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Az antitrombotikus (thrombocytaaggregacio-gatlo — TAG és antikoagulans) szerek alkalmazasa nélkulozhetetlen a
sziv- és érrendszeri (kardiovaszkularis — CV) betegségek kezelésében. Az antitrombotikus szerek alkalmazasa azon-
ban noveli a tapcsatornai vérzések kockazatat. A megel6zés soran a CV és a gasztrointesztinalis (Gl) kockazati té-
nyezéket egyarant figyelembe kell venni és hatékony gyomornyalkahartya-védelmet (gasztroprotekciot) kell alkalmazni.
A gasztroprotekcié alapja a hatékony savszekrécio-gatlas. A protonpumpagatlé (PPIl)-szerek biztositjak a leghatéko-
nyabb gasztroprotekciot. Az antitrombotikus kezelés soran az esetek egy részében nem torténik hatékony gasztro-
protekcio, amely a PPI elégtelen alkalmazasaval magyarazhato. A hatékony gasztroprotekciot illetéen jelenleg nem all
rendelkezésre naprakész magyar utmutato vagy ajanlas. A kdzlemény a legujabb evidenciak tikrében, elismert hazai
kardiolégus és gasztroenterolégus szakérték multidiszciplinaris konszenzusa alapjan 6sszefoglalja az antitrombotikus
kezelés soran alkalmazandé gasztroprotekcio legfontosabb gyakorlati szempontjait.

antitrombotikus kezelés, thrombocytaaggregacio-gatlo, antikoagulans, tapcsatornai vérzés,
gasztrointesztinalis kockazat, kardiovaszkularis kockaztat, gasztroprotekcio, protonpumpagatlo

A kézirat 2023. 04. 04-én érkezett a szerkesztéségbe, 2023. 04. 14-én kerilt elfogadasra.
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Gastroenterologist-Cardiologist expert consensus addressing the need of effective gastroprotection during
antithrombotic therapy

Antithrombotic (antiplatelet and anticoagulant) therapy is essential in the treatment of cardiovascular (CV) di-
sorders. However, their use is associated with increased risk of gastrointestinal bleeding. During the effective
prevention, both CV and gastrointestinal (Gl) risks should be taken into account and effective gastroprotection
should be used. The basis of gastric mucosal defence (gastroprotection) is effective gastric acid inhibition. Proton
pump inhibitor (PPI) therapy provides the most effective gastroprotection. During antithrombotic therapy there is
an insufficient use of effective gastroprotection, which can be explained by an underuse of PPIs. There are no
up-to-date Hungarian recommendations regarding the effective gastroprotection. This paper aims to develop sta-
tements and guidance devoted to these specific issues through a review of current evidence by a multidisciplinary

group of known experts from the field of cardiology and gastroenterology.

antithrombotic therapy, anti-platelet, anticoagulant, gastrointestinal bleeding, gastrointestinal risk,
cardiovascular risk, gastroprotection, proton pump inhibitor

Az antitrombotikus kezelés, amely gatolja a thrombus
kialakulasat alapvet6 fontossagu a sziv- és érrendszeri
(kardiovaszkularis — CV) betegségek kezelésében. Az
antitrombotikumok két f6 csoportjat kildnboztetjik meg:
1. thrombocytaaggregéacié-gatld  (TAG) szerek (pl.
aszpirin-ASA, clopidogrel, prasugrel, ticagrelor);

2. antikoagulans szerek: a) heparinszarmazékok -
nem frakcionalt heparin, kis molekulasulyd hepa-
rin, LMWH, b) K-vitamin-antagonistak (pl. warfarin,
acenocumarol); c) Uj tipusu, direkt oralis antikoagu-
lans szerek (DOAC) (pl. apixaban, dabigatran, edo-
xaban, rivaroxaban) (az irodalomban nem K-vita-
min-antagonista néven is szerepelnek — NOAC) (1).

Az antitrombotikus kezeléseket leggyakrabban CV-be-

tegségek masodlagos megel6zése céljabdl alkalmaz-

zuk (2, 3).

Az antitrombotikus kezelésnek alapvetéen harom le-

hetséges alkalmazasi stratégiaja ismert:

1. Egy TAG-szer alkalmazandd: iszkémias szivbeteg-
ség (ISZB), periférias artérids érbetegség, stroke
vagy szivizominfarktuson &tesett betegek hosszu
tavu kezelésében.

2. Antikoaguldns monoterapia leggyakrabban pitvarfib-
rillacié, mechanikus mibillentyl, mélyvénas trombé-
zis/pulmonalis embdlia, thrombophylia esetén szuk-
séges.

3. Egynél tébb antitrombotikus szer kombinacidja val-
hat szlkségessé:

— kett6s TAG-kezelés (dual-antiplatelet therapy —
DAPT): akut szivizominfarktus utan egy évig, és
tervezett pekutan koronariaintervencio (PCI) utan
6 honapig,

— antikoagulans és egy TAG-szer (kett6s ,mecha-
nizmus”, dual-pathway; dual antithrombotic thera-

py — DAT); pitvarfibrill&l6 beteg szivizominfarktusa/
PCl-je utan 3-12 hénapig (részletesen lasd a ko-
vetkezdkben),

— strukturdlis intervencidk utan egyéb tényezdktdl
fuggden TAG/DAPT/antikoagulans/kettés antitrom-
botikus kezelés szlkséges,

— antikoagulans és két TAG-szer (harmas kombina-
cio): pitvarfibrillald beteg akut szivizominfarktus
PCl-je utan 1 hét — 1 honapig.

