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Perkutan koronariaintervenciét (PCI) kovetéen bizonyos ideig kettés vérlemezkegatlo- (TAG) kezelés sziikséges a
stentimplantacié utani trombotikus szévédmények hatékony megelézésére. A kettés TAG-gatlas hossza és a valasz-
tott ADP P2Y,,-gatl6 tipusa jelenleg az indikaciotdl figg leginkabb: akut koronariaszindréma esetén egy évig javasolt
kettés TAG-kezelés potens P2Y,,-gatlo szerrel (prasugrel vagy ticagrelor), mig elektiv PCI esetén fél évig javasolt az
aszpirin plusz clopidogrel terapia. Betegeink vérzéses és trombotikus kockazata azonban igen jelent6és mértékben
eltér, ezért kdnnyen belathatd, hogy ez a nagyon leegyszerisitett és sablonos megkozelités a gyakorlatban nem meg-
felel6 a legjobb Klinikai kimenetel elérése céljabdl; elénydsebb lenne egyénre szabott TAG-protokollok alkalmazasa.
Jelen Osszefoglaldban attekintjik az egyénre szabott TAG-kezelés lehetéségeit a betegek trombotikus és vérzéses
kockazatanak definialasaval, és a rendelkezésre allo klinikai bizonyitékokat, amelyek az individualizalt terapia klinikai
eredményességét mutatjak be.
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The role of individualized antiplatelet therapy after PCI

After percutaneous coronary intervention (PCl), dual antiplatelet therapy (DAPT) is required for a certain period of time
to effectively prevent thrombotic complications after stent implantation. Currently, the length of DAPT and the type of
ADP P2Y,, inhibitor depend mostly on the indication: in case of acute coronary syndrome (ACS), DAPT featuring a
potent P2Y,, inhibitor (prasugrel or ticagrelor) is recommended for one year, while in case of elective PCI, the recom-
mended treatment is aspirin plus clopidogrel for six months. Since the bleeding and thrombotic risks of our patients
differ significantly, it is easy to understand that this very simplified approach is inappropriate to achieve the best clinical
outcomes; therefore, it might be preferable to use individualized DAPT protocols. The Authors aim to review the pos-
sibilities of individualizing dual antiplatelet therapies by defining the patients’ thrombotic and bleeding risks and sum-
marize the currently available evidence on the clinical effectiveness of individualized antiplatelet therapy.

antiplatelet therapy, PCI, individualized, clopidogrel, ticagrelor, prasugrel

megadhatd, hogy 1000 beteg egységes kezelése so-
ran hany betegnél el6zzik meg az adott szévédményt,

A modern orvosi protokollok megalkotdsdban mind a
standardiz&ciéra, mind az individualizaciéra vald t6-
rekvés egyarant megjelenik. A standardizacié kony-
nyen megjegyezhet6, egyszerlien protokollarizalhato,
populacios szinten nagy esetszamu klinikai tanulma-
nyok alapjan igazolhatéan elényds stratégia, amelynél

és ezt hany beteg karara tessziuk. Ugyanakkor, ha a
megelézendd szév8dmeény és a provokalt mellékhatas
kockazata kdzel esik egymashoz, specialis, individua-
lizalt algoritmusokra és stratifikaciora van szikség ah-
hoz, hogy azon betegeket, akik az adott terapiabdl leg-
inkabb profitalnak, elkulénitstk azoktdl, akik szamara

A kézirat 2022. 11. 27-én érkezett a szerkeszt6ségbe, 2022. 11. 29-én kerUlt elfogadasra.
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a kezelés inkabb hatranyt okozna. Az individualizacio
hatranya, hogy komplex folyamat, amelyben a stratifi-
kacié bonyolult mutatok, score-ok, tényezdk vagy sok-
szor szubjektiv benyomasok segitségével torténik, ami
a gyakorlatban tébb tévedést és hibas dontést eredmé-
nyezhet.

