TIA abszolút kontraindikációt képez a prasugrel keze-
lés szempontjából.
A ticagrelor klinikai hatékonyságát a clopidogrellel 
szemben ACS-en átesett betegeknél a PLATO rando-
mizált, multicentrikus klinikai vizsgálatban elemezték 

-
lása hasonló 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 között, akiknél az anamnézisben stroke/
TIA szerepel, a vizsgálat során a teljes beteganyaggal 
konzisztens eredményeket észleltek, ezért korábbi isz-
kémiás cerebrovaszkuláris esemény a ticagrelor alkal-
mazását nem befolyásolja .

Következtetések

A hatékony P2Y12 -
pést hoztak az akut koronária szindróma miatt ellátott 

-
vaszkuláris halálozás, miokardiális infarktus és stent-
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vérzéses kockázat fokozódásával járt együtt, de mind 

a szakmai útmutatók ezeket a terápiákat preferált vá-
lasztássá tették clopidogrellel szemben ACS esetén. 

-
-

abéteszes, krónikus veseelégtelenséggel bíró, clopi-
dogrel nonreszponder vagy stenttrombózison átesett 

ticagrelor terápia alkalmazásából. Stroke-on vagy 
TIA-án átesett betegnél a prasugrel kontraindikált, de 

-

-
tot integráló terápiás választáshoz az 6. ábra próbál 
meg gyakorlati segítséget nyújtani, ahol az optimális 
P2Y12-gátló gyógyszer kiválasztásának folyamata a 
beteg társbetegségeinek függvényében jól modellez-

Reményeink mindezen szakmai információk, konszen-
-

gítik majd a hazai viszonylatban jelenleg kifejezetten 
alacsony arányú modern P2Y12-gátló alkalmazását a 

ACS igazolható?

Történt PCI stentimplantációval?

Stroke/TIA az anamnézisben?*

Ismert krónikus veseelégtelenség (CrCl <60 ml/min)

Ismert diabetes mellitus?

Ismert diabetes mellitus?

Ismert clopidogrel nonreszponzió?

ACS hátterében stenttrombózis?

Ismert clopidogrelallergia?

Ismert clopidogrel nonreszponzió?

ACS hátterében stenttrombózis?

Ismert clopidogrelallergia?

Igen

Igen

Igen

Igen

Igen

Igen

Igen

Igen

Igen

Igen

Igen

Igen

Igen

Igen

Igen

Nem NemIsmert krónikus veseelég- 
telenség (CrCl <60 ml/min)?

Ismert krónikus veseelégtelenség  
(CrCl <60 ml/min)?

Nem

Nem

Nem

Nem

Nem

Nem

Nem

Nem

Nem

Nem

Nem

Nem

Nem

Igen

6. ÁBRA. -

-
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