Koronériabetegségben a TAG-kezelés legfontosabb ja-
vallatait és azok tudomanyos megalapozottsagat az 1.
tablazat foglalja dssze.

Alsé végtagi periférids veréérbetegségben a TAG-ke-
zelés javallatait és azok tudomanyos megalapozottsa-
gat 0sszefogo ajanlast a 2. tablazat tartalmazza.

Agyi iszkémiat kdvetéen a TAG-kezelés stratégiajat az
1. abra foglalja 6ssze (4).

Altalanossagban DAPT-kezelés azon betegek ese-
tében szikséges, akiknél friss akut koronariaszind-
roma (ACS) zajlott le (intervencids kezeléssel vagy
anélkil) vagy akiknél elektiv perkutan koronariainter-
vencio (PCI) tortént. A javallat figgvényében az antit-
rombotikus szerek kombinaciéja és a DAPT-kezelés
idétartama valtoz6, de ne Iépje tul akut beteg ese-
tén a 12 hénapot, tervezett PCl esetében a fél évet.
Csak az igen Osszetett, magas iszkémias rizikéju
kardiologiai eltérések (vagy els6é generacios gyoégy-

151



(% Cardiologia Hungarica

Herszényi és munkatarsai: Gasztroenterologiai-kardioldgiai multidiszciplinaris konszenzus a

hatékony gasztroprotekcio sziukségességeérél antitrombotikus kezelés alkalmazasakor

Thrombocytaaggregacié-gatld (TAG) kezelés javallatai koronariabetegségben
Ajanlas
I. Akut szivizominfarktus (NSTE-ACS vagy STEMI) esetén
Kontraindikacioé hianyaban minden betegnél ajanlott az aszpirin adasa, 150-300 mg-os kezdé
oralis t6lté dozisban (vagy iv. 75-250 mg) és 75-100 mg/nap hosszu tavu fenntarté adagban.
Az aszpirinterapian felll 12 hénap idétartamig ajanlott egy P,Y,-gatlé (prasugrel, ticagrelor vagy
clopidogrel) adasa, hacsak nem all fenn valamilyen kontraindikacio vagy rendkivil magas vérzéses |
kockéazat.
Prasugrel (60 mg telité dézis, 10 mg standard napi adag, amely 5 mg/nap =75 éves vagy <60 kg
betegek esetén) elébnyben részesitése a ticagrelor (180 mg telité doézis, 90 mg naponta kétszer) lla
terapiaval szemben megfontolandé a PCI-n ates6 NSTE-ACS-betegek esetén.
Clopidogrel (300—600 mg telitd dozis, 75 mg napi adag) kezelés csupan azon betegek esetén ajan-
lott, akiknél a ticagrelor vagy prasugrel nem hozzaférhetd, nem toleralhaté vagy kontraindikalt.

A P,Y,, receptor-gatiokkal torténd rutinszerii elékezelés nem javasolt olyan betegek esetén, akiknél

2 g o PPN . I I
a korai invaziv stratégia mellett dontiink és ismeretlen a koronariaanatémia.

Stentimplantacié utan 3-6 hénappal az iszkémias és vérzéses riziké egyensulyanak figyelembevé- lla
telével az aszpirinterapia ledllitdsa megfontolandé.

Il. Kronikus koronariaszindroma, tervezett PCl utan

Napi 75-100 mg aszpirin javasolt stentelést kévetéen. |

Napi 75 mg clopidogrel javasolt aszpirin kiegészitéseként a megfeleld telités (vagyis 600 mg vagy
>5 nap fenntarté dézis) utan koronariastentelést kovetéen 6 honapon at az alkalmazott stent tipu-
satol fuggetlendil, kivéve akkor, ha életveszélyes vérzés kockazata vagy kialakulasa miatt révidebb

Osztaly Evidenciaszint

idétartam (1-3 hénap) javasolt.

Olyan betegek esetében (PCI utan és pitvarfibrillacié vagy egyéb OAC-indikacié fennallasakor),

akik jogosultak NOAC-kezelésre, a thrombocytaaggregacio-gatlo kezeléssel kombinaltan NOAC

(napi kétszer 5 mg apixaban, napi kétszer 150 mg dabigatran, napi egyszer 60 mg edoxaban vagy
napi egyszer 20 mg rivaroxaban) alkalmazasa javasolt VKA helyett.

Ill. Kréonikus koronariaszindroma, szekunder prevencios fazis

Napi 75-100 mg aszpirin javasolt olyan betegekben, akik korabban MI-n vagy revaszkularizacion

estek at.

Napi 75 mg clopidogrel javasolt aszpirin alternativajaként aszpirinintolerancia esetén. | B

Megfontolandd az aszpirin kiegészitése egy masodik antitrombotikus szerrel a hosszu tavu sze-
kunder prevencio érdekében olyan betegekben, akikben magas az iszkémias események kockaza- lla A

ta, de nincs magas vérzeéses rizikojuk.
IV. Koronariabetegség primer prevenciodja

Alacsony-kdzepes kockazatu egyéneknél vérlemezke-gatlé kezelés nem javasolt a major vérzéses

események kockazatanak novekedése miatt.