A PCI-t kovetd vérlemezkegatld-kezelés standardizalt
megkdzelitése szerint a betegeket két csoportba oszt-
juk: akut koronariaszindroma esetén egy évig javasolt
kettds TAG-kezelés aszpirin és potens P2Y,,-gatlé
(prasugrel vagy ticagrelor) kombinalt alkalmazasaval,
mig elektiv PCI utan az aszpirinterapiat fél évig java-
solt clopidogrellel kiegésziteni. Ez a megkdzelités alap-
vetéen trombdziskdzpontu (eszkalacio), elsésorban a
stenttrombdzis és az infarktus veszélyét hangsulyozza
és végtelenll leegyszerisiti a PCl utani trombotikus
kockazatot azzal, hogy azt csak az indikacio jellegével
(ACS - elektiv) jellemzi. Ezen ldtasmodnak a gydkere
a 2000-es években keresendd, amikor az elsd és ma-
sodik generacios gyogyszerkibocsaté stentek (DES) és
a csupasz fémstentek hasznalatakor egy relative gya-
kori (3-5%), magas mortalitasu szév8dménnyel kellett
szamolni: a stenttrombdzissal. Ennek kivédésére sza-
mos klinikai tanulmany igazolta ACS esetén a potens
P2Y,,-gatldk, prasugrel és ticagrelor elényét. Az utébbi
évtizedben ugyanakkor a korszer(ibb, biztonsagosabb,
folyamatosan fejl6dé koronariaintervencios eszkdzdk-
nek és az egyre tdkéletesebben kivitelezett beavat-
kozasoknak (képalkoté vezérelt) kdszénhetéen jelen-
tésen csokkent a trombotikus komplikacidk szama, igy
figyelmink a vérzéses szdév8dmények kivédése felé
fordult és jelenleg egy olyan szemlélet terjed, amely-
nek fokuszaban a vérzés all. Ennek szellemében a PCI
koruli rovidebb id6szakra korlatozhatjuk a potens ket-
t6s TAG-kezelés idejét, roviditett és csdkkentett inten-
zitasu protokollokat tesztelhetiink a vérzés kivédésére
(de-eszkalacid). Osszességében az eszkalacidos és
de-eszkalacids stratégiak lehetéséget teremtenek arra,
hogy a jelentds egyéni kiuldnbségeket mutaté PCI uta-
ni betegpopulacié szamara a vérzéses és trombotikus
kockazatot mérlegeld, individualizalt kezelési lehetdsé-
geket biztositsuk.

Definicié szerint eszkalacionak hivjuk a kevésbé po-
tens ADP-receptor-blokkol6é (clopidogrel) potensebb
szerre (prasugrel vagy ticagrelor) torténd cseréjét (1).
Tagabb értelemben véve azonban eszkalacionak te-
kinthet6 a kettés TAG-kezelés meghosszabbitdsa a ja-
vasolt id6tartamhoz képest. Az eszkalaciés stratégiak
Iétjogosultsagat szamos multicentrikus, randomizalt,
placebokontrollalt, nagy esetszamu tanulmany ered-
ménye alatamasztotta.

A CREDO-vizsgalat eredményeinek 2002-es publikaci-
6ja 6ta ismert, hogy az aszpirin mellé clopidogrel adasa

Aradi és munkatarsai: Az egyénre szabott vérlemezkegatlo-kezelés szerepe PCI utan

egy évig szignifikans mértékben csdkkenti a halal, a mi-
okardidlis infarktus és a stroke rizikdjat PCI-t kdvetben
a 28 napos DAPT-kezeléshez képest (2). A clopidogrel
ugyanakkor kbézepes intenzitasu, nagyon variabilis ha-
tasu P2Y,,-gatlo, amely mellett az ugynevezett magas
thrombocytareaktivitdas (HPR, azaz non-reszponzid)
akar 30-40%-ban is el6fordulhat (3). Szamos, pros-
pektiv, obszervacids vizsgalat, kéztik nagy betegpo-
HPR fliggetlen és erés prediktora a poszt-PCl-t kdvetd
iszkémids eseményeknek, amelyek a nem fatélis mio-
kardialis infarktus, a stenttrombdzis, vagy a kardiovasz-
kularis halalozés szignifikans mértékl emelkedésében
fejez6dnek ki (4). Emiatt fejlesztettek ki olyan potens
P2Y,,-gatlékat, mint a prasugrel és a ticagrelor, ame-
lyek gyorsabb, hatékonyabb, egységesebb aggrega-
ciogatldst eredményeznek. A prasugrel jelentéségét
vizsgalva 2007-ben a TRITON-TIMI38-vizsgalat 13608
ACS miatt kezelt beteget randomizalt PCI-t kdvetéen
clopidogrel vs. prasugrel terapiara. A vizsgalat ered-
ménye alapjan az egy évig tarté aszpirin és prasugrel
kombinalt kezelés szignifikdns mértékben csdkkentette
az iszkémids események, beleértve a stenttrombozis
el6fordulasat. A major vérzéses események, kdztik a
fatalis kimenetell vérzések is szignifikans mértékben
ndvekedtek a prasugrel mellett, de a netto klinikai elény
a teljes ACS-populéciora vetitve a prasugrel elényét
mutatta (5). Késébb a 2009-ben publikalt PLATO-vizs-
galatban ACS miatt kezelt betegcsoportban a ticagrelor
egy évig tarté alkalmazasa is szignifikdns mértékben
csokkentette a vaszkularis haldlozas, a miokardialis
infarktus vagy a stroke-rizikdjat, ugyanakkor a nem
proceduralis vérzések kockazata névekedett az clopi-
dogrel kontrollcsoporthoz képest (6). Ezek a vizsgalati
eredmények adjak az alapjat annak, hogy a jelenleg ér-
vényes ajanlasokban akut korondriaszindroma esetén
aszpirin mellett prasugrel vagy ticagrelor alkalmazasa
preferalt egy évig, és clopidogrel csak abban az eset-
ben javasolt, ha a potens szerek nem elérhetéek vagy
kontraindikalt alkalmazasuk (7, 8).

