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Roviditések jegyzéke

SHT: szerotonin
ACS: akut koronaria szindroma

ADP: adenozin difoszfat

AMI: akut miokardidlis infarktus
ARC-HBR: Academic Research
Consortium - High Bleeding Risk
ASA: acetilszalicilsav (aszpirin)
AUC: gorbe alatti teriilet

BARC: Bleeding Academic Research
Consortium

CABG: koronaria bypass miitét

CAD: korondria betegség

cAMP: ciklikus adenozin-monofoszfat
cGMP: ciklikus guanozin monofoszfat
CK: kreatinkinaz

CKD: krénikus vesebetegség

CMP: k6z0s myeloid progenitor
COX1: ciklooxigenaz 1

CV: kardiovaszkularis

CYP: citokrom P

DAPT: kettés trombocita aggregacio gatlas
DIET: diétas

ECM: extracellularis matrix

ESC: eurdpai kardiologus tarsasag
FDA: Food and Drug Administration
GFR: glomerulus filtracids rata
GlcNA: N-acetilgliikbzamin

GLP1: gliikagon-like peptid

GPI: gliikoprotein inhibitor

HIT: heparin indukalta trombocitopénia
HPR: magas trombocita reaktivitas
IAP: instabil angina pektorisz

ICH: intrakranialis vérzés

INS: inzulin kezelés alatt

IU: nemzetkozi egység

LD: telitd dozis

LDH: laktat dehidrogenaz

LMWH: kis molekulastlyt heparin

LPR: alacsony trombocita reaktivits

LT-HSC: hosszu idejii hemopoetikus
Ossejt

LTA: light transmission aggregation
MEP: megakariocita-erythroid progenitor
MI: miokardialis infarktus

MK: megakariocita
MKP: megakariocita progenitor
MPP (1-4): multipotens progenitor

NaCl: natrium-klorid

NNH: number needed to harm

NNT: number needed to treat

NO: nitrogén monoxid

NSAID: nonszteroid gyulladasgatlo szer
NSTEMI: nem ST-elevacids szivinfarktus
OAD: oralis antidiabetikum

OAK: oralis antikoagulans

PAD: periférias érbetegség

PCI: perkutan korondria intervencid
PDE: prosztaglandin E

PFT: platelet function testing

PGI2: prosztaciklin

PRP: platelet rich plasma

PRU: platelet reactivity unit

PTGIR: prosztaciklin/prosztaglandin receptor

RCA: jobb koszorusér

SD: standard deviéacio

ST-HSC: révid idejii hemopoetikus dssejt
ST: stenttrombozis

STEMI: ST-elevacios miokardialis infarktus

TAG: trombocita aggregacio gatlas
TIA: tranziens iszkémias attak

TP: tromboxan receptor

TXA2: tromboxan A2

U: Unit

UFH: nemfrakcionalt heparin
VWE: Von Willebrand Faktor



1. Bevezetés

I/1. Trombocitak, trombocitaaggregacié (a munkank soran vizsgalt véralkotoelemek
ismertetése)

A trombocitdk a csontvelében 1évé megakariocitakbol szarmaznak, mag nélkiili
sejtekként szakadnak le és keriilnek a véraramba. Szamuk 150-450x10%/ mikroliter, a
masodik leggyakrabban el6forduld alkotdéelem a vordsvértestek utdn a vérben. A
trombocitahaztartds ,,steady-state” allapotanak fenntartasa érdekében a folyamatos
clearance (,,megtisztitas”) mellett a csontveldben folyamatos képzés zajlik, méghozza

oriasi szamu, 10'! trombocita naponta (1. abra) (1)
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l.abra A megakariocitak fejlodése a csontvelében és a trombocitak levalasa a
szinuszoidokon keresztiil a véraramba

A megakariocitik keletkezésének utja a kozos ossejtekbdl a kozés progenitor sejteken
keresztiil (lassabb ut, egységes nyilak) ill. a kozos dssejtbdl és progenitor sejtbol bizonyos
tényezok - a steady-state dallapot fenntartdasara, gyulladas, a maj altal termelt enzimek,
illetve az oOssejtek kozelében kozvetleniil lévo megakariocitik - hatasara (gyorsabb ut,

szaggatott nyilak). (1)

A trombocitdk ezt kdvetden 8-10 napon keresztiil cirkuldlnak a vérben, majd a
,felhasznalatlan” vérlemezkék a 1ép €és a maj kiilonbozd sejtjein keresztiil tobbféle
mechanizmussal, illetve programozott sejthalallal (apoptédzissal) tiinnek el a vérbol (2)

(3) (2. dbra).
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2. abra A trombocitak lebontasa

A lépben torténd lebontas: az Ig-G receptorral boritott trombocitak Fc-receptoron és
komplement receptorokon keresztiili fagocitozisa. Az IgG-k felszini aminosavakat és
glikan maradvanyokat ismernek fel a vérlemezkék felszinén. Az IgA védi a trombocitdkat

a korai lebontastol.



A madjban torténd lebontas: az idovel ill. kiilonb6z6 mechanizmusokon keresztiil
szabadda valo neuraminidaz enzim hatdsira a trombocitak elveszitik a felszini
glikoproteinjeik termindlis részén lévo szialinsavat (inkompletté valnak), amivel
kiilonbozo glikanok (galaktoz, GlcNAc) felszinre keriilnek és a mdj makrofagjai ill. a
hepatocytak lektineken keresztiil fagocitozissal bontjak le 6ket.(2)

Elsddleges feladatuk a primer hemosztdzis sordn az érfal sériilésének gyors
felismerése, iranyitottan a gyogyitando helyre tapadasa, és az aggregacio soran a tobbi
trombocitaval egyiitt a trombus képzése, altala a sériilt érfal betapasztdsa és igy intaktta
gyogyitdsa. A sériilés felismerése masodpercek tortrésze alatt torténik, a képzddod
trombus mar néhany szekundomon beliil felismerhetd, mely a primer hemosztazis alatt
keletkez6 fehér trombus mellett mar egyidejiileg a szekunder hemosztazis soran képz6do
fibrint is tartalmazza, tehat a két folyamat egymdasbol valdo kovetkezése helyett a
kezdetektdl egyidejiileg zajlik a véralvadas soran. Allatkisérletnél endotelialis sériilést
kovetden a vér alkotoelemeibdl 1 percen beliil kialakul a majd tovabb novekvd trombus.
(4) A folyamat gyorsasdga magyarazatot ad a trombotikus események, igy az ST-
elevacids miokardialis infarktus (STEMI) vulnerabilis plakkruptara, plakker6zio alapjan
torténd hirtelen kialakulasara, akut jellegére is.

A trombocitak kitapadasanak mértékét az érfalintegritds megszakadasanak nagysaga
mellett a masik oldalrél a trombocitak szallitokozege, a véraram befolyasolja. A
véraramban hatd az aramlas sebességétdl fiiggd nyirdsi gyorsasadg a trombocitak
membranjan 1évo receptorok és az érfal extracellularis matrix alkotdelemei kozotti
kapcsolat kialakulasanak idejére van hatassal, igy nagyobb nyirasi gyorsasag esetén a
lehetséges adhéziok szama kevesebb, tehat az adhézids interakciok Iétrejottét
befolydsolja. A masik tényez0 a véraramban a nyirderd, ami az elébb emlitett
alkotoelemek (tehat a trombocita receptora és extracellularis matrix alkotéelemei) kozott
a mar létrejott kapcesolatra van hatassal: a nyirderd megnovekedése esetén idéegység alatt
tobb adhézos kapcesolat bomlik fel, tehat a nyirasi gyorsasadggal ellentétben a nyirderd az
adhézios interakciok megsziinését befolydsolja. Az adhézié kialakuldsdban a
trombocitatrigger- és a kapcsolodd molekula szerepét egyidejiileg az ECM kiilonb6z6
alkotoelemei jelentik: kiillonb6zd kollagének, fibronektin, VWF és adhézids proteinek,

mint a laminin, tromboszpondin és a fibulin. A trombocitdk oldalarol a felsziniikon



eléforduld szamos protein €s receptor csalad tagjai vesznek részt az adhézidban, mint az
integrinek, az immunglobulinok, az LRR-proteinek és a C-tipusu lektin receptorok. A
trombocitdk aktivacioja két uton zajlik. Egyrészt az el6bb emlitett stabil adhézids
molekuldkon keresztiil kozvetleniil: az adhézid hatasara ugyanis a tromobocitakbol
kiilonboz6 anyagok (TXA2, ADP, trombin és epinefrin) szabadulnak fel, melyek autokrin
moédon (direkt az adott trombocitara hatva) és parakrin modon (a szomszédos
trombocitdkra hatassal) fokozzdk az aktivacidos markerek tovabbi felszabadulasat és az
aggregaciot (tehat masrészt kozvetett aktivaciés Uton is a szolubilis molekuldkon
keresztiil). (5)(6)

A TXA2 a trombocitakban COX-1 (ciklooxigendz-1) enzim hatasara képzddik
prosztaglandinon at az arachidonsavbol, és a G-protein TPa és TPB receptorokhoz
kotddve fejti ki hatasat (tobbek kozott érosszehuzodas, aktivacid, aggregacid, trombocita
forma alakvaltozas, protein foszforilacio teriiletén). A plazma membranon keresztiil
pedig diffundélva effektiv, rovid (30s) félélet idejének koszonhetéen a kornyezd
trombocitdkra hat, igy az érfalsériilés helyén van tehat jelentésége. A COX enzim
irreverzibilis gatlasan keresztiil gatolja meg a TXA2 szintézisét - és ezért is a vilag
leggyakrabban alkalmazott trombocita aggregacidos gyogyszere, a kettés TAG-gatlas
maig mindenkori résztvevoje - az Aspirin.(7) (8)

Az ADP a trombocitaaktivaci6 soran a denz granulomokbol szabadul fel, 3 kiilonféle
G-protein receptorhoz kotddik (P2Y1, P2Y12 ¢és P2X1), ahol az elsé kettonek a
hangsulyosabb a szerepe a trombocitaaggregacioban. A P2Y12 receptor gatlasahoz
fejlesztették ki a PCI-t kovetd DAPT masik allando résztvevdjét (clopidogrel, prasugrel
vagy ticagrelor). A P2Y12 receptor az aktivacid/aggregacid (trombocita alakvaltozas,
tovabbi granulum {iriilés, fibrinogén-receptor (GPIIb/Illa; ollbB3) irreverzibilis
konformacids valtozasa és affinitdsndvekedése) mellett a kollagénhez, vWFaktorhoz
kothetd-, illetve a TXA2 medialta aggregacios szignalban is szerepet jatszik. (9) (10)

A trombin (aktivalt II-es faktor) az inaktivalt protrombinbdl egyrészt a szekunder
hemosztazis soran (szoveti faktor altal inicidlt extrinsic ut), masrészt a kollagén altal a
XllI-es faktor aktivalasaval ill. az aktivalt trombocitakon keresztiil stimulalva (intrinsic
ut) jon létre.  Ezek utan a trombocitdk felszinén 1évé PAR1 és PAR4 (G-protein)
receptorokhoz, ill. a GPIb-IX-V komplex nevii LRR-proteinhez kotédve fokozza az

aktivaciot/aggregaciot, mely pozitiv visszacsatoldssal serkentdleg hat a trombin képzésre.



Masik szerepe a maj altal termelt inaktiv I-es faktor (fibrinogén) aktivalt I-es faktorra
(fibrin) konvertalasa.(11)(6)

Az aktivacio végsd Iépéseként tobbek kozott a trombocitdk  kozotti 6
kapcsolatteremtd, a megnovekedett affinitasi allbB3-integrinek megjelenésével a
fibrinogén, a vWF ¢és az *X-ligand’ megkotésével a trombocitak dsszekapcsolodnak és
kezdetét veszi a thrombus kialakuldsa. A még szolubilis fribrinogén trombin altali
hasitdsaval 1étrejové nem szolubilis, keresztkotéseket formalni tudd fibrin-szalcsak
kialakuldsaval alakul ki a vérrog, melyet végiil a trombocitdk altal termelt XIII-as faktor

még tovabb stabilizal.(12)(13)
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3.abra Trombocita adhézié-aktivacio-aggregacio

O

Az adhézio soran az ECM elemei - kollagén, fibronektin, vWF- és a trombocitak
felszini proteinjei, receptorai kozott létrejovo kapcesolat soran elindulo un. "outside-in"
jelkaszkad kozvetleniil inditia be az aktivaciot. Megjelennek a szolubilis molekulak
(TXA2, ADP) melyek receptoraikon keresztiil kozvetve (autokrin, parakrin) inditjak be az
aktivaciot, emellett a trombin kialakuldsat is erdsitik. Mindezek hatdasara az un. ,,inside-

out” jelkaszkad beindulasaval jelenik meg a nagy affinitasu allbf33 integrin, mely a

fibrinogén, vWF és X-ligand segitségével kapcsolatot teremt 2 veérlemezke kozott. Az



dabran szerepel tovabba a cAMP és c¢GMP szintek csokkenésén keresztiili
trombocitaaktivacio fokozoddas (PDE/PDE3 enzimek) tovabba az ugyanezek novelésével
torténd endogén TAG gatlas (NO, GLP-1, PGI2) ill. a leukocitik és a trombocitak

kapcsolodasa és P-szelektinen keresztiili aktivalasa a gyulladasos mechanizmusok soran.

(13)

/2. Akut koronaria szindroma (ACS) és kezelése (a munkank soran vizsgalt
gyogyszerek, korkeépek €s terapia bemutatasa)

Patomechanizmus, statisztika

Az el6zd fejezetben bemutatott, a trombocitaaggregéacio révén képzodod vérrdg bar az
érfal sériilését ,,gyogyitja”, paradox moédon az ér lumenében a véraramlast akadalyozza
(szivinfarktus, stroke, periférids trombdzis) vezethet.

Az ACS-nek tobb kiilonbozd oka lehet, a mindennapi klinikai gyakorlatban STEMI-t
¢s Non-STE-ACS-t (NSTEMI és IAP) kiilonboztetiink meg az EKG alapjan - mely végiil
a kezelési stratégiat is meghatarozza — eldbbinél az esetek jelentds részében, utdébbinal az
esetek egy részében a trombocitaaggregacio €s vérrogképzddés is szerepet jatszik az akut
esemény kialakuldsdban (4. dbra)(14) A miokardialis infarktus patomechanizmusa
szerinti felosztasban a természetes kialakulasu I.tipus, és a iatrogén kialakulast (PCI-hoz
ill. CABG-hez kothetd periproceduralis, korai és késoi posztproceduralis) IV. a-b tipus,
illetve az V. tipus esetében lehet nagyobb szerepe a trombocitaaggregacionak ¢és
trombusnak. Ugyanakkor a terapia szempontjabol a trombocitaaggregacio-gatld
gyogyszerek mind a stent implantaci6 ill. konzervativ kezelés esetén majd a szekunder

prevencidban is szerepelnek.(15)



. Ngn:_-k Részben Teljes okkluziot
rombotikus okkluziot okozo okozé6 trombus
szikiilet trombus

/ N\

Instabil angina  NSTEMI STEMI
Biomarker: negativ pozitiv (pozitiv)

4. abra A vérrog szerepe az ACS kialakulasaban

A jobb oldali és a kézépso oszlopban a trombus alapui patomechanzimus szerint a
verrog meretétol fiiggoen az ACS mindharom klinikai tipusat okozhatja: teljes
érelzarodast (STEMI), illetve részleges véraramlascsokkentést, mely biomarker
emelkedestol fiiggoen NSTEMI vagy IAP képében nyilvanulhat meg. A bal oldali
oszlopban szerepld patomechanizmus esetén a trombocitik helyett inkabb a plakk
képzodeésnek, érmeszesedésnek van szerepe, ugyanakkor az is okozhat biomarker

emelkedéssel jaro szivinfarktust. (14)
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Az ACS prevalenciaja 3,0 % (8.400.000 eset) a 20 év feletti populacidban férfiaknal
jelentdsen gyakoribb (férfi: 4,0 vs. nd: 2,3 %, USA, 2013-2016). Az incidenciat tekintve
minden 40. masodpercre jut egy szivinfarktusos eset, 605.000 1j és 200.000 rekurrens
szivinfarktus/év esetszam mellett (USA, 2005-2014), az atlagéletkor a férfiaknal 65,6 év,
andknél 72 év. Az ACS éves mortalitasat tekintve 0sszesitve 111 777 haléleset volt (férfi:
64.713 vs. n6: 47.064, USA, 2016). A szivinfarktust kvetd 30-napos mortalitasi adatok
Eurépaban (20 orszag Gsszesitett esetei) csokkend tendenciat mutatnak (9,7%-1d1 6,8%-
ra 2005-2015 kozotti iddszak).(16) (17) Ugyanakkor a magyarorszagi betegek
szivinfarktusra vonatkoz6 30 napos halalozasi ardnya 12,8% volt 2015-ben. (18)

A rizikéfaktorok kozott befolyasolhaté és allando faktorok szerepelnek 1. tablazat