Cukorbetegség esetén, ha az magas vagy igen magas kardiovaszkularis kockazattal tarsul ala-

b A

csony dozisu aszpirinkezelés megfontolhatd kontraindikaciok hianyaban.

szerbevonatu stenttel él6k) esetében indokolhaté a
12 hénapnal hosszabb DAPT-kezelés. Az egyéves
DAPT-kezelést kdvetéen minden esetben kardiolo-
giai egyeztetés szikséges. Amennyiben lehetséges,
térekedni kell a monoterapiara torténé leépitésre.

Kettés mechanizmusu kombinacié alatt az antikoagu-
lans és egy vagy tobb TAG egyidejl alkalmazasat értjuk.
Pitvarfibrillacié miatt antikoaguldns kezelésben ré-
szeslld beteg kiegészit6 TAG-kezelést igényelhet pl.
amikor pitvarfibrillaciéban szenvedd betegnél korona-
riastent-bedltetésre kerul sor) vagy TAG-kezelésben
részesuld betegnél antikoagulans kezelésre is sziikség
van (pl. pitvarfibrillacio felléptekor).

Friss miokardidlis infarktuson atesett betegnél fellépd
pitvarfibrillacié esetén harmas kombinacidra is szik-
ség lehet, amennyiben perkutan koronariaintervencio
tortént (egy antikoagulans + két kiilénb6zd TAG egyut-
tes adasa). A harmas kombinacié id6tartama lehet6ség
szerint ne haladja meg az 1 hénapot.

A kettés mechanizmusu (dual pathway) (antikoagulans
+ TAG) kombinacié minden esetben csak masodlagos
(szekunder) megel6zés céljabdl indokolt, és meghata-
rozott ideig tarthat.

Az Eurépai Kardiolégus Tarsasag (European Society of
Cardiology) legujabb ajanlasai értelmében pitvarfibril-
lalé betegnél, ujonnan bekdvetkezd koronariaesemény
esetén a harmas kombinacié (egy antikoagulans + két
kaldnb6z8 TAG egyuttes adasa) id6tartamat 1 hét és
1 hénap kozétti idétartamban kell meghatarozni, a be-
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2. TABLAZAT. Thrombocytaaggregécié-gatlé (TAG) kezelés javallatai alsé végtagi periférias verdérbetegségben
Ajanlas Osztaly Evidenciaszint

Tlnetmentes also végtagi veréérbetegek esetében thrombocytaaggregacio-gatlé (TAG) kezelés

. . . . i A
rutinszer( alkalmazasa nem javasolt.

Tunetekkel jard alsévégtagi veréérbetegseg? esetén a szivinfarktus, a stroke, és a vaszkularis
haldlozas rizikéjanak csdkkentése érdekében elsésorban clopidogrel (75 mg/nap) vagy ticagrelol | A
(2x90 mg/nap) ajanlott.

Tunetekkel jaré alsé végtagi veréérbetegséga esetén a szivinfarktus, a stroke, és a vaszkularis ha-
lalozas rizikdjanak csokkentése érdekében ASA adasa megfontolandé a clopidogrel vagy ticagrelol lla B
alternativajaként 75-325 mg-os napi dézisban.

Tunetekkel jaro alsé végtagi ver6érbetegség? esetében kis dozisu alvadasgatlé terapia (2x2,5 mg

rivaroxaban/nap) és ASA-kezelés (100 mg/nap) egyittes alkalmazasa megfontolandé a kardio-

vaszkularis és also végtagi események kockazatanak csokkentésére, kis vérzéses kockazat, vala- lla B
mint szivelégtelenség, cukorbetegség, veseelégtelenség (GFR <60 ml/min) tébbszords ateroszkle-

rotikus ér-érintettség (legalabb két érteriilet) valamelyikének fennallasa esetén.

Tartds TAG-kezelés ajanlott minden alsé végtagi revaszkularizacion atesett beteg szamara. | C
Infrainguinalis bypass-mtétet kdvetden legalabb egyszeres TAG-kezelés ajanlott. | A
Infrainguinalis stent beliltetést kdvetéen megfontolandé legalabb 1 hénapig — gydgyszerkibocsatod lla c
sztent, vagy fedett stent esetén — legalabb 3 hénapig ASA és clopidogrel kombinacidja.

Hosszu tavu ordlis antikoagulans kezelést igényld (pl. pitvarfibrillald), tinetmentes, vagy sebészeti

revaszkularizacion atesett betegek esetében, illetve olyan endovaszkularis revaszkularizacion lla B

atesett betegek esetében, akiknél a vérzési rizikd nagy, az oralis antikoagulans kezelés monotera-
piaban torténé alkalmazasa megfontolando.

Hosszu tavu ordlis antikoagulans kezelést igénylé (pl. pitvarfibrillald), alsé végtagi endovaszkularis
revaszkularizacion atesett betegek esetében, akiknél a vérzési riziké kicsi, az oralis antikoagulans lla C
kezelés kiegészitése TAG-monoterapiaval legalabb 1 hénapig megfontolandé.

Kettés TAG-kezelés vagy kis dozisu véralvadasgatlo + ASA-kezelés esetén a vérzéses szovéd-
mény megel&zése érdekében protonpumpagatlo gyégyszer adasa javasolt.