Tagabb értelemben eszkalaciénak tekinthet6 a kettds
TAG-kezelés hosszanak ndvelése is, amelynek hata-
sat ugyancsak tébb randomizalt tanulméany elemezte.
A DAPT-vizsgalatban gyogyszerkibocsato stent- (DES)
implantaciot kdvetéen egy évig eseménymentes be-
tegeket randomizaltak a DAPT-kezelés felfiggeszté-
sére vagy 18 hdénapos folytatdsara. A hosszabbitott
DAPT-kezelési csoportban a stenttrombézis (0,4%
vs. 1,4%; p<0,001), a major kardiovaszkularis esemé-
nyek (4,3% vs. 5,9%; p<0,001) és a miokardialis infark-
tus (2,1% vs. 41%; p<0,001) szignifikans mértékben
csOkkentek, mikdzben a kdzepes vagy sulyos vérzé-
sek szama szignifikdns mértékben emelkedett (2,5%
vs. 1,6%; p=0,001). Részben a vérzéses események
emelkedése magyarazhatta a mortalitas kedvezétlen
iranyu valtozasat is (2,0% vs. 1,5%, p=0,052), hiszen a
hosszabb DAPT-csoportban emelked mortalitasi ten-
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denciat tapasztaltak, els6sorban a nem kardiovaszku-
laris mortalitas ndvekedése miatt. Emiatt az aszpirin és
clopidogrel tartos folytatdsa egy évvel a PCIl utdn nem
valt rutinszerlien tamogathaté stratégiava, annak elle-
nére, hogy a szerz8k 6nallé pontrendszert fejlesztettek
(DAPT-score) annak elbiralasara hogy varhatéan mely
betegek profitdlhatnak a megnyujtott protokollbdl (9).

A PEGASUS-vizsgélatba az 1-3 évvel korabban mio-
kardialis infarktuson atesett betegeket randomizaltak
aszpirin hattérterdpia mellett teljes dozisu (2x90 mg)
vagy csOkkentett dézisu (2x60 mg) ticagrelorra, vala-
mint placebéra 1:1:1 aranyban. A 33 hénapos median
kezelési id6 alatt a ticagrelor-alapu megnyujtott kezelés
szignifikdnsan csodkkentette a kardiovaszkuléris hala-
lozés, miokardidlis infarktus vagy stroke kompozitjat a
placebdhoz képest (7,77% a 60 mg-os ticagrelor, 7,85%
a 90 mg-os ticagrelor, 9,04% a placebo, p<0,05 mind-
két ticagrelorddzis esetén). Noha mortalitasi kildnbség
nem volt, a vérzéses események rizikdja tobb mint két-
szeresére nétt a ticagrelor-csoportokban (10).
Eszkalacionak tekinthetd az aszpirin helyett kombinalt
aszpirin és kis dozisu antikoagulans alkalmazasanak le-
het6sége is, amelynek jelentéségét a COMPASS-vizs-
galatban tesztelték. Az analizisben vizsgalt betegek tobb
mint 60%-a korabban miokardidlis infarktuson esett at,
jelent6s részik PCl-ben részesiilt. A vizsgalatban 1:1:1
aranyban randomizaltak a betegeket aszpirin-monotera-
piara, 2x5 mg rivaroxaban-monoterapirara, vagy aszpi-
rin és 2x2,5 mg/nap rivaroxaban dualis antitrombotikus
(DAT) kezelésre. A vizsgalatot 23 hénap utan leallitot-
tak, mivel az aszpirin és 2x2,5 mg rivaroxaban kombinalt
terapia elénydsebbnek bizonyult az aszpirin-monotera-
piaval szemben (4,1% vs. 5,4%, p<0,001). Mindemellett
szignifikansan tdbb major vérzés volt lathatd a DAT mel-
lett az aszpirin-monoterapiahoz képest (3,1% vs. 1,9%;
p<0,001), ugyanakkor a fatalis vérzések kockazata nem
ndvekedett. Az aszpirin és kis dozisu rivaroxaban cso-
portban az 6sszmortalitas csdkkenését észlelték (3,4%
vs. 4,1%; p=0,01), amellyel ez az egyetlen olyan eszka-
lacios stratégia, amely a tulélést is javitotta (11). Mégis,
rutinszer(i alkalmazasa nem tamogatott a szakmai ja-
vaslatok szintjén, csak magas trombotikus és alacsony
vérzéses kockazat esetén (7, 8).