1.tablazat A szivinfarktus altalanos rizikofaktorai
A bal oldali oszlopban az un. modosithato téenyezok szerepelnek, melyeken a paciens
valtoztathat. A jobb oldali oszlop tartalmazza a velesziiletett ill. az idé mulasaval

kapcsolatos stabil, tulajdonképpen befolydsolhatatlan rizikofaktorokat.(19)

Kockazati faktorok
Moédosithaté kockazati tényezék Nem médosithaté kockazati tényezok
Dohanyzas és alkoholfogyasztas Genetikai tényezok, példaul csaladi elézmények egy

els6 foku rokonnal korai életkorban

Mozgashiany Nem
Cukorbetegség Etnikum
Elhizas Eletkor
Stressz

Etrend (gyiimélcsok és zoldségek hidnya)
Hypercholesterinaemia

Magas vérnyomas

A kardiovaszkularis megbetegedés ill. szivinfarktus tobb mint 70%-a a befolydsolhato
rizikofaktorokkal hozhatod Osszefliggésbe. Ezek kozott megkiilonboztetiink tisztan az
¢letmoddal Osszefliggd faktorokat, illetve olyan betegségeket/jellemzdket, melyek bar

genetikailag kddolva vannak, kialakuldsuk részben a beteg altal befolyasolhatd. Az elébbi
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¢letmoddal kapcsolatos faktorok kozott a dohdnyzas, a fizikai aktivitds hidnya és az
egészségtelen taplalkozas allnak az elsé helyen. Az utobbi felsoroldsba metabolikus
betegségek tartoznak (>40%): magasvérnyomads, cukorbetegség, diszlipidémia ¢és
emelkedett derék-csipd méretarany. Ezenkiviil a haztartdsi levegdszennyezettség, az
iskolazottsag is fontosabb rizikofaktorok. Az egyes mutatok adott orszag életszinvonala
szerint kiillonb6zdek (un. alacsony-, kdzepes- ill. magas bevételli orszagok)

A nem befolyasolhato rizikdfaktorok kozé tartozik az életkor, a nem, az etnikum,
illetve a csaladi anamnézis (betegségre vald hajlam). A férfiak kozott joval gyakoribb az
iszkémids szivbetegség eldforduldsa (férfi: 86,5 millio vs. nd: 67 millio vilagszerte). Az
elsd szivinfarktus atlagban férfiaknal 65,6 évesen, néknél 72 évesen fordul elé (USA).
Az etnikum alapjan a nem-hispan fehér betegek kozott a leggyakoribb a kardiovaszkularis
betegség eléforduldsa, szemben az dzsiai populacioval, ahol a legalacsonyabb. A csaladi
anamnézis alapjan fennall6 koszorusér betegég el6forduldsa eltérd aranyban oszlik meg
a kiilonbozo etnikumok és nemek kozott.

A befolyasolhato és nem befolyasolhatod rizikotényezdket ugyanakkor egyiitt ajanlott
figyelembe venni: az életkor eldre haladtaval a befolyasolhatd rizikofaktorok mint a
magas-vérnyomas, ill. diszlipidémia megfeleld kezelése egyre nagyobb abszolut

rizikdcsokkentéssel birnak a kardiovaszkularis morbidités tekintetében.(20)(21)

Az ACS és diagnozisa

Rudolf Virchow (1821-1902) német patolégus fogalmazta meg el6szor a trombozis
kialakulasanak maig érvényes okait, melyet a rola elnevezett tridsz foglal ossze: 1. az
érfal endotél karosoddsa, 2. a vérdramlas lassulasa, 3. a vér alvadékonysdganak
megvaltozasa. 1858-ban leirta tovdabba az endotél lipidek altali sériilését, mely
gyulladdsos mechanizmuson keresztiil plakkok kialakuldshoz vezet. (22)

Az infarktus vezetd tiinete a mellkasi fajdalom (angina pektorisz). Az Okori
Egyiptomban Kr.e. 3000-ben mar szerepel papirusz tekercsen fennmaradt anginas beteg
részletes leirasa a stlyos bal karba sugarzé mellkasi fajdalomrol, mely rovid idon beliil
halédlos szovodménnyel jar. Egy az elmult években lezajlott rendhagyd kutatas szerint a
vilag minden t4jardl 6sszegytijtott, tobb ezeréves mumiakon tortént CT-vizsgalatok sora
igazolta, hogy az ateroszklerdzis évezredekkel ezeldtt is mindennapos betegség volt,

ellentétben a korabbi feltételezéssel, a modern civilizacids betegség elméletével. (23)
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Az elmult tobb szdz év sordn az irodalomban szamos feljegyz¢s sziiletett az anginas
panaszok pontos leirdsarél, magyar vonatkozasban Szab6 Lorinc (1900-1957) kolt6 1951
oktdber 10-én irddott Szivtrombozis, Tihany c. verse az tipusos mellkasi panaszokat
mutatja be nagy pontosaggal (24), ugyanerrdl a naprol valo naplobejegyzései pedig még
részletesebben végig kovetik az elsd, labon kihordott infarktusanak idébeli lefolyasat, az
azt jellemz6 tiinetekkel (baratja, a betegagynal jelenlévo Illyés Gyula kolto (1902-1983)
megfigyeléseivel is kiegészitve): a hirtelen jov6, bal oldali, 20 percnél tovabb tartd szoritd
mellkasi fajdalom, mely a bal karba és a bal kisujjba, ill. az alkapocsba sugarzik,
testhelyzettdl fliggetlen, mintha iilnének a beteg mellkasan, halalfélelem kisérheti. A
modern infarktus diagnosztika és ellatds a mai napig a fentebb leirt panaszok utan
torténik. (25)

A klinikum szempontjabol megkiilonboztetett STEMI és NSTEMI kozti eltérést
Ludolf von Krehl (1861-1937) német kardiologus, patologus irja le elséként 1901-ben,
megallapitva, hogy a hirtelen torténd teljes érelzarodas sulyosabb kovetkezményekkel jar,
mint a fokozottan kialakul6 sziikiilet miatti infarktus.(26)

A mellkasi panaszok vizsgalata sordn maig az els6 és legfontosabb
diagnosztikus eszkéz a 12 elvezetéses-EKG készitése. Augustus Waller (1856-1922)
angol fiziologus rogziti az els6 EKG-t emberi szivrél 1887-ben sajat késziilékével(27),
melynek a mai napig hasznalatos elemzését Willem Einthoven (1860-1927) holland
fiziologus késziti el 1902-ben, az altala tovabbfejlesztett hiros galvanométer segitségével
(1924-ben Nobel-dijat kap). A bipolaris végtagi (Einthoven-féle) elvezetésekhez (I,IL,I1I)
kiegésziilve 1934-ben az Frank N Wilson (1890-1952) amerikai kardioldgus kifejleszti a
mellkasi elvezetéseket (V1-V6) és az unipolaris végtagi elvezetéseket, utobbit 1942-ben
Emanuel Goldberger (1913-1994) amerikai kardiologus moédositja (aVr,aVL,aVF) és
megsziiletik a mai napig hasznalt 12-elvezetéses EKG.(28) (29) A szivinfarktussal tarsulo
dinamikus ST-T eltéréseket elészor Harold E.B. Pardee (1886-1973) amerikai
kardiologus irja le 1920-ban. A NSTE-ACS esetében ST-szakasz siillyedés, T-hulldm
valtozasok, mig a STEMI esetében ST-elevacid lathatd az dsszetartozo elvezetésekben.
Ugyanakkor az NSTE-ACS-ek tobb mint 30%-aban az EKG normalis lehet (4. abra)(30)

A WHO Egészségiigyi Vilagszervezet 1971-ben definialja eldszor standardizaltan a
miokardidlis infarktust, ebben az idoben még a biomarkerek nélkiil, tekintettel a

reprodukélhatdsag és a specificitas hianyara. (31)
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A kardialis biomarkerek melyek a vérbdl a szivinfarktus kialakuldsat mutatjak az
1960-as évektdl vannak jelen a gyakorlatban. Az aszpartat-transzaminaz volt az elso, ezt
kovette az 1970-es években a még nem szivizomspecifikus CK (kreatin-kinaz) ill. LDH
(laktat-dehidrogendz) mérése, majd a 70-es évek végén a mioglobin ill. a mar
szivizomspecifikus CK-MB véltak - el6bbi a diagndzis korai megerdsitésére, utobbi a
kizarasara - alkalmas biomarkerré. Habar a troponint mar a 60-as években kimutattak,
késébb a 90-es években keriiltek forgalomba azok az immunassay eljarasok melyek
segitségével laborban mérhetdvé valt. A troponin fehérje az szivizomsejtekben az aktin-
miozin filamentumok interakcidjaban jatszik szerepet, T ¢és 1 izoformai magas
szenzitivitastak és specificitdsuak a miokardialis infarktusra, a fajdalom kezdetétdl 4-10
oraval késébb jelennek meg a vérben. A 2010-es években érkeztek meg a nagyon
szenzitiv troponin assay-k (hs-Troponin I és T) melyek 10-100-szor alacsonyabb
koncentracioban érzékelik a troponint a konvencionalis assay-khez képest, igy lehetévé
téve a kordbbi diagnozist és negativ prediktiv értékiik > 95%, tehat nagy biztonsaggal
kizarhaté az infarktus. (32)Az ACS diagnoézisdhoz a laborvizsgalat és a troponin
onmagaban nem elegendd, a troponin emelkedésnek az ACS-en kiviil szdmos gyakran

eléforduld egyéb kardidlis ill. extrakardidlis oka is van (2. tablazat)
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2. Tablazat A pozitiv hs-troponin ACS-en Kkiviili kardialis és extrakardialis okai

(33)

Tachyarrhythmidk

Vesem(ikddési zavar és tarsult szivbetegség
Szivelégtelenség

Hipertenziv krizis

Tiidéembélia, pulmondlis hiperténia
Billenty(ibetegség (pl. aortasztenézis)

+Myo¢ardlus
Kritikus dllapotok (pl. sokk/szepszis/égési sériilések)

Takotsubo-szindréma
Aortadisszekcié
Akut neurolégiai esemény (pl. stroke vagy szubarachnoidalis vérzés)

Szivkontuzié vagy szivvel kapcsolatos beavatkozdsok (CABG, PCl, ablacié, pacemaker, kardioverzié vagy endomyocardialis biopszia)
Hipo- és hipertiredzis

Infiltrativ betegségek (pl. amiloidézis, haemochromatosis, sarcoidosis, scleroderma)

Myocardialis gyogyszertoxicitas vagy mérgezés (pl. doxorubicin, S-fluorouracil, hyperekplexia, kigyéméreg)

Extrém fizikai megterhelés

Rhabdomyolysis

Ebbdl adddva ellentétben a stabil negativ prediktiv értékkel, a pozitiv prediktiv érték
csak a hs-troponin normalérték 5-szordse felett > 90%-o0s, mig a normalérték 3-szorosat
elérve a pozitiv prediktiv értrék csak 50-60%-os, végiil egy alacsonyabb pozitiv troponin
szint egészséges egyénekben is el6fordulhat. Az ACS diagnozisanak megerdsitésére, ill.
kizarasara a troponin szint idébeli dinamikdja is lényeges szempont: 1 ora elteltével
relevans valtozds megerdsiti (rule-in), 1 o6ra elteltével elébbi hianya nagyobb
valoszinliséggel kizarja (rule-out) az infarktust. A fentebbi algoritmus hasznalata mindig

a klinikum ¢és az EKG egyiittes értékelésével torténik.(33)
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Az ACS terapiaja soran hasznalt trombocitaaggregacio gatlok

Aszpirin (acetilszalicilsav - ASA)

A 19.szdzad vége ota forgalmazott aszpirin a leggyakrabban hasznalt gyogyszer a
vilagon. Az intervencids kardiologidban stent implantacidé soran is a bazisterdpidhoz
tartozik. A COX enzim irreverzibilis gatlasan keresztiil allitja meg a TXA2 szintézisét
arachidonsavbol, ezaltal gyulladascsokkentd, fajdalomcsillapitd, lazcsillapitd ¢és
fajdalomcsillapitod és gyulladascsokkentd, melyet egy flizfaféle kérgébdl nyertek ki és
Kr.e. 3000-ben is emlitik. Lazcsillapitoként csak a 18. szdzadban jelenik meg. A 19.
szazad masodik felében kimutatjak a képletét és hozzaadjak az acetilt (a fenolcsoport
helyett), mellyel a nyeldcs6-gyomornyalkahartya irritald hatasat csokkentik, majd az els6
study is megjelenik melyben a lazcsillapitd és reumas fajdalmakra vald hatasat tamasztjak
ala.(34) Késébb, 1899-ben a német Bayer gyogyszercég hozza forgalomba Aspirin néven
(,A” mint Acetyl + Spiraeca a ndvény, melybdl a gydgyszercégnél izolaltdk az
szalicilsavat) (35) (36)

A vérhigité hatasat fél évszazaddal késébb egy amerikai haziorvos Dr. Lawrence L.
Craven (1883-1957) — habar 6nmaga végiil infarktusban hunyt el 74 évesen - tapasztalja
és a 45-65 év kozotti betegeinek napi Aspirin szedését javasolja az infarktus
megeldzésére. 1950-ben jelenteti meg az elsd publikaciojat, melyet foghtzas,
mandulamiitétet kovetd megfigyelésein végez azon betegek korében, akik Aszpirint
szednek ¢és a vérzéscsillapitds joval nehézkesebb. Ezt a megfigyelést tdmasztja ala a
megnyult protrombin idével. Ezenkiviil leirja, hogy 2 éves periddus alatt azon betegei
kozott, akiknek napi 400 mg Aspirin tablettat adott, egyik sem szenvedett infarktust.
Késobbi Osszefoglald cikkében a tobbszaz altala végzett mandulamiitétet retrospektiv
moédon elemezve a posztoperativ vérzések szignifikans novekedésérol szamol be azoknal
a pacienseknél, akik a késdbbi operaciok soran a mitéti fajdalomcesillapitisra Aszpirin
ragotablettat kaptak. A profilaktikus Aszpirin szedés hatékonysagat a vérrogképzodés
gatldsanak tulajdonitja, a retrospektiv beteganyag 8000 f6. Tovabba leirja, hogy a férfiak
a nOknél nagyobb valoszinliséggel kapnak infarktust és a stroke szdmanak Aszpirin
melletti szignifikdns csokkenését is. (37) (38)Az 1960-as évek méasodik felében Dr.

Harvey Weiss - aki jelenleg is a new york-i Columbia Egyetem professor emeritusa -
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igazolta az Aspirin irreverzibilis trombocitaaggregacid gatlasat, mely kis dozisban is
hatasos. (39)A 70-es években John Vane (1927-2004) angol farmakologus tdmasztotta
ala a prosztaglandin szintézis gatlasan keresztiili mechanizmust, igy lefektetve elsdként a
biomolekularis alapokat.(40) (41)Késdbb a 80-as években Dr. Carlo Patrono olasz orvos
igazolta a TXA2 tartds gatlasat. (42)1980-ban jelent meg tobb study eredményeit
magaban foglald elsé atfogd metaanalizis az Aszpirin kedvezd kardiovaszkularis
hatasarol (CV-mortalitas csokkenés). (43)

1985-ben az FDA jovahagyja az Aszpirint az infarktus utdni terdpia részeként. Az
ISIS-2 study a 80-as évek masodik felében nagy beteganyagon (n=17.187) igazolja az
infarktuson atesettesetteknél szignifikans CV-mortalitas és dsszhalalozas, a reinfarktus-
¢s a stroke eléfordulasanak csokkenését mellette. Az ISIS-2 (Second International Study
of Infarct Survival) study utdn terjedt el a mindennapi gyakorlatban az infarktusos beteg
aszpirinnel valo kezelése. (44)Az FDA végiil 10 évvel kés6bb, 1996-ban hagyta jova az
alkalmazott vizsgdlat soran tobb doziskombinacioval mérték a TXA B2 szintézisét a
vérben, mely 300 mg-os telitdé dozisnal 99%-ban gatolt volt, a fenntarté dézisban 100 mg
bizonyult megfeleld hatékonysagunak (a 40 mg-al ellentétben). (45)

A miokardialis infarktus soran a stent implantaciét kovetden a trombocitaaggregacio
kettés-gatlas (DAPT) egyik allando szerepldje az ASA. Az elsé randomizalt vizsgalat
soran 1996-ban (ISAR study - Eurdpa) majd 1998-ban (STARS study - USA) sikeriilt
igazolni a DAPT (ASA ¢és ticlopidin) hatékonysagat Stent implantaciot kovetden,
szemben az addigi gyakorlattal, mely az esetleges stent implantaciét kovetden
antikoagulans+ASA adésat jelentette. Az eddigi eredmények magas szovédményratat
mutattak mind a haldlozas, a stent trombozis €s a reinfarktus tekintetében, mely utobbiak
esetleges Ujabb intervenciot tettek sziikségessé. A DAPT és az antikoaguldns terapia
direkt Osszehasonlitdsa soran a trombotikus €s vérzéses szovOdmények jelentds ¢€s
szignifikdns mértékben csokkentek le a DAPT csoportban, lehetévé téve a stent
implantacié elinditasat a miokardidlis infarktus kezelésében. Az eltelt bé negyed
¢vszazadban a PCI-t kovetd DAPT allando résztvevdje maradt az ASA. (46)(47)