TAG-monoterapia esetén a vérzéses sz6védmény megel6zése érdekében protonpumpagatié

gyogyszer adasa meGfontolandé. 1] €

aTUnetekkel jard also végtagi veréérbetegség: claudicatio, végtagot veszélyeztetd iszkémia, megel6zé revaszkularizacié vagy amputacio

*National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)
Nerm kardioembodlias 3 pont alatti sulyossagu tlinetek.
stroke vagy TIA Referencia:
J Kleindorfer et al. 2021 Guideline for the Prevent-

| ion of Stroke in Patients With Stroke and Transient
Ischemic Attack, AGA guideline, Stroke 2021; 52:

i €364-e467.

| Iszkémias stroke (IS) | TIA
Igen Nem

y \4

Igen Enyhe* Nem Nem Magas Igen
l/ stroke? rizik¢?
0-90 nap
Kettés TAGG Kettés TAGG
1. osztalyu evidencia v 1. osztalyu evidencia

TAGG-
monoterapia

TAGG-monoterapia TAGG-monoterapia

1. osztalyu evidencia 1. osztalyu evidencia

1. ABRA. Thrombocytaaggregacié-gatlé (TAG) kezelés stratégiéja agyi iszkémia utan
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Kombinalt antitrombotikus kezelés PCI-t kovetéen

Harmas kombinacié
1 hét/1 hénap-ig
( vérzéses rizik6 és a stenttrombdzis
rizikéjanak mérlegelése alapjan)

IARACIRS o
v

1 hét/1 hénap
Kettés kombinacié
1 hét/1 hénap—6 honap/1 év
d o IRCIRINEY o
6 honap/1 év ¢

Monoterapia
6 honap/1 éven tul

] n
Aszpirin Clopidogrel

A kombinalt antitrombotikus kezelés leépitési
stratégidja

Oralis
antikoagulans

teg vérzéses és trombotikus kockazatanak fiiggvényé-
ben, ezt kbvetéen még 12 hénapig kettés mechanizmu-
su (dual-pathway) kezelés (antikoagulans + egy TAG)
kombinacio folytatandd, amelyet antikoagulans mono-
terapia kovet. A CV haszon és a Gl vérzéses kockazat
mérlegelése mellett kell a kezelési sémakat alkalmazni
és az id6tartamot ,kititralni” (2. abra) (5-8).

A kettés mechanizmusu (antikoagulans + TAG) (DAT)
és kettds TAG kombinacié szempontjabdl kedvezétlen
betegprofil legfontosabb kockazati tényezbit a 3. tabla-
zat foglalja 6ssze. A kedvezétlen betegprofil a Gl-vér-
zés szempontjabdl is igen nagy kockazatu csoportot
jelent, ezért ebben a csoportban lehetéség szerint mi-
nimalizalni kell a kombinacids kezelés idétartamat.

Az ASPREE-vizsgalatban, amelyben 19 114, 70 év fe-
letti egyént vontak be, randomizaciét kdvetéen primer
CV-profilaxis céljabdl 9525 egyén 100 mg aszpirin
(ASA), 9589 egyén pedig placebokezelésben része-
sult. A 4,7 éves kdvetés soran a CV-események aranya
kdzo6tt nem volt kildnbség, de az ASA-kezelésben ré-
szesll§ csoportban szignifikansan nagyobb volt a je-
lent8s fels6é Gl-vérzések aranya (9).

Egy metaanalizis, amely 11 randomizalt placebo-kont-
rolicsoportos vizsgalatot és 157 248 egyén adatait
dolgozta fel, azt igazolta, hogy a primer CV-profilaxis
céljabdl alkalmazott ASA nem befolyasolta a barmely
okbdl bekdvetkezett mortalitast, nem csdkkentette a
CV-mortalitast vagy a stroke aranyat, de szignifikansan
megndvelte a jelentds (major) Gl-vérzések és az intrac-
ranialis vérzések kockazatat (10).

Egy friss amerikai allasfoglalas szerint 40 és 59 éves
kor kdzott a kis dézisi ASA-kezelés elsédleges profi-
laxisként csak abban az esetben mérlegelendd, ha 10

A kett8s TAG és kett8s mechanizmust (dual-
pathway) (antikoagulans + TAG) kombinaciés kezelés szem-
pontjabdl kedvezétlen betegprofil
Varhatéan rovid élettartam
Ismert malignus betegség
Nem megfeleld egyittmiikddés (compliance, adherencia)
Nem megfelelé mentalis allapot
Végstadiumu vesebetegség
Elérehaladott életkor
Kronikus alkoholizmus
Anémia

Korabban lezajlott jelentés Gl-vérzés vagy vérzéses stroke

éven belll a varhatéan bekdvetkezd CV-betegség koc-

kadzata meghaladja a 10%-ot. Hangsulyozand6 azon-

ban, hogy az egyértelm{ haszon még ebben a nagyobb

CV-kockazatu csoportban is alacsony.

Az allasfoglalas szerint 60 éves kor feletti els6dleges

profilaxisként alkalmazott kis dézisu ASA-kezelésnek

nincs érdemi haszna, de jelentdsen megnoveli a Gl vér-
zéses kockazatot, mig 75 éves kor felett az elsédleges

megeldzés céljdbol torténd ASA-kezelés ledllitandd (11).