Amellett, hogy a potens P2Y,,-gatlé szerek megjelené-
se jelentésen csokkentette a stenttrombdzis és a recidiv
miokardidlis infarktus kockazatat PCl utén, a 2000-es
évek elején alkalmazott els6 generaciés gyogyszerki-
bocsato stentek (DES) és az intervencios technika is je-
lentds fejlédésnek indult. A masodik/harmadik genera-
cids DES-ek jelentésen csOkkentették a stenttrombdzis
rizikéjat az elsé generacios DES-ekhez és BMS-hez
képest (12). Az intravaszkularis képalkotassal (IVUS és
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OCT) vezérelt beavatkozasok pedig ugyancsak szig-
nifikans csdkkenést eredményeztek a trombotikus ese-
mények el6fordulasaban ugy, hogy ezen valtozasok
nem jarnak fokozott vérzéses kockazattal (13). Miutan
tobb publikacié igazolta, hogy PCIl utan egy major vér-
zéses esemény hasonlé prognosztikai szereppel bir,
mint egy miokardidlis infarktus, a vérzés prevencidja
fékuszba kerdlt és olyan kutatasok indultak el, amelyek
megkisérelték lebontani a kordbbi dogmatikus kezelési
DAPT-sémékat és csokkent intenzitasu és/vagy rovi-
debb id6tartamu kezelési protokollokat teszteltek.
Definicioé szerint de-eszkalacié alatt a potens ADP-re-
ceptor-blokkold kevésbé potens szerre (clopidogrel) tér-
ténd cseréjét értjuk. Tagabb értelemben véve azonban
de-eszkalaciét jelenthet a DAPT-rezsim idétartamanak
és intenzitasanak csokkentése is, a standardizalt pro-
tokollban megszabott javaslatokhoz képest. A de-esz-
kalacié alapvetéen két uton torténhet: lehet vezérelt
(guided) vagy klinikai déntésen alapuld, nem vezérelt
(un-guided). A vezérelt de-eszkalacio soran a P2Y,,-gat-
|6 megvélasztasa torténhet thrombocytafunkcios teszt
alkalmazasaval, vagy genetikai elemzéssel (1).

A TOPIC-vizsgalatba 646 ACS miatt kezelt beteget
randomizaltak 1 honappal a PCIl utan 11 hénap po-
tens P2Y,,-gatlot tartalmazo kezelésre vagy nem ve-
zérelt clopidogrel de-eszkalaciéra. Az de-eszkalalt
csoportban szignifikdns mértékben csékkent a CV-ha-
lal, urgens revaszkularizacio, stroke, BARC (Bleeding
Academic Research Consortium) 2 vagy nagyobb vér-
zés kompozitja (13,4% vs. 26,3%; p <0,01), amelyet a
vérzéses események csOkkenése magyarazott. Isz-
kémias végpontok tekintetében nem volt kilénbség
a két csoport kozétt. A kis elemszamu vizsgélatban
ugyanakkor nem publikaltak a stenttrombézis és mi-
okardialis infarktus kockazatat, ami miatt az 1 héna-
pos rutin de-eszkalacié veszélyei nem voltak egyeér-
telmlek (14). A STOP-DAPT 2-vizsgalatban 1 hénap
DAPT-kezelést kovetd clopidogrel-monoterapiat ha-
sonlitottak 6ssze standard DAPT (aszpirin + clopidog-
rel) kezeléssel, a PCl indik&cidja kdzel 40%-ban ACS
volt. A primer végpont a kardiovaszkularis halélozas,
miokardialis infarktus, iszkémias vagy vérzéses stro-
ke, definitiv stenttrombdzis, major vagy minor vérzé-
sek kompozitja volt. A roviditett DAPT-csoportban szig-
nifikansan csdkkent a primer végpont (2,4% vs. 3,7%;
p=0,04). A vizsgalat kevert beteganyaga alapjan nem
lehetett megitélni, hogy ACS és elektiv PCI esetén is
hasonléan hatékony és biztonsagos-e ez a stratégia,
ami miatt a szerzdk kulén ACS-vizsgalatot szerveztek
(15). A STOP-DAPT-2 ACS-vizsgalatba csak ACS mi-
att kezelt betegeket vontak be, akiknél ugyancsak az
egy hoénapra roviditett DAPT-kezelést és az azt kdve-
téen adott clopidogrel-monoterapiat hasonlitottdk 6sz-
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sze a tartés aszpirin és clopidogrel kombinalt kezelés-
sel. A vizsgéalat eredményei alapjan az egy hénap utan
elhagyott aszpirin utan adott clopidogrel-monoterapia
50%-kal névelte a trombotikus szov6dmények kocka-
zatat (2,75% vs. 1,86%; p<0,05). Ezek alapjan ACS mi-
att PCl-n atesett betegeknél nem elényds az aszpirin
elhagyasa és clopidogrel-monoterapia alkalmazasa 1
honappal az intervencio utéan (16).

A PCI utan egy hoénappal de-eszkalalt egyszeres vér-
lemezkegatlo-kezelés lehetéségét nem vetették el, ha-
nem olyan magas vérzéses kockazatu betegcsoportot
(high bleeding risk — HBR) kerestek, amelyben a bete-
gek jelentdsebben profitalhatnak a vérzéses szévéd-
mények elkerilésébdl. A MASTER DAPT-vizsgalatban
4579 HBR-betegnél DES-implantaciét kévetéen vizs-
galtédk az 1 hénap DAPT utan de-eszkalalt vérlemezke-
gatlé-monoterapia hatékonysagat és biztonsagossagat
a standard DAPT-kezeléssel szemben. Az 1 hénapos
DAPT-csoportban a major és a klinikailag relevans
non-major vérzések szama jelentésen alacsonyabb volt
(6,5% vs. 9,4%; p<0,001), amely f6leg a non-major vér-
zéses rizikd csdkkenésébdl fakadt (17). A miokardialis
infarktus, stenttrombdzis és mortalitas eléfordulasa nem
kiulénb6zott szignifikans mértékben a roviditett és stan-
neheziti, hogy a de-eszkalalt csoportban a PCl utan egy
hénappal nem definialtak a monoterapia tipusat, hanem
a vizsgald dontésére biztak, hogy aszpirin, clopidogrel
vagy ticagrelor-monoterapia mellett dont. Mivel ezek
kdzott 1ényeges kildnbség lehet a hatékonysag és biz-
tonsagossag tekintetében, nehéz a HBR-betegeknél a
preferalt monoterapia megnevezése (17).