Tobb alkalommal probaltak helyettesiteni, melynek a stentek és a PCI fejlodésével a
kronikus antikoaguldns terapia alatt allo betegeknél van klinikai jelentésége: a tripla

terapia (OAK+DAPT) helyett dupla terapia (OAK+ADP receptor blokkolo) a vérzéses
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szovodmények kivédése érdekében. Elséként a WOEST study (2013) kisebb
betegszamon vizsgalta kozvetlen PCI-t kovetden a tripla (warfarintDAPT) és dupla
(warfarin+clopidogrel) terdpia kozotti kiilonbséget, a vérzéses szovOdmények
csOkkenését kimutatva CV-szovodmények fokozddasa nélkiil.(48)

A DAPT idejének leroviditését célzo vizsgalatok esetén is az ASA elhagyasanak
idépontja volt a vizsgalat targya: a 2019-ben bemutatott Global Leaders study (DAPT
ticagrelor+ASA: 1 honap vs 12 honap) nem mutatott kiilonbséget sem a vérzés, sem az
iszkémias rizikd tekintetében. A 2020-ban bemutatott Twilight Study (USA) soran
nagyszamu magas iszkémids rizikdji beteganyagon a DAPT (ticagrelor+ASA)
kombinaciobol az ASA elhagyasa a stentimplantaciot kovetd 3 honap utan nem jart az
iszkémias szovoédmények szignifikdns fokozodasaval, ugyanakkor a vérzések
eléfordulasa szignifikansan lecsokkent a 12 honapos DAPT kezeléshez viszonyitva.(49)
A szintén 2020-ban bemutatott ASET pilot study tovabbi 1épés volt az ASA elhagyasa
igy a DAPT felfliggesztése felé: a telitd ASA dozist (300 mg) kdvetd utan az ASA
azonnali teljes elhagyésaval, tartos prasugrel monoterapia mellett zajlott a vizsgélat, mely
soran nem noétt a trombotikus események szama a ASA nélkiili csoportban. A study
ugyanakkor kis betegszamon zajlott, valogatott alacsony rizikoju betegcsoporton, stabil
CAD soran torténd PCI esetén. (50)

Stent implantacié utan a post-DAPT monoterdpia megvalasztasat célzé szekunder
prevencids study szintén az ASA esetleges elhagyésara iranyult: a 2021-ben bemutatott
koreai multicentrikus HOST-Exam study (n=5530 beteg) eredményeként mind a
halalozés, az iszkémias, illetve a vérzéses rizikd csokkenése a clopidogrel 75 mg
monoterdpia javara volt kimutathato 100 mg ASA-val szemben, 2 éves utankovetés soran
PCI-n atesett és clopidogrel+ASA DAPT terapidban részesiilt kevert beteganyagon (silent
iszkémia 2,6% stabil angina 25,7%, instabil angina 35,2%, NSTEMI 19,4%, STEMI
17,2%,) (51)A 25 évvel korabbi multicentrikus CAPRIE vizsgalat hasonldéan a
clopidogrel vs ASA 0Osszehasonlitast nézte nagy szamu beteganyagon (n=19.185), ¢és
hasonld eredményekkel, a clopidogrel esetén szignifikdnsan alacsonyabb iszkémids
szOvodmények kimutatdsdval az ASA-val szemben, azonban a vizsgilat a nagyobb
dozisit ASA mellett (325 mg) tortént és a PCI elterjedése elétt, még egy masik
korszakban. (52)
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Az Aszpirin trombocitaaggregacidos hatdsat tekintve gyakran felmeriil az ,,ASA-
rezisztencia” jelensége. A valos ASA rezisztencia, mely a trombocitdkban 1évé COX-1
enzim acetilaciojanak direkt ineffektivitdsan alapul nagyon ritka (a COX1 enzim
genetikai polimorfizmusa miatt(53), bizonyos allélok jelenléte esetén megndhet a valodi
ASA rezisztencia esélye).(54)

A jelenlegi ESC ajanlasok szerint ACS esetén egyszeri telitd dozist 150-300 mg per
0s (75-250 mg iv.) kovetden a PCI utani fenntarté dozis 75-100 mg naponta (DAPT 12
honapig, ESC Guidelines, I. osztaly, A szintli evidencia). A DAPT ideje magas vérzési
rizik6 esetén rovidithetd, egy 11473 beteget feldleld metaanalizis(55) és a 2017-ben
publikalt PRECISE-DAPT study alapjan a korabbi ESC ajanlds a P2Y12 receptor
blokkolé elhagyasat javasolja az ASA javara 3 honap DAPT-ot kovetéen (56)
Ugyanakkor a nagyon magas vérzési riziko esetén 1 honapos DAPT-ot kdvetden az ASA
elhagyasat és clopidogrel monoterapiat javasoljak. A jelenlegi ESC ajanlas (2023)
egyértelmiien 3-6 honap utan az ASA elhagyasaval ajanlja a DAPT leroviditését, ha az
iszkémias riziko alacsony (a P2Y12 inhibitorok koziil inkabb a ticagrelor javara) ESC —
ITa osztaly, A szintli evidencia, a SMART-DATE (2018), SMART-CHOICE (2019) és a
Global Leaders (2019) study-k alapjan.(57) (58) (59)

A 12 hénapon tali monoterapia részeseként a P2Y12 inhibitorokat altalanossagban
ugyanakkor csak gyengébb evidenciaval ajanlja az ASA-val szemben (II b osztaly, A

szintli evidencia, 2023).

Clopidogrel

1972-ben francia kutatok csoportja Dr. Fernand Eloy (1921-2002) vezetésével
elkezdett dolgozni egy gyulladasgatld, fajdalomesillapité szer kifejlesztésén,
alapmolekulanak véve akkoriban hasznalatos gyulladasgatld tienopiridin molekulat a
tinoridint. Tobb formulat dolgoztak ki beldle, de gyulladascsokkentd hatast nem sikertilt
kimutatni  allatkisérletekben, ellenben az egyik molekuldnal antitrombotikus
tulajdonsagot fedeztek fel. Ez a derivatum volt a ticlopidin. Antitrombotikus hatdsa miatt
kiilonbozé fokozott trombodzis rizikdval jard esetekben (bypass-miitét, hemodializis)
kezdték alkalmazni, 1978-ban Ticlid néven kertilt forgalomba Européban, stroke-ban
vizsgaltak a hatékonysagat (CATS — 1989)(60), illetve az ASA-val is Osszevetették
(1989), ahol iszkémias stroke-ban az ticlopidin hatékonyabbnak bizonyult nagy
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beteganyagon, ugyanakkor gyakran okozott mellékhatést (20%-ban hasmenést, 14%-ban
rusht-t, kevesebb mint 1%-ban stlyos foku reverzibilis neutropéniat). (61) Késobb nagy
betegszamu study keretében (STAMI - 2001) akut miokardiélis infarktust és lysis terapiat
kovetden az ASA-val dsszehasonlitva nem kiilonbozott az iszkémids végpontokban, sem
a kedvez6tlen mellékhatasokban (a ticlopidin noninferior volt).(62,63)

Parhuzamosan a ticlopidin vizsgalatokkal a kutatocsoport folytatta a kisérleteket és a
néhany esetriportban €s a vizsgélatokban is eléforduld ritka, de sulyos hematologiai
mellékhatasok miatt egy jobb antitrombotikus aktivitastii/toxicitasu vegyiiletet kerestek.
Tobb ezer molekula szintézisét kovetden az egyik derivditum a fentebbi kedvezd
tulajdonsagokat mutatta allatkisérletekben és ezzel a vegyiilettel clopidogrel néven 1987-
ben elindulhattak a preklinikai vizsgalatok. A kutatasok soran észrevették, hogy a
clopidogrelbdl a majon keresztiili atalakulassal aktiv metabolit lesz (a clopidogrel egy
prodrug), melynek a trombocitaaggregacid hatdsa az ADP indukélta mechanizmuson
keresztiil miikodik és potensebb, mint az ASA, illetve egyéb kordbbi TCT-gatlok
(dipyridamol). Ugyanakkor magat az aktiv metabolit molekulat tobb mint egy évtizeddel
késébb 2000-ben sikertilt azonositani(64), a P2Y 12 ADP-receptor inhibitor alapu pontos
hatdsmechanizmust pedig csak 2001-ben kozolték. 2003-ban publikaltdk elészor (65),
hogy a clopidogrel aktiv metabolitja ugy kotddik a P2Y12 ADP-receptorhoz, hogy
inaktivalja azt (a hatdsa irreverzibilis), igy nem a gyogyszer féléletidejétdl fligg a
hatasossdga, hanem a receptor turnover-tdl, ezért napi egyszeri adasa is elegendd (66)
(fenntartdé adag napi 1x75 mg, azonban a prodrug tulajdonsdg miatt a gyors hatas
eléréséhez telitd dozis sziikséges, 2 oran beliili hatashoz 1x600 mg, 12 6ran beliili
hatashoz 1x300 mg). (67)

Az enzimeket, amelyek a mdjon keresztiili metabolizacioban, a prodrug-aktiv
metabolit atalakitasban vesznek részt, 2011-re sikeriilt teljes egészében kimutatni. (68)A
CYP (citokrom peroxiddz) enzimcsalad, mely a metabolizaciot katalizalja CYP2C19
tagjanak genetikai polimorfizmusat a clopidogrel hatékony atalakitasaval és igy
kardiovaszkularis torténésekkel hoztak 6sszefiiggésbe. Kimutattak hogy a populéacio 2%-
a homozigodta, 26%-a heterozigdta a csokkent funkcioja CYP2C19 allélra igy gyengén
metabolizalja a clopidogrelt.(69) Egy atfogd metaanalizis igazolta ugyan a fentebbi
jelenséget, ugyanakkor nem sikeriilt kimutatni Osszefliggést az emelkedett

kardiovaszkularis riziké tekintetében(70), és egy késdbbi nagy esetszamu vizsgalat soran
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a mutéans allélt hordozok genetikai teszttel valo szlirése és az igy személyre bedllitott
antitrombocita terapia PCI-t kovetéen sem mutatott szignifikdns kiilonbséget a
hagyomdnyos terdpidhoz képest a klinikai végpontokban.(71) Ezért a rendszeres
genotipus vizsgalat nem javasolt a klinikai gyakorlatban (2020-as NSTE-ACS ESC
ajanlas IIb osztaly A szintli evidencia).

A 2000-ben kozolt nagy esetszami CURE study soran igazolodott, hogy ACS esetén
ASA mell¢ adott clopidogrel kedvezd az iszkémids végpontok és a haldlozas
szempontjabol, ugyanakkor a DAPT fokozott maior vérzésrizikoval jar. Az eredetileg
9000 f6-re tervezett vizsgalatot késobb 12.500 betegszam fel¢ emelték az alacsony
eseményratanak koszonhetden.(72) 2658 NSTE-ACS-es beteg esetén ASA ¢és clopidogrel
telitést kovetden is tortént (PCI-CURE study - 2001) vizsgalat, és a DAPT csoportban
szignifikansan kevesebb kardiovaszkularis esemény volt.(73) A CREDO study (2002) a
12 honapos DAPT esetén stabil, PCI-s betegeken mutatott szignifikans csokkenést az
iszkémias végpontokban. A clopidogrel+ASA (DAPT) kombinacid bekeriilt az europai
ajanlasba ACS ¢s stabil angina esetén.

A STEMI populédcidoban a CLARITY TIMI 28 study (3491 beteg, 2005) és a COMMIT
study (45.852-betegen, 2005) soran vizsgaltak a clopidogrelt a DAPT részeként. Mind a
mortalitdés mind a vaszkuldris események tekintetében szignifikdns csokkenés
mutatkozott a DAPT csoportban. Ezek a study-k ugyanakkor fibrinolizissel torténtek,
mind a PCI esetében is (fibrinolizist kdvetd napokban un. rescue PCI tortént) és 300 mg
telitd clopidogrel doézis mellett.(74),(75) 2006-ben a clopidogrel+ASA (DAPT)
kombinécio bekeriilt az ACC/AHA ajanlasba ACS és stabil angina esetén. (76,77)

A 600 vs. 300 mg telitd dozis Osszehasonlitdsa a HORIZONS-AMI study (3602 beteg,
2009) keretében tortént STEMI-s betegeknél és mar primer PCI esetén, fibrinolizis
nélkil: az iszkémias végpontok csdkkenése az elsé 30 nap sordn a 600 mg-os telitd dozist
igazolta.(78)

Az un clopidogrel ,rezisztencia” jelensége a klinikai vizsgéalatokkal parhuzamosan
fogalmazddott meg, amikor a clopidogrel terapia ellenére iszkémias események fordultak
elé bizonyos betegszdm mellett. Mivel az iszkémias szivbetegség patofiziologidja
Osszetett (vaszkularis struktira és funkcid, gyulladdsos mechanizmus, trombotikus
mechanizmus, hemodinamika) igy el kell kiiloniteni a terdpia sikertelenségét és a

gyogyszerre adott elégtelen valaszt (rezisztencidt) annyiban, hogy az utobbi milyen
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mértékben részese az eldbbinek, az adekvat terdpia melletti iszkémias események
el6fordulasaban. A clopidogrel rezisztencia hatterében extrinsic és intrinsic okokat
sorolhatunk: az eldbbi a betegek nem megfelelé compliance-e, a nem megfeleld
dozirozas illetve a kiilonboz6 gyogyszerek kozotti interakcio, a gydgyszer felszivodasa
¢s kitirtilése (farmakokinetika), az utdobbi a clopidogrel mint prodrug tovabbi
mechanizmusokat foglalja magaban (farmakodinamia).(79),(80) A transzformaciot
katalizalo enzimeket, melyek a clopidogrelt prodrug formabdl aktiv formaba alakitjak.
Tobb CYP-enzimet is azonositottak, melyek koziil a legfébb a CYP2C19 enzim, mely
mindkét oxidativ 1épésnél jelentds, a CYP3A4 enzim a masodik reakciot segiti.(81) A
CYP2C19+2 inaktiv Délkelet-Europa felé fokozodik az eléforduldsa. Tobb vizsgélat,
koztiik egy nagy allél eltéré elterjedését is sikeriilt igazolni, Eszaknyugat-Eurdpa feldl
indulva, nagy esetszamu (42016 beteg) metaanalizis sordan ugyanakkor nem sikeriilt
kimutatni Osszefliggést a kiilonb6z6 CYP2C19 funkciovesztd allél variansok
eléfordulasa és a CV-események fokozddasa kozott (Gsszehasonlitva a normal vagy
fokozott funkcioja CYP2C19 allélvariansokkal).(82) Mindenesetre a clopidogrellel
kezelt akut koronaria szindromaban DES implant4cion atesett betegnél a szovédmények
kozott eldforduld stenttrombdzis, aterotrombotikus szovodmények és a clopidogrel
melletti nem megfeleld gatlas kozott egyértelmli Osszefiiggést talaltak. (83) Egy
hatékonyabb, potensebb TAG gyogyszer kifejlesztését szorgalmaztik a stent trombdzis
megeldzése miatt. (84) (85)

A clopidogrel a jelenlegi ajanlasok szerint elséként valasztand6 az elektiv sordn az
aszpirin terdpia melletti DAPT részeként (ESC ajanlas 2018, I Osztaly, A szinti
evidencia).(86) ACS-ben vélasztandd, ha a ticagrelor vagy a prasugrel nem elérhetd,
illetve magas vérzési riziké esetén (ESC ajanlas 2023, I osztaly, C szintli evidencia). Ez
utdbbi csoportba tartoznak azok a betegek, akik tartos antikoagulans terapiara szorulnak
(6-8 %), ugyanis az OAK ill. DOAK melletti clopidogrel terapia szignifikdnsan kevesebb
vérzéssel jart a ticagrelorhoz, prasugrelhez viszonyitva.(87) Igy az antikoagulans melletti
TCT-gatlo terdpia esetén a clopidogrel az elséként valasztandd szemben a tobbi TCT-
gatloval (ASA, prasugrel vagy ticagrelor — ESC ajanlas 2023, I osztaly, A szinti
evidencia). Az antikoagulans terdpia nélkiili magas vérzési rizikoju betegek esetén 1

honapos DAPT-ot kovetéen a clopidogrel (vagy ASA) monoterdpia noninferior
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eredményeket mutatott az iszkémias végpontok tekintetében, és szuperior eredményeket
a major vérzések csokkenése esetén szemben a legalabb plusz 2 honapig
meghosszabbitott DAPT-al (MASTER-DAPT study, 2021).(88) ACS és elektiv esetek
(4579 beteg) hasonlo aranyban szerepeltek a vizsgalatban, sirolimus biodegradabilis DES
implantaciot kovetéen. A STOPDAPT2-ACS study (4136 beteg, 2022) ugyanakkor nem
igazolt noninferiotast a rovidebb 1-2 honapos DAPT vs 12 honapos DAPT tekintetében
(arovidebb DAPT alatt kozel kétszeres ndvekedés volt az AMI-rizikoban), amellett, hogy
a maior vérzések eléfordulasat szignifikansan csokkentette. Ugyanakkor az utdbbi study-
ban PCI soran everolimust kibocsato CoCr DES-t hasznaltak. (89)

Az 1 évet meghalad6 clopidogrel terapia DAPT részeként magas CV rizikoju betegek
esetén nem mutatott elényt az iszkémias végpontok tekintetében az ASA monoterapidhoz
viszonyitva, ugyanakkor a maior vérzések szama novekedett (CHARISMA study, 2006,
15.603 beteg),(90) egy posthoc analizis az infarktuson atesett betegeknél ugyanakkor az
iszkémias rizikdban csékkenést mutatott.(91) Ezt erdsitette meg a DAPT study (2014),
mely alapjan a magas iszkémias rizik6ju és alacsony vérzésrizikdju betegeknek ajanlhatéd
a clopidogrel 1 éven tul a DAPT részeként (Ila osztaly, A szintli evidencia, 2023) (lasd
még. Prasugrel rész).