Fentiek alapjan jelenleg csupén a kdvetkezé esetekben

mérlegelhetd primer prevenciéként TAG-gatlo kezelés:

— diabetes mellitus és magas vagy nagyon magas
CV-kockazat esetén aszpirin alkalmazasa megfontol-
haté (1l/b evidenciaszint);

— 70 év alatti, magas vagy nagyon magas CV-kocka-
zatu és kis vérzéses esélyli személyek szamara az
ASA primer prevenciés alkalmazasa egyéni mérle-
gelés szerint térténhet (ajanlas erre az ESC szerint
nincs);

— TAG-kezelés esetén a vérzéses kockazat csdkken-
tésére gasztroprotekcié alkalmazésa szukséges (IA
evidenciaszint).

Nemzetkdzi adatok szerint a gyégyszer-mellékhatasok
okozta slrg6sségi kérhazi felvételek és/vagy korhazi
halalozas leggyakoribb oka a fels6 Gl-vérzés. Ebben
az NSAID-kezelés mellett elsésorban az antitromboti-
kus kezelés a felel6s (12—15).

Az antitrombotikus szerek jelentés mértékben megno-
velik a felsé Gl-vérzések kockazatat: a K-vitamin-anta-
gonistak (kumarin, warfarin) kb. 6tszérds, a nagy do-
zisi ASA négyszeres, a kis dézisu ASA haromszoros,
a clopidogrel kétszeres, a ticlopidin haromszoros vér-
zéses kockazatndvekedést jelentenek (16).

A kettds TAG-kezelés soran a TAG-monoterapiahoz ké-
pest szignifikdnsan tovabb fokozddik a jelentés Gl vér-
zéses szovédmeények aranya. A tébb mint 15 000 beteg
bevonasaval végzett CHARISMA-vizsgalatban azt talal-
tak, hogy a kettés TAG (75 mg clopidogrel + 75-100 mg
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Az antitrombotikus kezelés soran
a gasztrointesztinalis (Gl) vérzés kockazatanak csdkkentése
céljabol legfontosabb teenddink

A Gl-vérzés kockazati tényez6inek felmérése és figyelembe-
vétele

Magas vérzéses kockazatu betegek esetében kerulni kell a
TAG, antikoagulans, kortikoszteroid, NSAID-szerek kombina-
cibit, egylttes adasat

Tartos antitrombotikus kezelés el6tt fekélyes kortorténet
esetén Helicobacter pylori (H. pylori) tesztelés és pozitivitas
esetén H. pylori eradikacios kezelés

PPI-alapu gyomornyalkahartya-védelem (gasztroprotekcio)
konzekvens alkalmazasa sziikséges

aszpirin) kezelés mellett a vérzéssel 6sszefiggd morta-
litds tobb mint két és félszeres, a vérzés és stroke koc-
kazata pedig tdbb mint négyszeres kockazatndvekedést
jelent az ASA-monoterapiahoz képest (17, 18).

Bar az uj, direkt antikoagulans (DOAC) szerek szamos
elényt jelentenek a K-vitamin-antagonista szerekhez
képest és biztonsagosabbak a CV-betegségek keze-
Iésében, ezzel a gydgyszercsoporttal kapcsolatban is
szamolni kell a Gl vérzéses szév8dmények lehetésé-
gével. A DOAC-szerek topikus-lokdlis antikoagulans és
irritativ, valamint nyalkahartya-gyogyulast gatlé hata-
suk révén szintén névelhetik a tapcsatornai vérzés koc-
kazatat (19-22). Altalanossagban elmondhatd, hogy a
K-vitamin-antagonistakhoz képest a DOAC-szereknek
kedvezébb mellékhatésprofilja, kisebb a barmilyen ti-
pusu vérzés, beleértve a Gl-vérzés kockazata (23-25).
A TAG, a K-vitamin-antagonista és a DOAC-kezelés-
sel kapcsolatban a Gl-vérzés legfontosabb kockazati
tényezdi alapvetéen megegyeznek. Az antitrombotikus
kezelés soran a Gl-vérzés kockazatanak csdkkentése
céljabdl a legfontosabb teenddk: a rizikétényezék fel-
mérése és figyelembevétele; nagy kockazatu betegek
esetében az antikoagulans kezelés mellett a TAG, a
kortikoszteroid, az NSAID-szerek egyuttes adasanak
kerulése; tartds antitrombotikus kezelés el6tt/alatt feké-
lyes kortdrténet esetén a Helicobacter pylori (H. pylo-
ri) infekcid eradikacidja és a gyomornyalkahartya-vé-
delem (gasztroprotekcid) konzekvens alkalmazasa (4.
tablazat) (26-30).