A TWILIGHT-vizsgalatban magas vérzéses vagy ma-
gas iszkémias kockazattal birg, PCl-n atesett betege-
ket vontak be, akiknél 3 hénappal a PCI utan leallitottak
az aszpirinkezelést és ticagrelor-monoterapiat alkal-
maztak (rovid DAPT-csoport), vagy standard aszpirin
és ticagrelor kombinalt terapiat kaptak. A 7119 rando-
mizalt betegnél az egyéves kovetés soran a primer vég-
pont a BARC 2,3 vagy 5 vérzés jelentkezése volt, mig
az iszkémias végpont a barmely oku halalozas, nem fa-
talis miokardialis infarktus, nem fatalis stroke kompozit-
jaként volt definialva. A 3 hdnap utan aszpirin nélkdl al-
kalmazott ticagrelor-monoterapia 44%-kal csokkentette
a vérzéses primer végpontot (4,0% vs. 7,1; p<0,001),
mig a kompozit iszkémias végpont 3,9%-ban fordult el
mindkét csoportban. A vizsgalat nagy betegszamon
igazolta, hogy 3 hénappal a PCIl utan biztonsagos az
aszpirin elhagyasa akkor, ha potens P2Y,,-gatlé mo-
noterapiat folytatunk a tovabbiakban, amely stratégia
felére csdkkenti a vérzéses kockazatot (18). Késébbi
elemzések nagy kockazatu alcsoportokban is (ACS,
HBR) megerdsitették a vizsgélat felismeréseit (19, 20).
Nagyon hasonlé elrendezési volt a TICO-vizsgalat,
amelybe 3056 ACS- miatt DES-implantacion atesett
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beteget vontak be. Ugyanugy, mint a TWILIGHT-vizs-
galatban 3 hénappal a PCl utan randomizaltak a bete-
geket kombinalt aszpirin- és ticagrelorkezelésre vagy
aszpirin-monoterapidra. A major vérzéses események
44%-ban csodkkentek (1,7% vs. 3,0%; p=0,02), és nem
volt kildnbség a trombotikus végpontok el6fordulasa-
ban (21). Ezzel két figgetlen, nagy elemszamu randomi-
zalt vizsgalat igazolja a 3 hénap utani potens P2Y,,-gat-
I6 monoterapia elényeit a standard DAPT-protokollhoz
képest, amellyel ez a stratégia az evidenciakkal legjob-
ban megtamogatott de-eszkalacios Iépés és varhatéan
a szakmai irdnyelvekben |. osztalyu ajanlassa valhat a
késébbiekben.

A vezérelt de-eszkalacio l1ényege, hogy thrombocyta-
funkciés méréssel vagy genetikai elemzéssel meghata-
rozzuk a clopidogrel hatasat, és ha az megfeleld, akkor
potens P2Y,,-gatlé helyett clopidogrelt alkalmazunk.
Ennek a stratégidnak az elénye, hogy mar azonnal a
PCI utan alkalmazhaté.

A TROPICAL-ACS-vizsgélatban thrombocytafunkci-
Os-teszt (Multiplate aggregometria) eredménye alap-
jan vezették a de-eszkalacidt, egy héttel a PCI-t kove-
t6 korhazi elbocsatas utan, troponin-pozitiv ACS miatt
végzett intervenciot kbvetden. A kontrollcsoportban al-
kalmazott aszpirin és prasugrel kombinalt kezeléshez
képest, a vezérelt de-eszkalaciés csoportban HPR
esetén a betegek aszpirint és prasugrelt kaptak, mig
megfelel clopidogrel hatds esetén aszpirin- és clopi-
dogrelkezelésben részeslltek. Az eredmények alap-
jan a kardiovaszkularis halalozas, miokardialis infark-
tus, stroke vagy BARC 2-5 vérzés kombindlt végpontja
nem kuldnbozott szignifikdns mértékben a guided és
un-guided csoportok kézott, a vizsgalat kitlizétt célja,
a non-inferioritas teljesult (7% de-eszkalalt csoport
vs. 9% a kontrollcsoport, P, interiority,=0,0004). A korai
de-eszkalacié ellenére nem volt kilénbség az iszké-
mias végpontokban, mig a vérzés tekintetében ala-
csonyabb vérzéses rizikét észleltek a de-eszkalacid
mellett, de ezt nem sikerllt nagy megbizhatésaggal
igazolni (8,7% vs. 10,5%; p=0,14) (22).