Az TAG mérés altal valasztott clopidogrel kezeléssel kapcsolatban eleinte negativ
studyk folytak. A TRIGGER-PCI sordn VerifyNow mérdeszkoz segitségével elektiv
betegeken tortént eszkaldcios stratégia magas trombocitaaktivitas esetében. Az ilyen
esetben prasugrelre valtott betegek és a clopidogrel (hatasos gatlas) csoportja kdzott nem
volt kiilonbség, habar a vizsgélatot az alacsony eseményrata miatt id6 el6tt leallitottak.
(92)Ennek lehetséges oka az alacsony rizikdprofila betegpopulacié (elektiv, stabil
betegek, egyszerii PCI) volt. A GRAVITAS vizsgalatban a TAG méréssel kivalasztott,
magas reaktivitassal rendelkezd betegek 600 mg ujratelitd clopidogrel dozist kaptak. 6
honapos kdvetés utan, habar a TAG gatlas fokozddott, nem tapasztaltak kiilonbséget a
csoportok kozott. (93) AZ ARCTIC study soran elektiv stent implantaciot kovetden
VerifyNow-val torténd méréseknél (stentelés eldtt és utdna is) a clopidogrel és ASA
mellett magas reaktivitas esetén tortént valtas prasugrelre, vagy clopidogrel Gjratelitést
vagy GP IIb/Illa adésat valasztottak. Alacsony aktivitas esetén pedig deeszkalacio tortént.

A primer végpontokban nem volt kiilonbség a vizsgalati és kontroll csoport kdzott. (94)
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Habar a vizsgéalat nem magas rizikoju betegeket vizsgalt és nem egységes aktivitas mérés

ill. valaszterapidk mellett.

Prasugrel

Egy japan kutatocsoport 2000-ben mutatta be in vivo allatkisérleteinek- majd in vitro
méréseinek eredményét egy CS-747 nevii gyogyszerrdl és annak aktiv metabolitjarol. Az
uj, szelektiv és irreverzibilis hatdsa ADP-receptor blokkold gyors hataskezdetlinek és
hosszu hatdsunak bizonyult.(95),(96) A tienopiridnek csaladjaba tartoz6 prasugrellel
késobb megjelentek a gyogyszercsalad masik két tagjaval (ticlopidin és clopidogrel)
Osszehasonlito allatkisérletek, majd egészséges onkéntesek vérét vizsgalva, melyben a
prasugrel sokszorosan potensebbnek bizonyult TAG-mérésekkel igazolva (2005).(97)
Tovéabba a prasugrel hatékonysagat igazoltak tobb egyéb ADP-hez kothetd trombocita
aktivacios és prokoagulans folyamat gatlasaban is.(98) Az elsé betegeken végzett
clopidogrel vs prasugrel 6sszehasonlitd vizsgalat a JUMBO—TIMI 26 randomizalt USA-
Kanada study volt, melyben elektiv vagy ACS PCI-n atesett betegeket (n=904) kezeltek,
¢és a prasugrel és clopidogrel kozott nem volt szignifikdns kiilonbség a vérzéses ¢és
iszkémias végpontokban (2005). (99) A kdvetkezd Osszehasonlitd vizsgalat a prasugrel
hatékonyabb TAG gatlasat igazolta a clopidogrellel szemben (stabil CAD betegeken),
tobb kiilonbozd dozirozast megvizsgalva (2006). (100) Késobb ennek okat (a mai napig
hasznalt telitd és fenntartdo dozisokkal: prasugrel 60/10 mg, clopidogrel 600/75 mg) az
aktiv metabolit mérésével magyaraztdk: a prasugrelb6l a méjban keletkezd aktiv
metabolit gyorsabban jelenik meg a vérben és nagyobb koncentraciot ér el a clopidogrel
aktiv metabolitjdhoz viszonyitva mind a telitd, mind fenntartd doézisok utan (2007).(101)

A nagy esetszdmu (13.608) atfogd randomizalt vizsgalat a clopidogrel vs prasugrel
tekintetében a TRITON-TIMI 38 study volt (2007). A fentebb leirt telitd és fenntartd
dozisok mellett az eredmények azt mutattdk, hogy az ACS-ben stentimplantacion atesett
betegeknél szignifikansan csokkent az iszkémids végpontok eléfordulasa (HR 0.81, p
<0.001), a stent trombdzist is beleértve (2,4 vs. 1,1%, p <0,001) a prasugrel javara.
Ugyanakkor a mésik oldalon a major vérzéses riziké mindenkor nagyobb volt a prasugrel
mellett (HR 1,32, p=0.03), beleértve az ¢letet-fenyegetd vérzést (1,4 % vs. 0,9%, p=0,01),
magaban foglalva a nem-fatalis (1,1 % vs. 0,9 % p=0,23), és fatalis (0,4 % vs. 0,1 %
p=0,002) vérzéseket. A betegek utinkovetése 6-15 honap volt. A study soran 3 jol
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definidlhatd betegcsoport kiiloniilt el, akiknél a vérzéses események el6forduldsa
magasabb volt és a netto klinikai el6ny alacsony maradt, illetve inkabb klinikai hatrannyal
jart. Kettd csoportban (=75 év, ill. <60 kg) ezért az ajanlasokban a prasugrel fenntarto
dozisat késébb modositottak (1x5 mg), a harmadik betegcsoportban pedig (stroke vagy
TIA az anamnézisben) a prasugrel kontraindikalt lett. (102)

A kovetkezd nagy esetszamu study a TRILOGY-ACS (2012) soran PCI nélkiil NSTE-
ACS-ben hasonlitottdk dssze a prasugrelt és a clopidogrelt. A prasugrel esetében mar a
fentebb részletezett rizikocsoportokban a megfeleld dozismodositdsokkal, 17 honapos
medidn utankovetési idével. Az eredmények tiikrében a prasugrel nem csokkentette
szignifikansan az iszkémias végpontokat (13.9% vs. 16.0%, prasugrel vs. clopidogrel,
HR: 0.91, p=0.21), ugyanakkor a major vérzéses események eldforduldsa hasonld volt
mindkét csoportban és nem fordultak el a nagy, életet fenyegetd vérzések, mint a
TRITON-TIMI 38 study-ban. (103) A TRILOGY-ACS study egy rakovetkezd
prespecifikus analizise (2013) az angiogréafia szerepét vizsgalta a dontéshozatalban és
kimutatta hogy az angiografia dnmagéaban amellett hogy csokkentette az iszkémias
végpontok eléfordulasat (12,8 vs. 16,5%, HR: 0,63, p <0,0001) fiiggetleniil attol hogy
tortént-e, a prasugrel csoportban szignifikdnsan kisebb volt az iszkémias végpont
clopidogrelhez viszonyitva (10,7% vs. 14,9 %, HR: 0,77, p=0,032), mig az angiografian
at nem esett betegek korében szignifikéns kiilonbség nem volt (13,3% vs 16,7%, HR:
1,01, p=0,94).(104) Tehat az angiografia amellett hogy ajanlott ACS-ben, a megfeleld
gyogyszervalasztasban is szamottevd, ez esetben kihozta a kordbban tapasztalt
kiilonbségeket iszkémias végpont tekintetében a prasugrel és clopidogrel kozott. Ennek
megfelelden a prasugrel terapia az ajanlas szerint is angiografiat kovetden és PCI esetén
ajanlott ACS-ben mint elsdként valaszthato TAG (I Osztaly, B szintli evidencia —ESC
ajanlas 2023). Ezt az eredményt egészitette ki az ACCOAST study (2013), mely az
elokezelést, a prasugrel telités sziikségét vizsgalta angiografiat megelézéen NSTE-ACS-
ben, az iszkémids végpontok szignifikans kiilonbsége nélkiil, ugyanakkor megnovekedett
major vérzési rizikd mellett.(105) STEMI esetében a diagnozis felallitasanal els6ként
valasztand6 TAG lehet az akut PCI-t megel6zden (I osztaly, A szintli evidencia, ESC
Myocardial Revascularization ajanlas 2018). Elektiv PCI esetén a prasugrel helyett
ugyanakkor tovabbra is a clopidogrel javasolt (I osztidly, A szintli evidencia, ESC

Myocardial Revascularization ajanlas 2018).(86)
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A prasugrel és az jjabb ADP receptor blokkolo a ticagrelor 6sszehasonlitasa ACS-ben
a PRAGUE-18 studyban tortént meg eldszor (2016), 1230 beteget vontak be: nem volt
szignifikdns kiilonbség az iszkémids végpontokban, sem a maior vérzéses
szovodményekben, ugyanakkor a study-t idé eld befejezték és mindkét csoportban
jelentds szamu beteget valtottak at clopidogrelre az utankovetés soran, igy a direkt
Osszehasonlitast nagyban limitaltak.(106) A kdvetkezd, nagyobb esetszamu (4108 beteg)
vizsgalat az ISAR-REACT 5 randomizalt study keretében 2019-ben tortént meg. A
vizsgalatban 41,1% STEMI, 46,2 % NSTEMI, 12,7% instabil angina szerepelt és 84,1%-
ban tortént PCI. Az eredmények 1 éves utankdvetés utdn azt mutattdk hogy az iszkémias
végpontok (halalozas: 4,5% vs. 3,7 %, HR: 1,23, AMI: 4,8 % vs. 3,0%, HR: 1,68, stroke:
1,1 % vs. 1,0%, HR: 1,17) a prasugrel csoportban szignifikansan alacsonyabb szdmban
fordulnak eld, mig a major vérzéses események gyakorisaga hasonld.(107) A kiilon
STEMI-t vizsgald substudy ugyanakkor nem mutatott szignifikdns kiilonbséget a
prasugrel és ticagrelor hatékonysdga kozott sem a primer iszkémids végpontokban
(haldlozas, stroke és stent trombdzis), sem a major vérzés eléforduldsaban az 1 éves
utankovetés soran, ugyanakkor a rekurrens AMI ticagrelor mellett gyakoribb volt (5,3 vs.
2,8%, HR: 1,95, p=0,010).(108) A prasugrel az eredmények fényében preferalt lett a
ticagrelorral szemben ACS ¢és PCI esetén (Ila osztaly, B szintii evidencia, ESC ajanlés,
2023).(109) Ugyanakkor a 12 hénapon tul tart6 kettés TAG részeként a magas iszkémids
¢s alacsony vérzéses rizikoju betegeknél tovabbra is a ticagrelor utan valasztandd. A
2014-ben publikalt DAPT study (9961 beteg) soran PCI-t kovetden a 30 honapig adott
DAPT (prasugrel+tASA betegek 35%-a, clopidogrel+tASA betegek 65%-a)
szignifikdnsan csokkentette a stent trombozist ill. a kardio- és cerebrovaszkularis
események szamat szemben a 12 honapig tart6 DAPT-tal, ugyanakkor a maior vérzések
szamat novelte, ezzel egybehangzdan szignifikdnsan a nem CV-mortalitast is.(110)
Ugyanakkor az ACS-en atesett betegek alcsoportjaban (posthoc alcsoport analizis) sem a
nem CV-mortalitas, sem az 6sszmortalitds nem mutatott szignifikans eltérést.(111) Ennek
megfelelden 4altalanossagban nem, ugyanakkor a magas iszkémids- és alacsony
vérzésrizikoju betegesoportban ajanlhaté a prasugrel 12 honapon tuli DAPT részeként
(ITa osztaly, A szintli evidencia). Ezt erdsitette meg egy nagy esetszami metaanalizis
(2016) , melyben AMI-n atesett betegek 12 hénapon tuli DAPT melletti adatait

Osszesitették és az eredmények a fentebbi terdpia esetén egyértelmiien a megfeleld
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rizikoprofili betegek kivalasztasa mellett szoltak.(112) Az EXTEND-DAPT study
(2022) soran viszont a korabbi DAPT study betegeit dsszevetették az amerikai regiszter
évekkel késébb PCI-n atesett betegeivel, és az eredmények megkérddjelezik a masodik
generacios stentek melletti hossza DAPT kezelés hatékonysagat. A DAPT study soran a
betegek 58%-a, mig a regiszterben szereplok kozel 100%-a kapott 2. Generacios DES-t,
emellett rdadasul a DAPT study betegei teljes riziko-€s akut eseményprofilt tekintve
kevésbé tartoztak a sulyos betegek kozé a regiszter betegeihez viszonyitva, utobbiaknal
komplexebb intervencidkat végezve. Az ismét stlyozott adatok az iszkémids végpontok
tekintetében nem mutattak a korabbi szignifikans javulast DAPT mellett, ugyanakkor a
maior vérzéses szovodmények a kordbbihoz hasonléan nagyobbak voltak. Ezen adatok
jelentds, szignifikdns kiillonbozosége (real-world vs. study populacid) kérdéseket vetett
fel a megtervezett, nagy volumenii study-k és azok eredményeinek a klinikai
gyakorlatban torténd atiiltetésének modjaban. (113)

Antikoaguldns terapia mellett a prasugrel nem javasolt a fokozott vérzésriziké miatt
(ITI. osztaly, C szintli evidencia, 2023), a DOAK-okkal torténd vizsgéalatok dontden
elektiv betegeken zajlottak, clopidogrel mellett.

A prasugrel kisebb fenntarté dozisa (5 mg) alkalmazasara is tortént de-eszkalacios
vizsgalat (HOST-REDUCE POLYTECH-ACS), mely sordan ACS-t és stentimplantaciot
kovetden 1 honapos 10 mg-os fenntartd kezelés utan a vizsgalati csoport 5 mg-os dozist
kapott. 1 éves utankdvetési eredmények szerint a kisebb fenntarté dozist betegek kozott
szignifikdnsan alacsonyabb volt a vérzés, mig az iszkémids események szama nem

novekedett a kontroll csoporthoz viszonyitva.(114)

Ticagrelor

A ticagrelor (AZD6140) felfedezése amerikai és angol tudosok nevéhez kotddik,
2004-ben publikaltdk eldszor kutatasukat. Hasonléan a clopidogrelhez, prasugrelhez
(tienopiridnek) egy ADP P2Y12 receptor blokkolo, ugyanakkor mas molekulacsaladba
tartozik (un. cyclopentyltriazolopyrimidin), kotddése reverzibilis és nincs sziiksége
metabolikus aktivaciora, direkt hatast.(115) Preklinikai in vivo eredményeik
bizonyitottdk, hogy a direkt reverzibilis ADP-P2Y12 receptor antagonistdk (a per os
ticagrelor és az iv. cangrelor) effektiv TAG gatlds révén hatékonyan eldzik meg az

artérias trombus kialakulasat és trombolizis utani reokkluziot. 100-400 mg dozisokban a
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bevételtdl szamitva 2 oran beliil linearis farmakokinetikadt mutatva egyforman elérte a
szinte teljes TAG gatlast, mely hatéds 24 o6ran keresztiil fokozatosan csokkent.(116) 2006-
ban tortént az elsé vizsgalat clopidogrelhez viszonyitva, 200 beteg részvételével: 30
napon keresztiili kiilonbozé dozisti ticagrelor és a standard dozisti clopidogrel
Osszehasonlitasat végezték el TAG méréssekkel alatamasztva (optikai aggregometria,
vérlemezkékben gazdag plazmabdl (PRP). A ticagrelor (100 mg) hatékonyabbnak és
gyorsabbnak bizonyult a clopidogrelhez (75 mg) €s az alacsonyabb dozisu ticagrelorhoz
(50 mg) képest. Ugyanakkor a ticagrelor csoportban a minor vérzés eléfordulasa nagyobb
volt és dyspnoe (10%, 100 mg mellett) is jelentkezett (mindkettd aranyosan nétt a
ticagrelor alkalmazott dozisaval). (117)