A gyakorlat szadmara fontos lenne az antitrombotikus
kezelés optimalis id6tartamanak pontos meghataroza-
sa, amellyel dnmagaban csdkkenteni lehetne a Gl vér-
zéses kockazatot. A Gl vérzési kockazatot tovabb csok-
kenthetné az elmult években kidolgozott és a gyakorlat
szamara javasolt prediktiv pontrendszerek szélesebb
koérl alkalmazasa. A legismertebb prediktiv pontrend-
szerek kozé tartozik a Crusade 100 pontos Gl vérzé-
si pontrendszer, amely szerint két vagy tébb egyidejl

antitrombotikus szer alkalmazésa esetén az alacsony
kockazati csoportban a Gl-vérzés rizikdja kb. 5%, mig
a nagyon magas kockazati csoportban ez a rizik6 el-
éri a 20%-ot (31). Ujabb prediktiv pontrendszer az un.
(ABC),D 7 pontos score-rendszer, amely a 65 év feletti
életkort, a fennallé vérszegénységet, a frissen lezajlott
jelent8s Gl-vérzést, a régebben lezajlott Gl-vérzést,
a PPl-szedést, az antikoagulans és a kettés TAG-ke-
zelést veszi figyelembe. Ez a score-rendszer egysze-
ribbnek tinik, mint a Crusade-pontrendszer, és kb.
85%-0s hatékonysaggal képes elére jelezni a Gl-vér-
zés bekovetkeztét (32).

Az an. PRECISE-DAPT é&tpontos score-rendszer az
életkor, a fehérvérsejtszam, a hemoglobinszint, a krea-
tinin clearence és a korabban lezajlott Gl-vérzés figye-
lembevételével alacsony és nagy vérzési kockazati cso-
portokat kulonit el. Az alacsony Gl kockézati csoportban
a CV-prevencio szempontjabdl a kezelési minimum elfo-
gadhatdan alacsony (number needed to treat, NNT=24),
mig a nagy Gl kockézati csoportban (=25 pontszdm ese-
tén) a vérzés nagy valdszinliséggel akar mar 38 beteg
kezelése esetén is legalabb egy betegnél be fog kdvet-
kezni (number needed to harm, NNH=38) (33).

Az utdbbi években a vérzéses események objektiv jel-
lemzésére egy egységes verzésdefiniciés rendszert al-
kottak (Bleeding Academic Research Consortium). Ot
vérzéses kategoriat kuldnitettek el (BARC 1-5 tipus),
amelyek a legenyhébb fellletes bérbevérzéstél (1-es ti-
pus) a fatélis vérzésekig terjednek (5-6s tipus). Emellett a
magas vérzéses kockazat jellemzésére (HBR = high ble-
eding risk) egy (j klinikai vérzéses pontrendszert alkot-
tak, a HBR-score-t. A pontrendszeren belll major és mi-
nor kritériumok talalhaték. HBR-rél akkor beszélink, ha
legalabb egy magas és/vagy két minor kritérium teljesuil.
Antitrombotikus kezelés elkezdése esetén a fentiek-
ben emlitett prediktiv score-rendszerek segitségével
megkullénbdztethetd az alacsony Gl kockazati csoport,
amelyben minimalis Gl-kockazat mellett csdkkenthetd
a CV-események aranya, mig a magas Gl kockéazati
csoportban a CV-prevencié pozitiv hozadéka messze
alulmarad a jelent8s Gl vérzéses eseményekkel szem-
ben (34-36).

A nemzetkdzi ajanlasok egyértelmiien allast foglalnak
abban, hogy Gl-kockazat fennéllasa esetén hatékony
gasztroprotekciot kell alkalmazni, ez kilénésen érvé-
nyes kettds TAG-kezelés esetén (2, 3, 5, 29). A gya-
korlatban azonban ez mégsem valésul meg maradék-
talanul. Nemzetk6zi adatok szerint, a betegek jelentds
hanyada, akar kettés TAG (DAPT) kezelés mellett sem
részesul gasztroprotekcidban (37, 38).

A hazai gyoégyszerforgalmi adatok is arra utalnak, hogy
elégtelen a gasztroprotekcioé alkalmazésa, igen jelen-
t6és az antitrombotikus szerek és a protonpumpagatlé
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A gasztroenterolégiai-kardiolégiai multidisz-
ciplinaris konszenzus legfontosabb megallapitasai

Az antitrombotikus kezelés racionalizalasara kell torekedni
Nélkulozhetetlen a konzekvens gasztropretekcio alkalmazasa

Elsédleges megel6zés céljabdl kertilni kell az aszpirin (ASA)
rutinszer( alkalmazasat

Kettés TAG, kombinalt kezelések idétartamanak szigoru betar-
tasara, a kombinacids kezelések leépitésére kell torekedni

Az antitrombotikus kezelés soran fel kell mérni a gasztroin-
tesztinalis vérzés kockazati tényezdit

A gasztrointesztinalis vérzés kockazati tényezG6ibdl kialakitott
prediktiv pontrendszerek gyakorlati alkalmazasa ajanlott

TAG vagy antikoagulans monoterapia esetén egy vagy tébb
Gl vérzéses kockazati tényezd esetén PPI-gasztroprotekcio
szukseéges (l. kezelési algoritmus)

Kettés TAG, kombinalt antitrombotikus kezelés esetén (akar
egyéb Gl vérzéses kockazati tényez6 hianyaban is) PPl-gaszt-
roprotekciora van sziikség (l. kezelési algoritmus)

Barmelyik PPI-szer klinikailag hatékony gasztroprotekciot
biztosit

Gasztroprotekcio soran standard doézisu, napi egyszeri
PPIl-gasztroprotekci6 alkalmazandé

Az antitrombotikus kezelés teljes id6tartama alatt biztositani
kell a PPl-védelmet

Clopidogrelkezelés esetén olyan PPIl-szer valasztandd, amely
nem befolyasolja a gydgyszer-interakciokért felelés CYP2C19
enzimrendszert (pantoprazol, rabeprazol)