A genetikai elemzéssel vezérelt de-eszkalacio pél-
daja a POPULAR GENETICS-vizsgalat, amelyben
2488 STEMI miatt PCI-n atesett beteget randomizal-
tak standard DAPT-protokoll (prasugrel vagy ticagrel-
or) versus CYP2C19 genotipus alapjan vezérelt keze-
Iésre. A genotipizalt csoportban a clopidogrel csdkkent
hatasaval jar6 CYP2C19 *2 és *3 mutaciét hordozok
(non-reszponder) potens szert kaptak, a vad tipussal
birék (j6 hatékonysag) pedig clopidogrelt. A vizsgélat
eredménye alapjan a genotipizalassal vezetett de-esz-
kalaciés csoport non-inferiornak bizonyult a standard
DAPT-kezeléshez képest a primer kompozit vérzéses
és iszkémias végpontban (5,1% vs. 5,9%). A vérzéses
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kockazat tekintetében szignifikdns mértékl csokkenést
igazoltak (9,8% vs. 12,5%, p=0,04) (23).

2021-ben Galli és munkatarsai altal publikalt metaana-
lizisben 11 randomizalt vizsgalatot és 3 obszervacios
tanulmanyt elemeztek 20 743 beteg bevonasaval a ve-
zérelt vs. standard DAPT-kezelés 6sszehasonlitasa-
ra. A metaanalizis alapjan a vezérelt DAPT-kezelés a
standard DAPT-terapiahoz képest szignifikans mérték-
ben csdkkenti a major adverz kardiovaszkularis ese-
ményeket (RR = 0,78; 95% CI: 0,63-0,95; p = 0,015),
és szignifikdns mértékben csodkkenti a minor vérzések
kockazatat (RR = 0,78; 95% ClI: 0,67-0,92; p = 0,003)
(24). A metaanalizis ravilagit, hogy a guided eszkalacio
szignifikdns mértékben csokkentette az iszkémias ese-
mények szamat extra vérzéses kockazat nélkil, mig a
guided de-eszkalacioé csokkentette a vérzések szamat
iszkémias veszély nélkul.

A fenti vizsgalatok alapjan egyértelmii bizonyitékok
gylltek az elmult években arra, hogy mind a magas
trombotikus kockazat, mind a magas vérzéses rizi-
ko esetén léteznek egyénre szabott stratégidk a ru-
tin DAPT-protokollhoz képest eszkalaciéval vagy épp
de-eszkalacié megvaldsitasaval. Ehhez azonban elen-
gedhetetlen a vérzéses és trombotikus kockazat objek-
tiv felmérése, jellemzése.

A vérzéses kockazat jellemzésére a 2020 NSTE-
ACS-guideline az ARC-HBR és a PRECISE-DAPT-sco-
re alkalmazasat javasolja (7). Az ARC-HBR-pontrend-
szer a magas vérzéses kockazatot a BARC 3 vagy 5
tipusu vérzés el6forduldsanak éves szinten legalabb
4%-0s esélyeként vagy az intracranialis vérzés (ICH)
aranyanak éves szinten legaldbb 1%-os esélyeként
definialja. A pontrendszerben MAJOR és MINOR krité-
riumok talalhaték, amelyek alapjan HBR megéllapitha-
t6 legalabb 1 MAJOR vagy legalabb 2 MINOR pont el-
érése esetén (1. tablazat). HBR esetén a pontrendszer
a magas és igen magas kockazat kozétt is differencial,
mert névekvé pontok esetén tovabb ndvekszik a vérzé-
ses kockazat (25).

A koronaria trombotikus rizikd becslésére a 2020-as
ESC NSTE-ACS-ajanlas specifikus tényezék figyelem-
bevételét javasolja, amelyek alapjan magas vagy koze-
pes trombotikus rizikd azonosithato (2. tablazat).

Az ESC legfrissebb aktualis iranyelvei alapjan (7, 8, 26)
tovabbra is |. osztalyu ajanlasként kronikus koronaria-
szindroma (CCS) esetén aszpirin + clopidogrel javasolt
6 honapig (I/A), mig akut koronariaszindroma esetén

Aradi és munkatarsai: Az egyénre szabott vérlemezkegatlo-kezelés szerepe PCI utan

Major és Minor kritériumok a magas vérzéses

kockéazat becslésére: Az ARC-HBR-score
Major kritériumok Minor kritériumok
Hosszu tavi OAC-kezelés. 75 vagy afeletti életkor

Sulyos vagy végstadiumua krénikus
veseelégtelenség
(eGFR <30 ml/min).

Hemoglobin <11g/dI

Kdzepesen sulyos kro-
nikus veseelégtelenség
(eGFR 30-59 ml/min).

Hemoglobin 11-12,9 g/
dl férfiakban vagy
11-11,9 g/dl nékben.

Hospitalizaciot és/vagy
transzfuziot igényld
spontan vérzés az
elmult 12 hénapban,
amely major kritériumot
nem merit ki.

Krénikus NSAID vagy
szteroid hasznalat.

Hospitalizaciot és/vagy transzfuziét
igényld spontan vérzés az elmult 6
hénapban, vagy barmikor visszatérd
jelleggel.