A nagy esetszamu (18.624 beteg), randomizalt PLATO study (2009) soran vizsgaltak
a ticagrelort clopidogrellel szemben ACS-ben. 180 mg-os telitd és 2x90 mg-os fenntartd
ticagrelor dozis szemben a standard clopidogrel dézisokkal (300-600 mg telitd, 75 mg
fenntartd). A ticagrelor szignifikdns mértékben csokkentette az iszkémids végpontokat a
clopidogrelhez képest (9,8% vs. 11,7%, HR: 0,84, p <0,001) rovidtdvon (1-30 nap) €s
hosszutavon (1 honap — 1 év) is, hasonldo mértékben a prasugrelhez, ugyanakkor a PCI
nélkiili, konzervativ csoportban is. Az ismert dyspnoe mellékhatas szignifikdnsan
nagyobb szdmban fordult eld, ugyanakkor 1 hét elteltével megszlint. A mindenkori major
vérzés eléfordulasa nem kiilonbozott szignifikansan (11,6% vs. 11,2 %, p=0,43),
ugyanakkor a nem CABG-hez kothetd major vérzés (4,5% vs. 3,8 % p=0,03) és a fatalis
intrakranidlis vérzések szama (0,1% vs 0,01%, p=0,02) szignifikansan nagyobb volt a
ticagrelor csoportban. A vaszkuldris mortalitds (4,0 vs. 5,1 % P=0,001), és ebbdl
kovetkezden az Osszmortalitds csokkenése is jelentds volt (4,5 vs. 5,9%, P<0,001) a
ticagrelor javara.(118)

Az FDA 2011-ben hagyta jova a ticagrelor hasznalatat ACS-ben. A jelenlegi ajanlasok
szerint (ESC-2023) elséként valaszthatdé ACS-ben, fliggetleniil, hogy invaziv vagy
konzervativ kezelést terveziink (I osztaly, B szintli evidencia). A 12 hénapnal hosszabb
DAPT soréan a ticagrelor+ASA kombinacié elséként valasztando a clopidogrel+ASA,
illetve prasugrel+ASA kombindcioval szemben a magas (Ila osztaly, A szintii evidencia)
¢és kozepes (IIb osztaly, A szintii evidencia) iszkémids rizikoval (3. tablazat) ¢s a nem
magas vérzéses rizikoval (4. tablazat) rendelkezd betegeknél. A vérzéses rizikod

becslésére tobb pontrendszer is ajanlott: a PRECISE-DAPT score kozepes mértékben
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hatékony becslésre (szenzitivitds: 88%, specificitds: 60%, AUC: 0,75, klinikumban
hasznalt cut-off: 25).(119) A masik ajanlott rizikdbecslés az ARC-HBR
kritériumrendszer (1asd 4. tablazat). (120)

Az ajanlas alapjat a randomizalt PEGASUS TIMI-54 (2015) nagy esetszdmu study
adja (21.162), ahol a ticagrelort 90 mg és 60 mg-os dozisban alkalmaztak ASA mellett 1-
3 év kozott, AMI és stentimplantacio utan. (121) A kisebb do6zis mellett szolt, hogy 1 év
utan elegendd stent endothelizaciot kovetden és az akut szakasz utan kisebb az esély a
trombotikus eseményekre, masrészt a vérzési rizikd csokkentése, ami a hosszt DAPT
soran mindig fennall, harmadrészt a 60 mg-os ticagrelor hatékonyabbnak bizonyult a
PFT-k soran a clopidogrellel szemben. (122) Mindkét dozisu szignifikdnsan csokkentette
az iszkémias végpontok eléfordulasat az ASA monoterapidhoz képest (90 mg 7,85% vs
9,04%, HR: 0,85, p=0,008, 60 mg 7,77% vs. 9,04%, HR: 0,84, p=0,004), ugyanakkor a
maior vérzések szama mindkét esetben novekedett (90 mg 2,60%, 60 mg 2,30%, vs.
1,06%, mindkét dozisnal p<0,001) a 60 mg-os dozisnal alacsonyabb szdmban. Bar a 2
ticagrelor dozis hatasa és biztonsdgossaga kozott nem volt szignifikdns kiilonbség, a
szdmok tekintetében (NNT CV haldlozas, AMI és stroke tekintetében 60 mg: 78 vs. 90
mg: 84; NNH TIMI maior vérzés tekintetében 60 mg: 80 vs. 90 mg: 64) az alacsonyabb
dozis kedvezdébb lehet az 1 éven tali terdpiara. Ugyanakkor az NNT és NNH hasonld
szamai azt mutatjdk, hogy a maior vérzéssel kapcsolddo rizikod a terapia hasznossaga
mellett megmarad, még AMI-t kdvetd meghosszabbitott kezelés esetén is, igy ez a fajta
DAPT gondosan megvalasztott rizikoprofil mellett ajanlott.(123)

Ugyanakkor a de-eszkalacios stratégia ticagrelorrél a ,,gyengébb” hatdsu (igy
mellékhatast) clopidogrelre is megtorténik a klinikumban. Ezen stratégia vélasztasa
altalaban a vérzési rizikd (lasd 4. tablazat) csokkentését célozza meg (akdr egy
antikoagulans terdpia elinditasa miatt is). ACS-t és stentimplantaciot kovetden a TALOS-
AMI (124) és a TOPIC (125) vizsgalat esetében is 1 honapot kovetden a betegek egy
csoportjat clopidogrel+ASA kombindciora valtottak at a ticagrelor+ASA kombinaciorol.
Az 1 éves kontrollndl mindkét vizsgéalatban az iszkémias és vérzéses végpontok is
szignifikans csokkenést mutattak a kontrollcsoporthoz (ticagrelor+ASA) képest.

Azokban az esetekben, ahol a trombozis rizik6 nagyobb (lasd 3. tablazat) ott a
fentebbiekkel ellentétben az eszkalacios stratégia johet szoba. Trombocita aggregacid

mérod eszkozzel (PL-12) tortént randomizalt vizsgalat (PATH-PCI) sorén, stabil koronaria
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szlikiilet utani PCI-t kdvetden, ahol a vizsgalati csoportban az aggregacids mérés szerint
szignifikdnsan magas trombocita aktivitds mutatkozott a clopidogrel mellett, ott
ticagrelor +ASA kombinaciora alltak at. Ezzel szemben a normalis aktivitds esetén
maradt a clopidogrel+ASA terdpia (126) A kontroll csoportban is clopidogrel+ASA
szerepelt. 6 honapos utdnkovetés soran szignifikdns nettd klinikai haszon eltérés
mutatkozott a vizsgalati csoport javara (iszkémids végpontokban csokkenés, maior

vérzésben pedig nem volt kiilonbség).

3. Tablazat Iszkémias riziko
Magas és mérsékelt trombéziskockdzat. Osszefiiggés van a koszorisér betegség
kiterjedése és a kockdzat kozott. Ezenkiviil a tarsbetegségek és a PCI soran alkalmazott

stentek szama, technikai részletek és a revaszkularizdacios anamnézis is szamit.(33)

Magas trombéziskockazat Mérsékelt trombéziskockazat

Komplex koszordér-betegség (CAD) s Vo™ “'::';" :““g:: X
legalabb 1 kritérium betegség (CAD) &s logn
kritérium
Kockazati tényez6k
. ]
Cukorbetegség, amely gyogyszeres Cukorbetegség, amely
kezelést igényel gyogyszeres kezelést igényel

Barmilyen multivaszkularis koszoriér-  Krénikus vesebetegség (CKD)
betegség (CAD) GFR-rel: 15-59 ml/perc/1,73 m?

Perzisztald (1 évnél hosszabb) vagy
felgyorsult (Gj elvaltozas 2 éven beliil)
CAD
Krénikus vesebetegség (CKD) GFR-rel:
15-59 ml/perc/1,73 m?

Technikai szempontok

Legaldbb 3 lézi6 kezelése
Komplex revaszkularizacios el6zmény
(pl. fétoérzs, bifurkacios sztentelés >2
sztenttel, kronikus koszoraér okkluzio,
"last remaining vessel")
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4.Tablazat Vérzéses riziko
ARC-HBR kritériumok, 1 major vagy 2 minor rizikofaktor megléte esetén fokozott
verzeses riziko dllhat fenn PCI utani kettos TAG esetén. (120)

275 éves életkor

Hosszu tavua ordlis antikoagulans kezelés
tervezése

Sulyos vagy végstadiumu krénikus
vesebetegség (CKD) (GFR <30 ml/perc)

Mérsékelt CKD (GFR 30-59 ml/perc)

Hemoglobin 11-12,9 g/dl férfiaknal
és 11-11,9 g/dl néknél

Spontan vérzés, amely koérhazi
kezelést vagy transzfuziot igényelt
az elmult 12 hénapban, de nem
felel meg a f6 kritériumnak

Hemoglobin <11 g/dI

Spontan vérzés, amely korhazi kezelést vagy
transzfaziot igényelt az elmult 6 hénapban,
vagy ismétl6dé vérzés

Jelentds alacsony trombocitaszam
(<100x10°%/1)
Krénikus vérzé bélbetegség

Hosszu tava NSAID- vagy
Madjbetegség portilis hiperténidval szteroidkezelés

Aktiv rosszindulati daganat (nem
tartalmazza a nem melanémas bérrakot) az
elmult 12 hénapban

Barmilyen ischaemias stroke az

Korabbi spontan agyvérzés (ICH) vagy TIA o
elmult évben, amely nem felel meg |

Korabbi traumas ICH az elmilt 12 hénapban
Sulyos vagy mérsékelt traumas agyvérzés az
elmult 6 hénapban

Mérsékelt vagy sulyos vérzés kettds
thrombocyta-gétlé kezelés (DAPT) alatt
Nagy miitét vagy jelentds trauma az elmult

30 napon belul vagy a PCI el6tt 6 hénapon
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I/3. Trombocitafunkciot mérd eszkozok (platelet function test - PFT eszk6zok)

Az elsé PFT-t tobb mint 100 évvel ezeldtt 1910-ben végezte el egy amerikai orvos
WW. Duke aki leirta, hogy a trombocitak részt vesznek a véralvadasban és 3 esetet
prezentalva bemutatta a vérzési ido mérését is. (127)

Az 1960-as évek elején végezte Gustav V Born német tudds az elsd in vitro
aggregometrids méréseket fény transzmissziés (Born) aggregométerrel (LTA), mely
soran kiilonboz6 aggregaciot beinditoé anyagokat (ADP, arachidonsav, kollagén, trombin,
TXA2, ristocetin) adtak a trombocitaban gazdag plazmahoz (platelet rich plazma - PRP).
A PRP elkészitése teljes vérbodl centrifugalassal torténik, majd pipettaval 37 C fokra
melegitett kiivettaba juttatjuk. A kiivetta egy fényforras ¢és egy fotocella kozott
helyezkedik el. A PRP onmagéban nem sok fényt enged at, ugyanakkor valamilyen
agonistat adva hozza beinditja a trombocitaggregaciot, a minta tisztabb lesz és igy tobb
fényt enged at, melyet a masik oldalon egy fotocella érzékel és a fényateresztés valtozasat
grafikus formaban az id6 fliggvényében jeleniti meg. Az LTA a PFT-k terén ,,gold
standard” lett, ugyanakkor nagy mintaigényti, tobb preanalitikus valtozoét is figyelembe
kell venni (a beteg étkezését: pl. rendszeres zsiros étkezés utan a chilomikron jelenléte a
plazmaban megnd, mely megvaltoztatja a fototranszmissziot; a trombocitaszamot: 200-
400x10° az idedlis, alacsonyabb és magasabb szam is befolyasolhatja a mérési eredményt;
tovabba fizioloégias Ph szintet; a fibrinogén szintnek az eldre meghatarozasat a
plazmaban; szobahémérsékleten torténd mintataroldst), emellett iddigényes, manudlis a
mintafeldolgozéas és a teszt elvégzése is képzett személyzetet igényel. A legnagyobb
hatranya, hogy csak transzlucens (fényateresztd) sejtszuszpenziokon alkalmazhatd (mint
pl. a PRP), a teljes vér, melyet egy egyszerli vérvétel soran nyeriink, azonban nem ilyen
tulajdonsagu, nem téve lehetdvé igy egy mindennapi, gyors véranalizist. A PRP
elkészitése 15-30 percig tart, mely soran rdadasul (a plazma és a vorosvértestek
szétvalasztasdnal) bizonyos vérlemezkék kiszelektalodhatnak a vordsvértestek kozé
(mely pl. hematoldgiai rendellenességek esetén vezethet hamis diagnoézishoz), illetve pl.
a trombocitak is aktivalodhatnak szintén megvaltoztatva az eredményeket. Az LTA-nak
manapsag inkabb a hematologiaban, a ritkabb, vérlemezkéket érintd genetikai betegségek
diagnosztizalasaban van szerepe.(128)(129)

1979-ben David C Cardinal és Roderick J Flower brit kutatok fejlesztették ki és irtak

le az elsé méréseiket az un. elektromos impedancia aggregométerrel. Vizsgalataikat
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elektronmikroszkoppal ellendrizték, mely sordn a trombocitak monolayert képeznek a
teljes vérrel kapcsolatba keriild mérdelektroddkon, agonista hozzdadésa nélkiil
ugyanakkor nem torténik tovabbi interakcid, a két elektroda kozotti elektromos vezetés
alland6 marad. Agonistat hozzaadva viszont a monolayer réteghez tovabbi trombocitak
tapadnak, fokozatosan beboritva az elektrodakat, igy rontva koztiik az elektromos
vezetést, tehat forditott ardnyban ndvelve az impedanciat, melynek véltozasa aztan
barmilyen elektromos eszkdzon dabrazolhatd. A  méréseiket Osszehasonlitva a
turbidometrias (optikai) vizsgalatokkal (LTA), a kordbban hozzdadott agonistakkal
hasonldéan megbizhaté eredményeket kaptak. Ezen feliill PRP mellett teljes véren is
vizsgaltak az 0j eszkdzt, szintén hasonléan jo adatokkal, igy mar a betegagy melletti
mérés (Un. bed-side test) is lehetévé valt, melynek nagy gyakorlati jelentdsége van.(130)
Ilyen impedancia aggregométer az altalunk hasznalt Multiplate-Analyzer (részletesen
lasd késoébb).

Teljes vér elemzéséhez a teljes felsorolas nélkiil tobb egyéb rendszer is alkalmas:
VerifyNow Assay, PFA 100/200 rendszer, Global Thrombosis Test (GTT), Aramlas
Citometria, Plateletworks, Thrombelastograph PlateletMapping System, Impact cone and
platelet analyzer. (131)

A sajat laboratoriumunkban tobb vizsgalathoz is hasznalt VerifyNow Assay az LTA-
hoz hasonldan fényateresztd képesség megvaltozasat méri, ugyanakkor bed-side tesztként
funkcional, azaz a betegtdl direkt kémcsobe levett teljes vérrel dolgozik. A clopidogrel
hatds méréséhez hasznalt reagens ADP-t tartalmaz, mely méréskor aktivalja a
trombocitdk P2Y12 receptorat (a masik ADP receptor (P2Y1) a szelektiv mérés
érdekében egyidejiileg le van blokkolva a reagens masik komponensével, prosztaglandin
El-el). A mérés soran fibrinogénnel boritott gyongyok vannak a rendszerben, melyekhez
az aktivalt trombocitdk a GPIIb/IIla (fibrinogén) receptorral kapcsolddnak, kitapadnak,
ezaltal a fényateresztd képesség megvaltozik (aggregacid esetében fokozodik), melyet a
késziilék mér. Az eredmény PRU-ban (P2Y 12 Reaction Unit), vagy szazalékos formaban
jelenik meg.(132)
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II. Célkitiizések

Az akut korondria szindroma (ACS) kezelésében jelenleg a szivkatéterezés és a
perkutan koronaria intervencié (PCI) szerepel elsOként valasztand6 terapiaként. A
koszorusérbe implantalt stent mint idegentest ugyanakkor triggerként jatszik a
hemosztdzis meginditdsdban (trombocitdk, primer hemosztazis), és a trombocita
aggregacio gatlasa (TAG) nélkiil stent-trombozishoz ill. tovabbi szovédményekhez
(reinfarktus, malignus aritmia, hirtelen szivhaldl, szivelégtelenség) vezethet. Jelenlegi
ajanlasok vilagszinten altalanossagban a potensebb vérlemezke gatlokat (prasugrel,
ticagrelor) részesitik elényben ACS-ben stentimplantaciét kovetden. Ennek oka
els6sorban a primer vizsgalatokban (TRITON-TIMI 54 és PLATO) a clopidogrellel
szembeni alacsonyabb iszkémids szovodményrata lehet.(57)

Utobbi egyik lehetséges oka a szignifikdnsan nagyobb gyakorisagt un. clopidogrel
rezisztencia el6fordulasa a DAPT kezelés soran. A hattérben a clopidogrel adasa ellenére
is megmaradd magas trombocita aktivitas (high platelet reactivity — HPR on clopidogrel)
allhat. A HPR el6forduldsa a betegpopulacioban rizikofaktorok alapjan valdszintisithetd
(krénikus vesebetegség, obezitds, diabetes mellitus stb.), ugyanakkor a clopidogrel
kezelés melletti gyakoribb kimutathatdsdga a tobbi P2Y 12 recepor blokkolohoz képest
az eltérd biohasznosulds miatt is lehet. A HPR a trombotikus szovodmények egyik
fiiggetlen prediktoranak szamit (DAPT study, nagy volumenii metaanalizis).(113)
(133)Az utdbbi soran tobb mérdeszkozt is érintett a vizsgalat, clopidogrel terdpia alatt.