Prasugrel és ticagrelor alkalmazasakor barmelyik PPI-szer
valaszthato

Szévédmeény nélkuli, vagy szévédményes fekélyes anamné-
zis esetén, tervezetten tartdés antitrombotikus szedés el6tt H.
pylori tesztelés végzend6 és pozitivitas esetén eradikacios
kezelés szikséges

(PPI) gyogyszerforgalmi adatai kdz6tti kuldnbség: mig
a CV-prevencio céljabél alkalmazott antitrombotikus
gyégyszerforgalom 2016-hoz képest az éves 6 millié
dobozrél 2022-ben jelentésen, 16 millié dobozra nétt,
addig a PPI-gydgyszerforgalom névekedése sokkal ki-
sebb mértéki volt (2016-ban 10,7 millio, 2022-ben 12,6
millié/doboz/év).

A gyomornyalkahartya-védelem (gasztroprotekcio)
alapja a hatékony savszekrécié-gatlas. A hatékony sav-
szekrécio-gatlas, kuldndsen PPl-kezelés bevezetése
forradalmasitotta a felsé tapcsatornai kérképek, a sav-
fuggé kérképek kezelését és a gasztroprotekciot (39).

Szamos metaanalizis igazolta, hogy a nem szte-
roid-gyulladasaglé (NSAID) kezelés soran a PPI-k
minden vonatkozdsban hatdsosabb gasztroprotektiv
szerek, mint a H2-receptor-antagonistak (H2RA): ha-
tékonyabban megel6zik az endoszképosan igazolt fe-
kélyek, a tineteket okozé fekélyek és a felsé Gl-sz6-
védmények (els6sorban a felsé tapcsatornai vérzés)

el6fordulasat (40, 41). Az NSAID-kezeléshez hasonlo-
an, az antitrombotikus kezelés soran is szamos metaa-
nalizis megerdsitette, hogy a leghatékonyabb gasztro-
protekciot a PPI-szerek biztositjak (42—44).

A Gl vérzéses kockazattal rendelkezd betegek eseté-
ben a hosszu tavu antitrombotikus kezelés teljes id6-
tartama alatt biztositani kell a megfelel6 dozisu PPI vé-
delmet.

A PPIl-szerek hatasmechanizmusa alapvet6en azonos,
csupan a farmakokinetika—farmakodinamia terén van-
nak bizonyos kuldnbségek, az eltérések klinikai jelen-
t6sége azonban nem egyértelmd. Barmelyik PPI-szer
klinikailag hatékony gasztroprotekciot biztosit. A gaszt-
roprotekcié soran standard dézisu, napi egyszeri PPI
alkalmazasa javasolt. Az irodalomban nincs arra vonat-
koz6 evidencia, miszerint a magasabb doézisu PPI-ke-
zelés tovabb csdkkentené a Gl-karosodas kockazatét.

A mindennapi gyakorlatban a TAG, illetve az antikoa-
gulans kezelés szikségességének felmérése mellett
elengedhetetlen a Gl vérzéses kockazati tényez6k fel-
mérése. Nemzetkdzi ajanlasok értelmében, a TAG és
az antikoagulans monoterapia soran legalabb egy Gl
kockazati tényezd fennéllasa esetén egyarant haté-

TAG-kezelés sziikségessége

'

Gl-kockazat felmérése

'

Legalabb 1 kockazati tényez6

* Anamnézis: PUD" (+ szovédmény)*
* Egyideji kettés TAG

* Egyideji KVA vagy DOAC

* Egyideji NSAID

* Egyideju kortikoszteroid

* Sulyos tarsbetegség

» Eletkor > 65 év

l *H.pylori-teszt/eradikacio
PPI

Gasztroprotekcié algoritmusa TAG-monoterapia
soran (“PUD: peptikus fekélybetegség)
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Antikoagulans-kezelés sziikségessége (KVA/DOAC)

'

Gl-kockazat felmérése

!

Legalabb 1 kockazati tényez6

* Anamnézis: PUD (+ szovédmény)*
* Egyideji TAG

« Egyidejii NSAID

* Egyideji kortikoszteroid

* Sulyos tarsbetegseég (vese!)

» Eletkor > 65 év

l *H.pylori-teszt/eradikacio

PPI

Gasztroprotekcié algoritmusa antikoaguléns
monoterapia soran

Gasztroprotekcio-stratégia

Kettés TAG

Kettés kombinacié PPI

Harmas kombinacio

TAG-monoterapia
= 1 kockazati

. o PPI
tényezd

Antikoagulans
monoterapia

Gasztroprotekci6 altalanos stratégiaja —
algoritmusa

kony, standard dézisu PPI-alapu gasztroprotekciot kell
alkalmazni (3—4. &brak) (29).

Kettds TAG, antikoagulans és egy TAG-szer (dual an-
tithrombotic therapy — DAT) vagy antikoagulans és két
TAG-szer (harmas kombinacid) esetén, akar egyéb
Gl kockazati tényez6 hidnyaban is, standard ddézisu
PPI-alapu gasztroprotekciéra van szikség (5. abra).