Kbzepes vagy sulyos thrombocyto-
paenia (thrombocytaszam <100 x
10%/1) a PCI elétt.

Kronikus vérzésre vald hajlam. Iszkémias stroke

barmikor korabban,
amely major kritériumot
nem merit ki.

Portalis hipertenzidval jard

majcirrozis.

Aktiv daganatos betegség (kivéve a

nem melanoma tipusu bérrakot) az

elmult 12 hénapban vagy folyamat-

ban |évé daganatellenes kezelés

(mtét, kemo- vagy radioterapia).

Barmikor el6fordulé spontan
intracranialis vérzés.

Traumas intracranialis vérzés az
elmult 12 hénapban.

Agyi arteriovenosus malformacio
jelenléte.

Kbzepes vagy sulyos iszkémias stro-
ke az elmult 6 honapban (NIHSS >5).
Major mitét vagy trauma 30 napon
belil a PCl-hez képest.

Nem halaszthaté major matét
DAPT-kezelés mellett.

aszpirin + prasugrel vagy ticagrelor 12 hoénapig (I/A).
A 2020 NSTE-ACS-iranyelv megjegyzi, hogy az ISAR
REACT 5-vizsgalat eredményei (27) alapjan a prasug-
rel mellett észlelt alacsonyabb major kardiovaszkularis
esemeényriziké miatt prasugrel preferalhaté a ticagrelor-
ral szemben (lla/B).

CCS esetén megnyujtott DAPT-kezelés megfontolandé
alacsony vérzéses kockazat és magas iszkémias rizikod
esetén (lla/A) és akar a PCI soran valogatott esetekben
potens szer alkalmazasa is mérlegelheté (lIb/C). Ma-
gas vérzéses kockazat esetén a DAPT hossza 3 (lla/A),
vagy 1 hénapra (IIb/C) révidithetd.

ACS esetén igen magas vérzéses kockazat esetén
egy hénap DAPT-kezelés utan clopidogrel-monotera-
pia, magas veérzéses rizik6 esetén 3 hénap DAPT utan
aszpirin vagy ticagrelor-monoterapia megfontolandé
(lla/B). Szelektalt esetekben, ha potens szer alkalma-
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Trombotikus kockazat meghatarozasat
tdmogaté tényezdk
Magas trombotikus riziko Kozepes tromboti-

kus riziko

Komplex koronariabetegség (tech-
nikai aspektus) mellett legalabb 1
kockazatfokozé kritérium

Nem komplex ko-
ronariabetegség és
legalabb 1 kritérium

Kockazatfokozok

Cukorbetegség, amely kezelést
igényel

Cukorbetegség, amely
kezelést igényel

Visszatéré miokardialis
infarktus

Visszatéré miokardialis infarktus

Tobb eret érintd koronariabetegség  Kronikus veseelégte-
lenség, amikor eGFR

15-59 ml/min/1,73 m?
Tobb lokalizaciot érinté

artérias érbetegség
(CAD és PAD)

Tobb lokalizaciot érint6 artérias
érbetegség (CAD és PAD)

Korai (<45 év) vagy felgyorsult (Uj lé-
zi6 2 éven belll) koronariabetegség
Egyuttesen el6fordul6 szisztémas
gyulladasos betegség (pl. HIV, SLE,
krénikus arthritis)

Krénikus veseelégtelenség, amikor
eGFR 15-59 ml/min/1,73 m?

Technikai aspektusok
Legalabb 3 stent belltetése
Legaldbb harom lézi6 ellatasa
Teljes implantalt stenthossz >60 mm

Komplex revaszkularizacio az
anamnézisben (f6tdrzs, bifurkacios
stentelés legalabb 2 stenttel,
krénikus teljes okkluzio,
last-remaining ér stentelése)
Thrombocytaaggregacié-gatlé keze-
Iés mellett elszenvedett stenttrombod-
zis az anamnézisben

z&sa valamilyen ok miatt megkérddjelezhetd, vezérelt
de-eszkalacié megfontolhaté és clopidogrelre visz-
szavélthaté hatékony gatlas esetén (lIb/A). Az eurdpai
kardiolégiai ajanlasok tehat standardizalt szemléletben
iszkémias fokuszuak, de egyre tobb esetben engednek
de-eszkal4ciot a vérzéses kockazat figyelembe vételé-
vel (3. tablazat).

Noha az elmult években tdbbszér mddosultak az els-
irasok, a fentebb részletezett szakmai ajanlasokkal
szemben a magyar gyégyszer-finanszirozas csak va-
logatott esetekben tamogatja a potens P2Y,,-gatlok fel-
irasat. Jelenleg prasugrelt 70%-os tdmogatassal olyan
ACS miatt PCIl-n atesett betegeknél rendelhetiink,
akiknél clopidogrelallergia, laboratériumilag igazolt
non-reszponziod, stenttrombdzis vagy diabetes mellitus
all fenn és korabban nem volt TIA/stroke az anamnézi-
sében. A ticagrelor esetében két tdmogatasi pontot is
taldlhatunk: az egyik a prasugrellel megegyezé (Eu70
24), a masik (EG70 30) indik&cios terulet pedig azokat
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az ACS-en éatesett betegeket tamogatja, akik krénikus
veseelégtelenségben szenvednek (kreatinin clearance
<60 ml/min). Mindezek alapjan kijelenthetd, hogy a ha-
zai standard még mindig nem teljesiti maximalisan az
ESC szakmai irdnyelveit, és miel6bbi bdvitésre lenne
szukség.