Azonban a clopidogrel klinikai hasznalata O0sszességében gyakoribb a potensebb
blokkolok alkalmazasanal: konzervativ kezelés soran (PCI nélkiil); elektiv PCI esetén;
antikoagulans melletti PCI alkalmaval is elsdként valasztjuk. A betegek karakterisztikéja,
mely a trombdzis- és vérzésrizikot befolyasolja szintén széles spektrumon mozog,
sokszor egymassal atfedésben. Ezeket a tényezdket a gyogyszervalasztas szempontjabol
figyelembe kell venni, itt lehet szerepe a magas vérzési ¢és alacsony trombozis rizikd
esetén ACS-t kovetden a kevésbé ,hatékony” clopidogrelnek is, mely antitrombotikus
hatasat trombocitaaggregacio gatlas mérés soran (TAG-mérés), bed-side mérdeszkozzel
lehet igazolni egy adott betegnél, az esetlegesen fennallo6 HPR kimutatasaval. A TAG-

mérés ajanlas szinten ugyanakkor csak specialis esetekben javasolt. Ennek okai az eddigi
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eltérd vizsgalati eredmények is lehetnek a TAG-mérés alapjan torténd gyogyszerbealltas
¢s a klinikai szovddmények eléforduldsanak vonatkozasaban.

A vizsgélataink igy a TAG-méréssel kapcsolatban felmeriilé aldbbi kérdéseinkre
/célkitlizéseinkre fokuszaltak:

1. A TAG-mérés soran a HPR laboratériumi meghatarozasanak eddigi lehetséges
hibai, pontatlansagai:

befolyasoljak-e egyéb, eddig nem vizsgalt tényezok a HPR pontos meghatarozasat a
laboratoriumban? A Multiplate bed-side mérdeszkoz tovabbi standardizaldsa a mérések

lehetséges hibainak kikiiszobolése érdekében.

2. A HPR és a TAG hatékonysaganak napszaki variabilitasa lehetséges? Létezik
talan egy eddig figyelmen kiviil hagyott ,,optimalis id6pont” a vérvételre és a TAG-mérés

elvégzésére? (Multiplate eszkdzzel - TROPICAL-ACS-Substudy)

3. A Multiplate-eszkoz gyakorlati szintli bemutatésa, az 1. pontban felvazolt, gjitott
standardizalasunk szerint ACS esetén, betegadgy mellett, a klinikumban: egy egyedi,
komplex eset prezentilasa a trombocitaaktivitas-, trombocitaszdm mérés ¢és a

stentimplantacion atesett szivinfarktusos beteg kortorténetén keresztiil

1. keérdes kiegészités:

A kérdésfelvetést egy korabbi gydgyszerelési szabalyozas apropodja is szolgaltatta: az
infarktuson és stentimplantacion atesett betegeknél a 12 honapig tartd standard kettds
gatlo kezelés (DAPT) ASA+clopidogrel volt Magyarorszagon.

A clopidogrel rezisztencia megallapitdsara intézetiinkben rutinszertien TAG
méréseket végeztiink (atlag 200 mérés/év). Rezisztencia esetén lehetdség volt az ASA
melletti tienopiridint atvaltani a potensebb prasugrelre, ugyanakkor rezisztencia
hidnyéban tovabb maradt a clopidogreles kezelés. A mérésekhez a bed-side Multiplate
rendszert hasznaltuk.

Megfigyelésiink szerint a vérmintakbol kimutathaté clopidogrel rezisztenciat a
laboratériumi mérés soran kiilsd tényezdk is befolyasolhattdk, igy a kiillonb6zd

rezisztencia eredmények miatt hatdssal lehettek kozvetve a betegek rizikd

--------
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2. kerdes kiegészités:

A trombocitaaggregacid gatlas kiillonbozd tipust gyogyszerkombinaciokkal és
kiilonbozo terapias idotartamokkal torténik. A hatékony aggregéaciogatlas tobb tényezd
fiiggvénye, melyben a trombocita aktivitds mértéke meghatarozé szereplo.

A vizsgélatunk a ACS-n ¢és stentimplantacion atesett betegek akut szakaszt kovetd
kettds gatlokezelés (ASA+clopidogrel vs. ASA-+prasugrel) melletti trombocita aktivitasra
¢és annak 24 oran keresztiili lehetséges valtakozasara iranyult.

A trombocita aggregéci6 diurnalis ritmus szerinti valtozasat mar korabbi vizsgalatok
sordn igazoltdk. Eszerint 24 6ra alatti - TAG kezelés nélkiili - aktivitds nem allando,
egyfajta ingadozast mutat és a reggeli 6rdkban (6-9 a.m) szignifikdnsan megnovekszik a
tobbi napkozbeni értékhez képest. Ez az 6sszefliggés alapot szolgaltatott azoknak korabbi
megfigyeléseknek és vizsgalatoknak, melyek szerint az akut CV-események eléfordulasa
a reggeli 6rdkban magasabb.(134) (135) Emellett tobb vizsgalat tortént a tartds kettds
TAG kezelés masik résztvevdjének az ASA hatasanak kimutatasara, mely soran
igazoldodott, hogy a 24h-s intervallum végére az ASA hatdsa csokken és a trombocita
aktivitas fokozodik.(136) (137) gy meriilt fel a kérdés a tienopiridnek 24 éras hatasaval
kapcsolatban, mely tekintetben az eddigi adatok meglehetdsen hidnyosak és csak néhany
kisebb esetszamu vizsgalat tortént.(138) (139)

Ugyanakkor ACS-t és PCI-t kovetden, tartds clopidogrel, illetve prasugrel terapia
Osszehasonlitdsaval, nagy esetszamu vizsgalat kordbban nem volt.

A randomizalt TROPICAL-ACS study keretében tortént TAG mérésekbdl végzett
prespecifikus analizis nagy esetszamu betegcsoport vizsgalatat tette lehetové a 24 oras

diurndlis ritmusra vonatkozdan.
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II1. Modszerek

[11/1. Modszerek

A Multiplate mérérendszer bemutatasa

A rendszer egy fémstent és a vér interakcigjat modellezi. A Multiplate eszkdz egy
betegagy melletti elektroda aggregométer mely impedanciavaltozas mérése alapjan
mutatja a trombocitaaggregacié mértékét. Az impedanciavaltozas a mérdelektrédan jon
létre, mely a beteg vérét tartalmazod mérdcellaban helyezkedik el. A mérdelektroda
modellezi a kobaltkrom stentet mely a vérrel érintkezve interakcidba 1ép a trombocitakkal
¢s az aktivalodo, az elektroda felszinén megtapadd ¢és aggregalddd trombocitak
mennyisé¢gétdl fliggden novekszik az elektrodaimpedancia. Ennek a mértéke jelenik meg
aggregacios egységekbe (U) konvertdlva a monitoron az idé fiiggvényében, egy
aggregacios grafikont kirajzolva. A trombocita aktivitds mértékét a gorbe alatti teriilet
(AUC) reprezentalja. A mérés ideje egységesen 6 perc. Meghatarozott cutoff érték esetén
beszélhetlink magas trombocita aktivitasrol (=46 U, HPR), <19 U értéknél pedig alacsony
trombocita aktivitasrél (LPR), eldbbi egyértelmiien megnovekedett stent trombozis-,
utobbi pedig emelkedett vérzés rizikot jelent egy nagyszamu beteget, tobb study-t
magaban foglalé metaanalizis szerint ( utobbi a Multiplate mellett mas mérdeszkozoket
is magéaban foglalt kiilonb6z6 mérési egységekkel, clopidogrel terapia mellett) (133) A
Multiplate esetén a fentebbi hatarozott értékeket fogadtdk el a trombotikus/vérzéses
rizikd igazolasara.(140)

A mérés szobahdmérsékleten torténik, a standard mennyiségli vérminta a betegektdl
levett teljes vérbdl, hirudinnal antikoagulalt cs6bdl keriil a mérdcellaba. A hatékonyabb
mérés miatt a vérmintat meghatarozott mennyiségli 0,9%-o0s NaCl-lal higitjuk és a
trombocitdk stimuldldsara, az egész reakcid beinditdsara egységes mennyiségli és
prasugrel) altal irreverzibilisen gétolt trombocitak felszinén taldlhatd P2Y12 receptor
agonistdja, igy a trombocitak egyik aktivatora. A méréshez sziikséges komponensek
standard mennyiségét a Multiplate eszkozzel szabalyozhatd elektromos pipetta
biztositja.(141) (140) Szamos korabbi vizsgalat igazolta kordbban a Multiplate

eszkoz eredményességét a klinikai kimenetel meghatarozasanak tekintetében.(142) (143)
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A Kkisérlet megtervezése, kivitelezése

Harom lehetséges mérést befolyasold tényezdt vizsgaltunk. Az elsé a vérvételtdl a
mérésig eltelt id6. A Multiplate eszkozt gyartd cég szerint a méréshez 3 ora all
rendelkezésre.(141) (144) A tapasztalaton alapuld megfigyelésiink azonban azt mutatta,
hogy a mérést kdvetden orakkal kés6bb a HPR diagnosztizalasanak esélye egyre kisebb.
Ezért ugyanazon betegtdl szarmazo vérmintat kiilonb6z6 idépontokban vizsgaltunk (0
min, 30 min, 60 min, 120 min, 240 min). A kérdésfelvetésiink az volt, hogyan
befolyasolja a vérvételtdl eltelt id6 a mérés eredményét?

A masodik a méréshez trombocita triggerként hasznalt standard koncentracioju és
mennyiségli ADP-reagens tarolasi ideje, szavatossaga. A gyartd szerint a lefagyasztva
tarolt ADP-reagens 2 honapig felhaszndlhatd. Azonban 1 ADP-reagens mennyiségbdl 5
TAG mérés végezhetd ezért kevesebb mérésszam esetén is lehetdség van a reagens
tarolasara: az egyszer felolvasztott reagens hiitdben (2-8 C fok kozott) tarolandd és
maximum 7 napig hasznalhato fel. A kérdésfeltevésiink az estleges mérési hibakra
vonatkozott, melyek a hiitdben tarolt reagens hasznalatdbol adddhatnak. Az esetleges
TAG mérési eredmények kozotti kiillonbségre ugyanazon betegnél a frissen felolvasztott
majd azonnal felhasznalt, illetve a felolvasztott majd néhany napig 2-8 C fok kozott tarolt
ADP reagens alkalmazasaval. Igy a mésodik mérési idépontunknal (30 min-nél) 3
kiilonbozé szavatossagli ADP-reagenssel egyidejlileg 3 mérést végeztiink: frissen
felolvasztott fagyasztoban tarolt (<20 nap) reagenssel (mint a tobbi iddpontban végzett
mérésnél), 3-5 napja hiitében (2-8 C fok) tarolt és ,,negativ kontroll” -ként 8-13 napig
hiitében (2-8 C fok) tarolt reagenssel.(141)

A harmadik vizsgalt tényezd a vérmintdban gyakran jelenlévd antikoaguldns
lehetséges szerepe a mérési eredmény befolyasolasaban. A gyarto ebben a kérdésben nem
foglalt allast korabban. A miokardialis infarktus utdn kedvezd eredményeket mutato és
ezért a korhdzi korilmények kozott gyakran alkalmazott LMWH-t, az enoxaparint
vizsgaltuk. A kérdésfelvetésiink a kiilonbdzd koncentracidoban jelen 1évé enoxaparin
hatasara vonatkozott, milyen mértékben befolyasolhatja a TAG mérés eredményét? A
mérést a sorozatunkban 60 min-nél igy ugyanazon beteg vérébol egyidejiileg haromszor
is elvégeztiik: alapmérésként enoxaparin hatds nélkdil, ill. profilaktikus (0.3 IU/mL) és

terapias (0.6 IU/mL) enoxaparin koncentracié mellett. A vérvételi cséhéz 10 min
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elteltével 1:100-as higitdsban utdlag hozzdadott enoxaparin mennyis€¢gét anti-Xa mérés
segitségével (Technochrom anti-Xa; Technoclone GmbH, Bécs, Ausztria) és a vizsgalt
vérmennyiség alapjan elézetes szamitasok révén hataroztuk meg.

A prospektiv, egycentrumos vizsgalatunk soran clopidogrellel kezelt (> 5 napos
terapia) ¢és clopidogrel naiv betegeket valogattunk, 100 mg ASA terdpia mellett. A
betegkarakterisztikat az alabbi tablazat mutatja: 5. tablazat A vizsgalati tervet az alabbi

abra foglalja 6ssze: 5. abra

5. Tablazat A vizsgalt betegek jellemzoi

Age, years (SD) 65 (11.84)
Male gender, n (%) 12 (60)
Acute coronary syndrome, n (%) 5 (25)
Stable angina, n (%) 9 (45)
Smoking, n (%), current smoker, n (%) 5 (25), 4 (20)
Hypertension, n (%) 19 (95)
Diabetes INS/OAD/DIET, n (%) 5 (25), 2 (10)/2 (10)/1 (5)
Prior MI, n (%) 4 (20)
Prior PCI, n (%) 5 (25)
Prior stroke, n (%) 2 (10)
Prior CABG, n (%) I (5)
PAD, n (%) I (5)
Clopidogrel treatment, n (%) Il (55)
Aspirin treatment, n (%) 20 (100)
Baseline total cholesterol, mmol/L 4.78 (1.68)
SD)
Baseline serum creatinine, mmol/L 84.40 (29.15)
SD)
Baseline leukocyte count, G/L (SD) 7.77 (3.14)
Baseline hemoglobin, g/dL (SD) 135.40 (15.38)

Baseline platelet count, G/L (SD) 207.80 (48.71)

Abbreviations: CABG, coronary artery bypass grafting; DIET, dietary; INS, on
insulin treatment; Ml, myocardial infarction; OAD, on oral antidiabetic
treatment; PAD, peripheral arterial disease; PCl, percutaneous coronary
intervention; SD, standard deviation.
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collection (h)
1 1 1 /i
1 1 1 1 /l 1
0 0.5 1 2 4
Freshly
thawed ADP * ® ® ° ¢
Thawed ADP -
keptat2-8 C
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Thawed ADP -
keptat2-8 C
for 8-13 days
Enoxaparin
prophylactic o
dose
Enoxaparin 5
therapeutic
dose

o= PFT measurements
5. abra A vizsgalat megtervezése
Ugyanazon betegtol szarmazo vérmintat kiilonbozo idopontokban vizsgaltunk (0 min,
0,5 ora, 1 ora, 2 ora és 4 ora) minden esetben friss ADP reagenssel. Az elso fél oraban
ezenkiviil fagyasztoban 3-5 napig, illetve 8-13 napig tarolt és felolvasztott ADP

e rer

hozzaadasa mellett, friss ADP reagenssel. A fekete pontok a TAG méréseket jelolik.

Statisztika

A folyamatos valtozokat atlag + szorasként, a kategorikus valtozokat
gyakorisaggal és szdzalékkal abrazoltuk. A folytonos valtozok normaél eloszlasanak
meglétét vagy hianyat Kolmogorov-Smirnov teszttel vizsgéaltuk. Normal eloszlas esetén
a csoportokat ismételt méréses varianciaanalizissel hasonlitottuk 6ssze. Nem Gauss-
eloszlés esetén a nem paraméteres Wilcoxon-féle paros eldjel rang tesztet végeztiik el. A
HPR aranybéli kiilonbségeit kontingencia tablazattal és khi-négyzet probaval vizsgaltuk.
A p érték <0,05 esetében volt szignifikans minden vizsgalatnal. A statisztikai analizishez
GraphPad Instat 3.00 Windows verzidt hasznaltunk (GraphPad Software, San Diego,

California; www.graphpad.com).
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[11/2. Modszerek

A TROPICAL-Study egy 2610 beteget magaban foglalé multicentrikus, randomizalt
vizsgalat, mely soran az ACS-ben stentelt betegeket két csoportba soroltuk. Az egyik
csoportban (kontroll) a DAPT részeként a betegek ASA-+prasugrel terapiaban részesiiltek
12 honapig. A masik csoportban (monitor) az akut szakasz (korhazi elbocsatas utani 7
nap) és ASA+prasugrel terapiat kovetden a betegek ASA+clopidogrel kombinacidval
folytattdk. A study soran 1 alkalommal, a koérhdzi elbocsatas utani 14. napon mindkét
csoportnal TAG mérést végeztiink Multiplate méréeszkozzel. Ebben az iddpontban mar
mindkét csoportnal kialakult a ,,steady-state” allapot a TAG gatlo hatasuk tekintetében.
A monitor csoportban HPR esetén (> 46 U) a betegek ASA+prasugrel kombinacidra
alltak at, hatékony TAG gatlds esetén maradt tovabb az ASA+clopidogrel terapia. A
kontroll csoportban térténd mérés megfigyelés jelleggel tortént.

A vizsgélatban a Multiplate-el ellendrzott clopidogrel kezelés hatékonysagat és
biztonsagossagat hasonlitottuk Ossze a prasugrel kezeléssel ACS+PCI-t kovetd 12
honapban.