A mindennapos gyakorlatban, kiléndsen idés, multi-
morbid, tdbb gydégyszert szedd beteg esetében szamol-
ni kell a gyégyszer-interakcio lehetéségével. A legtdbb
gyogyszer-interakciot a legrégebbi PPI, az omeprazol

esetében irtadk le, mig e téren a pantoprazol rendelke-
zik a legkedvezébb tulajdonsagokkal (45, 46). Els6sor-
ban farmakodinamias-experimentalis és megfigyeléses
vizsgalatok alapjan merdlt fel a PPI-clopidogrel interak-
cié lehet6sége, amelynek kdvetkeztében csdkkenhet
a clopidogrel thrombocytaaggregacié-gatlé hatasa. A
prospektiv, randomizalt klinikai vizsgalatok azonban
azt igazoltak, hogy a clopidogrel és a PPI egylttes ada-
sa nem ndveli a sziv-ér rendszeri kockazatot (47).

A legmegbizhatobb adatok a COGENT-vizsgalatbél szar-
maznak: a kis dozisu aszpirint (ASA-t) és clopidogrelt
szedb betegek a randomizacié soran omperazolt vagy
placebdt kaptak. A 3761 beteg adatainak értékelése so-
ran a sziv-ér rendszeri események aranyaban nem volt
kllénbség az omeprazol-clopidogrel kombinaciét (4,9%)
és a csak clopidogrelt szed (5,7%) betegek kdzott (48).
A PRODIGY-vizsgalatban kettés TAG (clopidogrel és
ASA) kezelésben részesuld 1970 beteg kodzul 738 be-
teg (a résztvevok 37,5%-a) PPI-kezelésben is részesiilt.
Az egy évig tarto kdvetés soran a vizsgalat elsédleges,
Osszetett végpontja terén (barmilyen okbdl bekbvetke-
z6 haldl, miokardialis infarktus, cerebrovaszkularis ese-
mény) nem volt kilénbség a PPl nélkili és a PPI-vel
kezelt csoportok kdzott (49).

A nagy esetszamu, 17 598 beteg bevonasaval végzett
multicentrikus, prospektiv, randomizalt vizsgalat (COM-
PASS — Cardiovascular Outcomes for People Using
Anticoagulation Strategy) az eddigi legnagyobb tanul-
many, amely a PPl (40 mg pantoprazol) hosszu tavu
hatékonysagat és biztonsagossagat tlizte ki célul. Ez a
vizsgalat, amellett, hogy megerésitette a PPl gasztro-
protekcio egyértelm{ hatékonysagat, a pantoprazol CV
biztonsagossagat is egyértelmiien igazolta (50, 51).

A fentiekben részletezett cafolatok ellenére, a farmako-
dindmias-experimentalis és megfigyeléses vizsgalatok
alapjan felmertlt PPI-clopidogrel interakci6 lehet6sége
miatt, a nemzetkdzi ajanlasok értelmében clopidogrel-
kezelés esetén a gasztroprotekcioé soran a PPIl-szerek
kdzll elsésorban a pantoprazol vagy a rabeprazol va-
lasztandd, amelyek nem, vagy csak a legkisebb mér-
tékben befolyasoljak a gydégyszer-interakciokért fele-
16s CYP2C19 enzimrendszert. Prasugrel és ticagrelor
alkalmazésa esetén ilyen megkdtés nincs, barmelyik
PPI-szer valaszthato (29, 52-54).

Joél ismert tény, hogy a H. pylori fertézés a peptikus fe-
kélybetegség (PUD) f6 kockazati tényezdje és az in-
fekcio eradikacioja csdkkenti a fekélyek incidencigjét,
a vérzések aranyat. Emiatt sz6v6dmény nélkili, vagy
szév6dményes (vérzés, perforacio) fekélyes anamné-
zis esetén, a tervezetten tartdés antitrombotikus szedés
elétt H. pylori tesztelést javasolt és pozitivitds esetén
eradikacios kezelés szikséges (55, 56).
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Fekélyes kortdrténet hianyaban azonban, az antitrom-
botikus szert szedd dsszes beteg esetében a H. pylori
tesztelés és az eradikacios kezelés elvégzése a gya-
korlatban nem kivitelezhet6 és nem tekinthet6 kdltség-
hatékony stratégianak (29, 57).

Kovetkeztetések

Az antitrombotikus szerek nélkilozhetetlenek a CV-be-
tegségek kezelésében. Az antitrombotikus szerek alkal-
mazéasa azonban noveli a felsé Gl-vérzés kockazatat.
Ezért a gasztroenteroldgiai-kardioldgiai multidiszciplina-
ris konszenzus 6sszefoglalta az antitrombotikus keze-
Iés racionalizalasanak és a hatékony gasztroprotekcid
konzekvens alkalmazasanak alapelveit. A konszenzus
legfontosabb gyakorlati megallapitasait az 5. tablazat
foglalja 0ssze. Ezek a megallapitasok a haziorvosi gya-
korlat szamara is fontos tampontot jelenthetnek.

Nyilatkozat

A szerzbk kijelentik, hogy a szakmai ajanlas megirasa-
val kapcsolatban nem all fenn veliik szemben pénzliigyi
vagy egyéb lényeges Osszelitkbézés, dsszeférhetetlen-
ségi ok, amely befolyasolhatja a kézleményben bemu-
tatott eredményeket, az abbdl levont kbvetkeztetéseket
vagy azok értelmezését.
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