A Nemzeti Szivinfarktus Regiszterben 2018.01.01. és
2020.12.31. kozotti idészakban szerepld adatokat fel-
dolgozva szembedtlik, hogy a potens szerek (prasug-
rel, ticagrelor) penetranciaja a restriktiv finanszirozasi
szabalyozas adta lehet8ségektdl is messze elmarad. A
STEMI-betegek 78,3%-a kapott clopidogrelre, 12,7%-a
prasugrelre és 4,3%-a ticagrelorra javaslatot. Az NSTE-
MI-betegcsoportban 77,7% clopidogrel, 8,3% prasugrel
és 3,2% ticagrelor értékeket talaltak. A specidlis feltéte-
lek esetén rendelhet6 gydgyszerek (prasugrel, ticagrelor)
esetén az egyes centrumok kozétt jelentds variabilitast
talaltak: a javaslat felirdsa prasugrel esetén 1,2-24,3%,
ticagrelor esetén 0,3-10,8% kozdtt valtozott (28).
Osszegezve, annak ellenére, hogy a magyar finansziro-
zasi rendeletek nem kovetik az érvényes eurdpai szak-
mai iranyelveket, a nagy lemaradas miatt megfontolandé
lenne a napi rutin klinikai gyakorlat részévé tenni az aktiv
diabéteszsz(lirést, vesebetegség felismerését és throm-
bocyta-aggregometriat, hogy azonosithassunk minden
potencidlis beteget, aki a potens ADP-receptor-gatlé
gyogyszeres kezelés alkalmazasabdl profitalhat.

Szakmai Gtmutatok javaslatai

Indikacié PCI utan Ajanlas
DAPT 6 honapig (ASA + clopidogrel) A
DAPT meghosszabbitasa (magas lla A
iszkémias és alacsony vérzéses
riziko)
Elektiv PCI DAP'!' 3 hénapig (magas vérzéses la A
kockazat)
DAPT 1 hénapig (igen magas vérzé- b C
ses kockazat)
Inicialis (periproceduralis) prasugrel b C
vagy ticagrelor
DAPT 12 honapig (prasugrel vagy A
ticagrelor)
Prasugrel preferalt ticagrelorral szem- llaB
ben PCI esetén
DAPT meghosszabbitasa (alacsony  llaA
vérzéses és magas iszkémias rizikd)
DAPT (ASA + ticagrelor) 3 honapig lla B
majd ticagrelor-monoterapia
NSTE-ACS DAPT 3 honapig majd ASA-monote-  |la B
és STEMI  rapia (magas vérzéses kockazat)
DAPT 1 hénapig majd clopidog- llaB
rel-monoterapia (igen magas vérzé-
ses kockazat)
DAPT 12 hénap utan DAT (ASA + lla A
rivaroxaban, magas iszkémias rizikd)
DAPT 12 hénap utan DAT (kdzepes IIb B
iszkémias riziko)
Guided de-eszkalacio b A
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Kovetkeztetések

A PCI-n atesett betegek vérzéses és trombotikus koc-
kazata igen jelentds kulonbségeket mutat. Ennek elle-
nére, a jelenleg érvényes szakmai iranyelvek |. szint(
ajanlasai a PCI indikaciojahoz kétik a potens (prasug-
rel és ticagrelor) vagy kozepes intenzitasu (clopidog-
rel) P2Y,,-gatl6 kezelés alkalmazasat, és az indikacio
hatarozza meg a kezelés hosszat is. Utébbi években
egyre tdbb klinikai vizsgalat igazolta, hogy a jelenleg al-
kalmazott PCl-technika mellett mar lehetséges a vérzé-
ses kockazat csdkkentése anélkil, hogy a trombotikus
rizikd névekedne. A vezérelt és nem vezérelt de-esz-
kalaciés protokollok alapjan egyre nagyobb szamdu
egyénre szabott aggregaciégatld stratégia all rendel-
kezésre, amelyet szelektalt esetekben alkalmazhatunk
elsésorban a vérzés kockazat csokkentésére. Ezek
kdzul 3 honappal a PCI utan az aszpirin elhagyasaval
potens P2Y,,-gatld monoterapiat szorgalmazo straté-
gia mar elegendd evidenciat hordozva alkalmas lehet
arra, hogy megvaltoztassa az elmult évtized iszkémias
fékuszu standardizalt protokolljat.

Nyilatkozat

A szerz6k kijelentik, hogy az 6sszefoglalé kézlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn veliik szemben
pénziigyi vagy egyéb lényeges 6sszelitk6zés, 6sszefér-
hetetlenségi ok, amely befolyasolhatja a k6zleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kbvetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.
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