Az eredmények a mérdeszkozzel igazolt hatasos (non-HPR) és korai szakaszban
atvaltott clopidogrel terdpia non-inferioritasat igazoltdk a standard prasugrel terapiaval
szemben az elsddleges iszkémids végpontok (CV-halalozas, AMI, stroke) tekintetében.
A korabbi nagy volumenti study-kal ellentétben a vérzéses szovédmények (BARC >2)
kozott nem volt szignifikans kiilonbség a clopidogrel javara. Ennek egyik oka lehet jelen
study-ban a trombotikus szovédmények elkeriilésének elétérbe helyezése, igy magas
trombotikus rizikd (ez esetben Multiplate-tel igazol HPR) esetén a mindenkori
prasugrelre torténd valtas.

A study eredményeivel tehat egy biztonsagos ¢és gazdasagilag kedvezd alternativat
kinal a clopidogreles DAPT terapia tekintetében az ACS+PCI akut szakaszat kdvetd 12
hénapban. (145)

2526 beteg (a TROPICAL-ACS Study betegeinek 97%-a) vizsgalati adatai alapjan
végeztiik a prespecifikus analizist (6. Abra), melyet a tienopiridin tabletta pontos bevételi
idejének, a méréshez sziikséges vérvétel idépontjanak ¢és az adott TAG mérések

értékeinek ismerete tettek lehetdvé. A betegjellemzdket a 6. tablazat foglalja ssze.
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—————- Hospital discharge ----—-- —

---------- - PFT, 14 days after discharge ---—--—

45 excluded d 39 excluded d
missing time po missing time poi
medication intal medication intak

of blood samp of blood sampli

6. abra A vizsgalat modellje.

A betegek kontroll csoportja ill. a monitor csoportban (1:1 randomizécio) a tervezett
gyogyszervaltoztatas prasugrelrol clopidogrelre (deeszkaldcio). Trombocita aggregdcio
meérés (PFT) tortént mindkét csoportban a hazabocsdjtast kéveto 14. napon. A vérvétel
idejének és a gyogyszer beszedésének hianyos ismeretei miatt nagyjabol azonos szamu

beteget zartunk ki a prespecifikus analizisbol.(145)
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6. tablazat Az adatok betegszamban (n) és mellette %-ban, illetve atlagértékben (SD-

Statisztika

vel) értendok.(146)
Prasugrel Clopidogrel p-Value
group group
(n =1,261) | (n = 1,265)
Age, years 58.4 (10.2) 58.9 (10.0) 0.24
Male sex 987 (78.3) 1,004 (79.4) | 0.53
Body mass index, 28.4 (5.0) 28.1 (4.5) 0.12
kg/m?
Previous 177 (14.0) 169 (13.4) 0.64
percutaneous
coronary intervention
Previous coronary 46 (3.7) 39 (3.1) 0.44
artery bypass surgery
Previous myocardial 147 (11.7) 136 (10.8) 0.49
infarction
Current smoker 570 (45.2) 575 (45.5) 0.99
Arterial hypertension 779 (61.8) 769 (60.8) 0.88
Hyperlipidaemia 510 (40.4) 525 (41.5) 0.86
Diabetes mellitus 279 (22.1) 234 (18.5) 0.03
Family history 456 (36.2) 411 (32.5) 0.054
of coronary
artery disease
Percutaneous coronary
intervention for
STEMI 703 (55.7) 705 (55.7) 1.0
NSTEMI 558 (44.3) 560 (44.3) 1.0
Access site
Brachial 3(0.2) 0 (0.0) 0.22
Femoral 515 (40.8) 500 (39.5) 0.80
Radial 743 (58.9) 765 (60.5) 0.73
No. of diseased
coronary vessels
1 663 (52.6) 643 (50.8) 0.68
2 329 (26.1) 348 (27.5) 0.72
3 269 (21.3) 274 (21.7) 0.98

Az adatokat, mint atlagot és szorast (£SD) normalis eloszlast folytonos valtozokként
abrazoltuk (a normal eloszladst Kolmogorov—Smirnov teszttel és a gorbék vizualis
megitélésével igazoltuk). A median értékek (25. és 75. percentilisekkel) nem normalis
eloszlasu folytonos valtozokként szerepeltek. A TAG méréseket harom iddintervallumba
csoportositottuk (6-10 a.m., 10-12 a.m. és 12-7 p.m.) és a clopidogreles és prasugreles
betegcsoportok Osszehasonlitdsdt Mann-Whitney teszttel végeztik. A trombocita
aktivitds diurnalis ingadozdsdnak Osszehasonlitdsahoz Kruskal-Wallis tesztet
hasznaltunk (Dunn’s poszt-teszttel kiegészitve). A kétoldali p-érték <0,05-nél volt
szignifikans. Az adatfeldolgozashoz SPSS rendszert (SPSS Inc., Chicago,Illinois, United
States) és a Graph Pad Prism 5.0 -t (GraphPadSoftware Inc., La Jolla, California, United

States) alkalmaztuk.
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IV. Eredmények

IV/1. Eredmények

A kutatasunk sordn 2015 februarjaban 20 beteg vérébdl (11 clopidogreles és
clopidogrel nélkiil) 6sszesen 180 mérést végeztiink (9 mérés/beteg).

A vérvételtdl a mérésig eltelt id6 vizsgalata soran az elsé 30 percnél egy kisebb
emelkedés volt megfigyelhetd a trombocita aktivitdsban, majd 60 perc utdn egészen 240
percig szignifikans csokkenés kovetkezett: 67 + 40 U; 68 +37 U; 58 + 37 U; 45 +33 U
¢s 35+33 U; p <0,0001. Ennek megfeleléen a HPR is valtozott, ami 30 percnél 70%-0s
majd 240 percnél 30%-os volt (p <0,0001). (7.abra A, B)

A B
200~ p< 0.0001 - p< 0.0001

5 P
> 1504 ¢ 80+
= L o
2 o 2 60+
© 1004 § @
g s S T 40
Q. 50+ l B —
a - 20+
< ] 3

c L] Ll T L L &

time (h) time (h)

7. abra A vervételtol eltelt ido hatisa az ADP-fiiggé trombocita aktivitds meérési
eredményeire (A), és a magas trombocita aktivitas (HPR) aranyara (B). Az eredményeket

Multiplate-ADP test értékekkel mutatjuk (U). A HPR definicioja a 46 U feletti érték.
A clopidogrellel kezelt és naiv betegek eredményei az aktivitast és a HPR aranyat

tekintve hasonléak voltak, a clopidogreles csoportra jellemzd 30 perces aktivitas

csuccsal. (8. és 9. abra)
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8.

abra A vervételtol eltelt ido hatasa az ADP-fiiggo trombocita aktivitas mérési

eredményeire (A), és a magas trombocita aktivitas (HPR) aranyara (B) clopidogrellel
kezelt betegeken. Az eredményeket Multiplate-ADP test értekekkel mutatjuk (U). A HPR
definicioja a 46 U feletti érték.
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ADP reactivity (U)
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9. abra A vervételtol eltelt ido hatisa az ADP-fiiggé trombocita aktivitdas mérési

eredményeire (A), és a magas trombocita aktivitas (HPR) aranyara(B) clopidogrel-naiv
betegeken. Az eredményeket Multiplate-ADP test értékekkel mutatjuk (U). A HPR
definicioja a 46 U feletti érték.

Az ADP-reagens szavatossagat €s a trombocita aktivitas Osszefiiggését tekintve kisebb

mértéki, de szignifikans kiillonbség volt a frissen felolvasztott és a 8-13 napos reagensek

kozott (p=0,011), ugyanakkor nem volt szignifikans kiilonbség a frissen felolvasztott és
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a 3-5 napig hiitében tarolt (2-8 C fok) reagensek kozott (p= 0,97) (10. abra) A HPR

szdzalékos aranyaban nem volt szignifikans eltérés a 3 reagens kozott (p=0,23)

200- p=0.011

Y

(%]

(=]
1

50+

fresh ADP ADP ADP
3-5 days 8-13 days

ADP reactivity (U)
8

i
:

10.abra Az ADP-reagens stabilitasanak hatisa az ADP-fiiggé trombocita aktivitds

méreési eredményeire. Az eredményeket Multiplate-ADP test értékekkel mutatjuk (U).

Az enoxaparin hasznélata esetén kisfoku de szignifikéns aktivitas fokozodas volt
megfigyelheté mindkét koncentracio mellett (p= 0,0024) (11. abra A), ugyanakkor a
HPR ardnyénak névekedése nem volt szignifikans (p=0,33) (11. abra B)

A p=0.0024 B p=0.33
2001 100+
- @ 80+
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o
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enoxaparin dose dose enoxaparin dose dose

11. abra A két eltéré enoxaparin koncentracio hatasa az ADP-fiiggé trombocita
aktivitas merési eredményeire (A), és a magas trombocita aktivitas (HPR) ardanydra (B).
Az eredményeket Multiplate-ADP test értekekkel mutatjuk (U). A HPR definicioja a 46 U
feletti erték.
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IV/2. Eredmények

Az atlagos gyogyszerbevételi idé mindkét csoportnal hasonléan reggel 8 ora volt (12.
abra A és B). (clopidogrel csoport 7:45 a.m. [7:00-8:00 a.m.] vs. prasugrel csoport 7:57
a.m. [7:00-8:00 a.m.], p = 0,099) A gydgyszerbevétel és a TAG mérés kozott eltelt
atlagos idOtartam sem tért el szignifikdnsan egymastol (clopidogrel 2:20 o6ra [1:40-3:30
ora] vs. prasugrel 2:25 éra [1:40-3:20 ora], p = 0,629). (146)
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12. abra Az utolso P2Y12-inhibitor bevételének ideje a clopidogrelt (A) és a prasugrelt
(B) szedo betegek kozott. A betegek szamat (n) dabrazoltuk az utolso gyogyszer beveteli
idopont fiiggveényében (orak). A gyogyszer bevételének idopontja hasonlo volt mindkét
csoportban (p=0,099), a betegek 95%-a hasonloan a reggeli orakban (10 ora elott) vette
be a gyogyszerét mindkét csoportban.(146)
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Clopidogrel, n=1265
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13.4bra Adenozin difoszfat (ADP) indukalta trombocitaaggregacio az ido
fliggvényében. Trombocita aktivitdsi szintek (U) az ido fiiggvényében (orak) clopidogrelt
(A) és prasugrelt (B) szedo betegeken. Az adatok median értékek és az interquartilis

terjedelem értékei.(146)

A mérési eredményeket harom iddintervallumba soroltuk (5-10 a.m., 10-12 a.m. és
12-7 p.m.) A TAG gatlas mértéke szignifikdnsan nagyobb volt a prasugrel csoportban
minden iddintervallumban a clopidogrel csoporthoz képest (p <0,001). A HPR aranya a
prasugrel csoportban 15% (188/1,261 beteg), mig a clopidogrel csoportban 40%
(511/1,265 beteg, p <0,001) volt. (13. abra) (146)

A prasugrel mellett 24h-ig tartd stabil TAG gatlas volt tapasztalhatd szignifikdns
diurnélis variabilitas és reggeli cstics nélkiil (p = 0,174) (14. abra, jobb oldal) A TAG
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mérések medidn ¢és interquartilis terjedelem értékei a mérési id6 fliggvényében az
alabbiak: 8 am.: 28 U (16-36 U),n=37,9 am.: 28 U (18-36 U),n=168, 10 am.: 25U
(16-35U),n=358, 11 am.: 26 U (18-37 U),n =382, 12 a.m.: 26 U (19-39 U), n = 158,
I pm.: 28 U (16-39 U),n=69, 3 p.m.: 27U, (1841 U),n=76 és 7 p.m.: 28 U (2144
U),n=13. (146)

A clopidogrel hatdsa alatt a trombocita funkcio szignifikans diurnalis ingadozast
mutatott (p = 0,019) és 5-10 ora kozott szignifikdnsan fokozott aktivitas volt mérhetd a
dél kortili értékekhez képest (10—-12 a.m.) (42 U [27-64 U] vs. 38 U [24-56 U], p <0,05)
(14. abra, bal oldal) A TAG mérések median €s interquartilis terjedelem értékei a mérési
1d6 fiiggvényében az alabbiak: 8 a.m.: 52U(33-83U), n =35, 9 a.m.: 42U (29-64U), n =
195,10 am.: 41 U (26-62 U), n =356, 11 a.m.: 38 U (24-55 U), n =376, 12 a.m.: 37 U
(24-62U),n=138, 1 p.m.: 35U (24-56 U),n=59,3 p.m.: 37 U (26-70 U),n =92 ¢és 7
p.m.: 39 U (20-61 U), n = 14. (146)
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14. abra ADP-indukadlta trombocita aktivacio és napi intervallumok (jobbra
clopidogrel, balra prasugrel). A clopidogreles betegek kozott (n=1265) a trombocita
funkcio szignifikans (p=0,019) napszaki variabilitist mutatott, a legmagasabb értékekkel
a reggeli orakban. A prasugreles betegeknél (n=1261) mért trombocita funkcio nem
mutatott szignifikans napszaki ingadozast (p=0,174) és nem volt trombocita aktivitas
csucs a reggeli orakban sem. Az adatok median értékek és az interquartilis terjedelem

ertékei. A p ertekeket a Kruskal-Wallis tesztettel szamoltuk.(146)
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V. Megbeszélés

V/1. Megbesz¢lés

A korabbi trombocita mérd eszkozok (pl. LTA- light transmission
aggregometer) nem megfelelden voltak standardizalva és az eredmények tobb vizsgélati
1épéstdl is fliggtek (példaul centrifugalds sebessége, agonista koncentracidja, maximalis
aggregacié mértéke). Igy a kapott értékek nem minden esetben voltak megfeleléen
reprodukélhatdak és talan ez is oka lehetett annak, hogy a trombocita funkcids tesztek
nem képezték a mindennapi gyakorlat részét az ajanlasok szintjén.(147) (148) A
Multiplate mar tobb szinten standardizalt eszkdz (fix ADP koncentraciok, egységes
szamitasok) ugyanakkor a gyakorlatunkban el6fordulo eltéré mérési eredmények miatt
dontottiink néhany lehetséges, eddig nem standardizalt tényezd vizsgalata és a jelenlegi
kisérletiink megtervezése mellett.

Az elsO kérdéses paraméter a vérvételtdl a mérésig eltelt idotartam volt, mely 30
percnél trombocita funkcié fokozddast mutatott a kezdeti értékekhez képest, ugyanakkor
1 6ra utan egészen a vérvételtdl szamitott 4 6rdig drasztikus trombocita funkcid csokkenés
ugyanis a trombocita funkcidval parhuzamosan a HPR arany is csokkent: a 30 min-nél
tapasztalhatd 70%-os HPR arany 4 oOrdnal 20%-os volt. Utobbi jelenség szerint
ugyanazon betegek vérmintdjabol kimutathatdé HPR ardnya a vérvételtdl szamitva 210
perccel késébb 71%-kal csokken. A Multiplate gyarté és a British Committee for
Standards in Haematology ajanlasa szerint a vérvételtdl szamitva 20-30 percet érdemes
varni a mérésig P2Y 12 inhibitorok vizsgélata esetén, mely mérés elbbi szerint 3 oraig,
utdbbi ajanlas szerint akar 4 oraig is elvégezhetd. A kisérletiink soran a clopidogreles
csoportban az elsé 30 percben észlelt aktivitascsucs alapjan a mérés kezdetét illetéen a
fentiekkel azonos kovetkeztetésre jutottunk. Ugyanakkor az 1 6ra utan észlelt nagyfoka
aktivitascsokkenésre tekintettel a lehetséges hamis eredmény miatt a méréssel vald
késlekedés elkeriilését és az 1 oran beliili mérést javasoljuk.

A masodik vizsgalt paraméter az ADP-reagens tarolasi ideje volt. A vizsgélatunk
szerint a 7 napnal régebbi 2-8 C fok kozott tarolt ADP-reagenssel mért aktivitas
szignifikans mértékben csokken. Ez megegyezik a gyarto altal javasolt eldirassal, mely

szerint az ADP-reagens 7 napon beliil méréshez felhasznalhato.
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A harmadik tényezd az enoxaparin hatdsa a mérési eredményekre. Korabbi vizsgalatok
szerint az UFH noveli a trombocita aktivitast,(149) ugyanakkor az enoxaparin hatasa
kérdéses volt: egyes vizsgalatok szerint kis mértékben aktivator vagy hatas nélkiili, mas
esetekben az UFH-hoz képest csokkentette a trombocita funkciot.(150) (151) Az
enoxaparin terapias alkalmazasa ACS-ben PCI soran, illetve korhazi kezelés soran PCI-t
kovetden antikoagulans kezelés indikacidja esetén a tablettara torténd atallasig
frekventalt, és profilaktikus alkalmazésa a tromboembolids események elkeriilése miatt
is gyakori. A fenti adatok fényében vizsgaltuk profilaktikus és terdpias adag mellett és a
mérési eredmények szerint az enoxaparin az UFH-hoz hasonléan dézisfiiggd modon,
kismértékben emeli a trombocita aktivitast. A szignifikdns eredmény ellenére a klinikai
megitélése kérdéses lehet, mert az eltérés csekély és a HPR aranyédnak valtozasa nem volt
szignifikans. Ugyanakkor a gyakori enoxaparin hasznalat és az eredmények tiikrében az

enoxaparin standardizalasa a mérések tekintetében hasznos lehet.

A vizsgalatunk korlatai

A kis esetszam ¢és egyéb P2Y 12 inhibitorok hianya. Kizar6lag a Multiplate trombocita
funkcidt méré eszkoz vizsgalata. Habar a nagyszamu mérés és a méréseken beliili
Osszehasonlitd szamitasok a kapott p értékeket erdssé teszik. A ticagrelor és prasugrel bar
nem szerepeltek a vizsgalatban a clopidogrellel kapcsolatos alnegativ eredmények joval
gyakoribbak lehetnek, mert az el6bbi gydgyszerek mellett a HPR ardnya alacsony,
clopidogrel mellett a populacidban relativ magas (30-40%).

V/2. Megbesz¢lés

Korabbi kisebb vizsgalatok sordn mar igazoltdk a trombocitédk diurndlis ritmus szerint
valtakoz6 aktivitasat aggregéacid gatlo kezelés nélkiil, és egy kisebb vizsgalatban
kimutattak a jelenséget clopidogrel hatas mellett is, Multiplate mérdeszkoz és egyéb
aggregacio-mérdeszkozok haszndlataval, egy a reggeli-déleldtti orakra jellemzo
emelkedett aktivitassal. (138,139)

Kutatasunk soran a diurnalis ritmus tekintetében a kordbban nem vizsgalt tartds

prasugrel kezelés melletti vizsgalat is szerepelt, dsszehasonlitva a clopidogrel terapia
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melletti diurnélis ritmussal, a korabbiaktol eltérden nagy volumenii esetszam mellett
(2526 beteg) randomizalt study keretében.

Eszerint a kronikus prasugrel terdpia alatti TAG gatlas stabil, nem mutat napi
ingadozast; fliggetleniil a korabbi adag bevételi idejétdl a prasugrel tehat megsziinteti az
¢lettani diurndlis aktivitasvaltakozast, a reggeli-déleldtti oOrdkra jellemzd élettani
aktivitascstics sem alakul ki. Ezzel szemben a kronikus clopidogrel hatas alatt a
trombocita aktivitds diurndlis ritmusa a kezelés ellenére megmarad, raaddsul a 6-10 ora
kozotti iddintervallumban szignifikdnsan fokozott TAG aktivitds mutatkozik meg.

A jelenség hatterében tobb lehetséges ok is felmertiilt. A clopidogrel irreverzibilis
modon blokkolja a P2Y12 receptort, igy az egyik korabbi tedria a trombocita ujra
termelddés révén 1j, naiv trombocitdk megjelenését feltételezte 1j ADP receptorokkal,
melyet azonban egy kozelmultbeli vizsgalat szerint nem sikeriilt igazolni.(139) A masik
lehetséges ok uj ADP-receptorok megjelenése a mar legatolt trombocitak felszinén,
esetleg a reggeli ordkban az ADP receptor jelatviteli rendszerén keresztiili aktivacios
jelatvitel fokozodésa.

A clopidogrellel kapcsolatban a kiilonb6z6 ismert genetikai és metabolikus okok miatt
az eddigi vizsgélatok soran magasabb kardiovaszkularis rizikd6 mutatkozott meg, illetve
a stent trombodzis és reinfarktus szdma is magasabb volt a tobbi tienopiridinhez
viszonyitva, hangsulyosabban a reggeli 6rakban.(152), (143), (153) Utobbit a jelenlegi
vizsgalatunk alapjan a diurndlis ritmus szerint ingadozd clopidogrel hatas is
alatamaszthatja. Ugyanakkor egy kordbbi vizsgalat igazolta, hogy clopidogrel melletti
hatasos gatlas (non-HPR) esetén is hasonld variabilitds mutatkozik meg, mint HPR
esetén,(138) a TAG méréssel ellendrzott clopidogrel terapia (non-HPR) hatékonyséagat és
biztonsagossagat a prasugrelhez képest pedig a TROPICAL-ACS study keretében
igazoltuk. Azonban az utoébbi vizsgalatunkban is (a TRITON-TIMI 34 vizsgalattal
Osszhangban) a stent trombozis eléfordulasa diurnalis ingadozast mutatott egy reggeli
orékra jellemz6 emelkedettebb esetszammal szemben a prasugrellel kezelt betegekkel.
Tovabbd egyéb vizsgalatok és klinikai tapasztalatok alapjan a reggeli 6rakban
elszenvedett infarktus nagyobb és a prognozisa rosszabb a mas napszakban eléforduld
infarktushoz képest.(154) Igy a fenti adatok fényében a kronikus clopidogrel kezelés alatt
allo betegeknél a HPR ¢és magasabb reggeli aktivitdscsucs egyidejii eldforduldsa
fokozottabb jelentdséggel birhat.
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Az irreverzibilis ADP-receptor blokkolo prasugrel hataskezdete gyorsabb, az aktiv
metabolit szintje magasabb ¢és a felezési ideje hosszabb a clopidogrelhez viszonyitva.
Vizsgalatunk alapjdn a napi egyszeri, napszaktol fiiggetlen adagolds elegendd a
trombocita aktivitds diurnalis ingadozasanak megsziintetéséhez. Az irreverzibilis COX
gatlo ASA tekintetében tortént vizsgalatok ugyanakkor igazoltak, hogy a TXA2 szintje a
gyogyszer bevételét kovetd 24h-s intervallum végére, a reggeli oOrdkra ismét
megnovekszik és ezért a reggeli 6rdkkal szemben az ASA esti bevételét javasoltak.(137),
(155) gy jelen esetben a kiilonboz6 megoldasi sémak kozott szerepelhet a clopidogrel
adagjanak elosztasa egy reggeli és esti dozisra, vagy az egyszeri bevételi adag esti 6rdkra
val6 iddzitése.

A clopidogrel az ASA mellett a DAPT részeként az elektiv stentimplantaciot kovetden
altalanossagban ¢s ACS-ben utan szdmos mas orszdgban maig elsdvonalbeli kezelésként
szerepel, illetve egyéb terapids protokollokban (antikoaguldns szer melletti kezelés (87),
konzervativ kezelés, magas vérzési riziko vezetd szerepet jatszik. gy az fentebb emlitett
adagolasi sémakkal kapcsolatban, illetve a trombocita aktivitas diurnalis ritmusanak és a
reggeli kardiovaszkularis CV-események kozotti dsszefiiggések tekintetében tovabbi

vizsgalatok indokoltak.

A vizsgalatunk korlatai

A vizsgalatunkban kizarolag egy trombocita mérdeszkoéz (Multiplate) szerepelt és
kizarolag egy alkalommal tortént mérés, nem Osszehasonlitva a kiilonb6z6é napokat és
napszakokat. Ezenkiviil a gydgyszerbeszedés 95%-a esett a reggeli oOrdkra, kisebb
hanyadban egyéb iddpontban tortént, habar ez a kiilonbség a két csoportban
szignifikdnsan nem tért el egymastdl. Tovabbad a mérések pontos ideje nem volt
standardizalva, a kontroll vizit napjara volt idézitve, ugyanakkor ez tette lehetévé a
jelenlegi vizsgalatunk lefolytatasat. Mivel a TROPICAL-ACS studyban a clopidogrel és
a prasugrel dsszehasonlitasa volt a cél, a napi kétszeri adagban alkalmazott ticagrelor

vizsgalatunkban nem szerepelt.
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V1. Kovetkeztetések

VI/1. Kovetkeztetések

A Multiplate trombocitaaggregacié mérd rendszer tovabbi standardizalasa soran a
mérési id0 fontossaga alapvetd, a korabbi eldirdsokkal ellentétben joval sziikebb
iddtartam all rendelkezésre egy pontos mérés elvégzéséhez (1 ora vs. 3-4 ora). A
hozzaadott ADP reagens 1 hétnél tovabb nem felhasznalhat6. Az mintaban gyakran

eléforduld enoxaparin kismértékben fokozza a trombocita aggregaciot.

VI1/2. Kovetkeztetések

Kutatasunk sorén sikeriilt igazolni a prasugrel stabil, a diurndlis trombocita aktivitast
megszlintetd hatasat, ellenben a clopidogrel mellett megmutatkoz6 szignifikans diurnalis
trombocita aktivitassal, mely a reggeli 6rdkban kifejezettebb. A jelenség klinikai szerepe
kiilonbozo lehet az adekvat clopidogreles gatlast mutatd és nem mutatd betegeknél, igy
tekintetbe véve a clopidogrel maig széleskorli hasznalatat és a korai 6rdkban eléfordulod
halmoz6d6 CV-morbiditast tovabbi vizsgéalatok sziikségesek a clopidogrel mellett fellépd

diurnalis aktivitasvaltakozas ¢s a reggeli csticsaktivitas tekintetében.
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VII. Egyedi esetbemutatas, a TAG mérés klinikai alkalmazasa

Bevezetés

71 éves ndbeteg anamnézisében dohanyzas és magasvérnyomas szerepel. Inferior
STEMI diagnozissal (3 6ras panaszkor) keriil hozzank a katéteres laborba. Mellkasi
panasza enyhébb mértékben fenndll, hemodinamikailag stabil. Arteria radialis
behatolasbol akut szivkatéterezést végziink (15. abra A), mely az RCA (jobb koszorusér)
teljes elzarodasat mutatja (a bal dgrendszer sziikiilet nélkiili — nincs az abran). Trombus
aspiraciot és stentimplantaciot végziink, az érben a véraramlas Ujra teljes (15. abra B).
A teréapias rezsim a kovetkezd:

- Periproceduralis: 300 mg Aspirin, 600 mg Clopidogrel per os,

- Miitében, PCI soran: 4500 IU Na-Heparin (80 1U/kg) ic., eptifibatide ic. bolus 180
ug/kg,

- Poszttrombotikus: eptifibatid iv. perfuzor 2 ug/kg/min.

Az alkalmazott pretrombotikus ill. a PCI sordn adott Na-Heparin a PCI
miatt van sziikség.

A sikeres intervenciot kovetden a panaszmentes beteg a szubintenziv részlegre keriil.
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15. abra

A: Proximalisan teljesen elzarodott RCA, B: Stentimplantaciot kovetéen RCA
helyreallitott aramlassal, C EKG ST-elevacioval, D: RCA teljes ostialis elzdaroddsa
stenttrombozis miatt E: fokozott trombocitaaktivitas Multiplate eszkozzel F: csokkent

trombocitaaktivitas Multiplate eszkozzel, U=Unit

5 oraval a beavatkozds utan a vérképellenérzés alkalmaval egy jelentds esés
mutatkozott a vérlemezke szamban (210000/pl-r61 35000/pl -re), ismételt vérképkontroll
kizarta a hiba lehetdségét. Az eptifibatid perfuzort azonnal leéllitottuk, 1 6raval késébb a
beteg mellkasi fajdalomra panaszkodott, az EKG ST-elevaciot mutatott az inferior és
anterior elvezetésekben (15. abra C). Azonnali reangiografiat végeztiink, mely az RCA-
ban akut stent trombozist mutatott (15. abra D), a bal dgrendszer eltérés nélkiili maradt.
Trombus aspiracioval ismét teljes érmegnyitas tortént, ujabb stent nélkiil. A beteg 1 héttel
késdébb stabil allapotban tovabbi trombotikus ill. vérzéses szovodmény nélkiil otthonaba

tavozott.
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Mobdszerek
Célunk a kovetkez6 volt:

- A trombocitopénia lefolyasanak monitorozasa és okanak megtalalasa
- A stent trombdzis okdnak megtaldldsa (mechanikus vs. trombocita funkcios

hattér)

Elébbi igazoldasa 24 oOra alatt 6 oOranként majd minden nap Ix végzett vérkép
vizsgalattal, trombocitaszdm ellendrzéssel, okanak felderitése kétféle tipusa HIT teszt
elvégzésével, illetve a tapasztalatokon alapul6 irodalmi adatok (akut trombocitopénidk
okainak) ismeretében tortént.

Az utdbbi igazolasa a vérképkontrollal egyidejli (6 6ranként, majd 1x naponta) TAG

mérés sorozattal tortént.

Eredmények

A vérvételek soran a trombocitaszam az antitrombotikus terdpids rezsim adasat
kovetden hirtelen lecsokkent, 6 6raval a beteg érkezését kovetden 210000/pl-ré61 35000/l
-re, majd a masodik nap soran fokozatosan néni kezdett és 7 nap alatt érte el a kiindulasi
szintjét. A Multiplate mérdrendszerrel végzett HIT (heparin indukalta trombocitopénia)
teszt (156) soran a heparin adasakor nem tortént fokozott trombocitaaggregacié. Hetekkel
késébb central laborban elvégzett SRA (serotonin release assay) is negativ eredményt
adott a heparinra.

A Multiplate-el ADP hozzaadaséaval végzett TAG mérések soran a Stent trombozis
idejében mért 35.000/ul trombocitaszam mellett 62 U fokozott aktivitas volt mérhetd (15.
abra E). | nappal késébb, a 30. ordban a tovdbbra is megmaradd alacsony
trombocitaszam mellett az aktivitds mar jelentsen lecsokkent (15 U) (15. abra F). A
kovetkezd napokban a trombocitaszam ndvekedésével parhuzamosan nétt a trombocita

aktivitds mértéke, ismételten HPR tartomanyba kertilt (16. abra)
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A trombocitaaktivitas és trombocitaszam valtozasa az ido fiiggvényében. Az eptifibatid
infuzio elinditasa és megallitasa, a stenttrombozis bekovetkezése, a gyogyszeres terapia
idopontjai (clopidogrel, prasugrel) is szerepelnek. Lathato az eptifibatid melletti fokozott
trombocitaaktivitas, majd az eptifibatid nélkiili csokkent aktivitas a hasonloan alacsony
trombocita szamok mellett. Késobb a trombocitaszam névekedésével az aktivitas

parhuzamos névekedése észlelheto U=Unit, LD=Loading Dose, ST=stenttrombozis

Megbeszélés

A hirtelen jelentds trombocitaszam csokkenés sordn kezdetben harom kiilonb6z6 ok
jOtt szoba: 1. a clopidogrel is okoz trombocitopéniat de ez extrém ritka.(157) 2. A korabbi
heparin expozicid hidnya, illetve a gyors lefolyas miatt a HIT nem volt valészinti - a HIT
szamitasara szolgald 4T Score 3 pontot adott (0-3 kozott alacsony, 4-5 kozott magas,6-8
pont kdzott magas az esélye)(158) 3. Mivel a hirtelen trombocitaszam csokkenés korabbi
expozicid feltétele nélkiil egy ismert mellékhatasa a GPIIb/IlIa gatloknak (GPI), igy az

eptifibatid szerepe volt a legvaldsziniibb, ezért azonnal leallitottuk a perfuzort.(159)
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1 6raval a perfuzor leallitasat kdvetd stenttrombdzis ugyanakkor varatlan esemény volt
(alacsony trombocitaszdm, antikoagulacido ¢és 3 kiilonbozd trombocita-gatld szer
eptifibatid, Aspirin, clopidogrel mellett), hiszen a GPI indukalta trombocitopénia
ellentétben a HIT-tel, nem jar trombozissal. igy a 4 T Score a stent trombozis miatt 3-rol
5-re emelkedett. A masodik PCI soran ezért a trombus aspiracié mellett nem adtunk
ujabb heparint. A fent emlitett HIT tesztek ugyanakkor negativ eredményt adtak. A
tobbszOrds antitrombotikus rezsim €s alacsony trombocitaszdm ellenére kialakult stent
trombozis miatt a trombocita aktivitds mértékére voltunk kivancsiak, ezért sorozatos
TAG méréseket végeztiink. Meglepé modon a 35.000/ul -es trombocitaszam mellett
nagyfoku trombocita aktivitds (62 U) mutatkozott. Akutan alacsony trombocitaszam
mellett ugy dontottiink nem adunk Gjabb antitrombotikus szert a meglévd antitrombotikus
rezsim mellé, magas vérzésrizikot feltételezve, hanem megvarjuk az eptifibatid kitirtilését
a szervezetbdl (normalis vesefunkcio mellett 24 6ra). 1 nappal késébb a teljes eptifibatid
kimosast kovetden hasonldan alacsony trombocitaszam mellett a TAG mérés alacsony
aktivitas értéket mutatott (15 U), fenntartd6 dozisu 75 mg clopidogrel mellett. Ezek a
megfigyelések a nagyon ritka allapotot feltételezték amikor az eptifibatid jelenélétében
antitestek képzddnek és a trombocitdkhoz kotddve aktivaljak azokat paradox modon a
trombocitopénia mellett.

Az elkovetkezd napokban az eptifibatid teljes kiliriilését kovetéen egy gyors
trombocitaszam novekedést mértiink - 100 G/1 4 nap alatt - a mélypontot kovetden. Az
Uj, naiv trombocitak képzddésével parhuzamosan a fenntart6 clopidogrel dozis mellett is
a trombocita aktivitas gyorsan novekedett, igy az 5. napon prasugrelre valtottunk, sikeres
TAG-gatlast elérve (16.4bra)

Az irodalomban ezenkiviill néhany eset taldlhato az eptifibatid indukalta
trombocitopénia melletti trombodzisra kiillonbozé vizsgalatokkal(160),(161),(162)
ugyanakkor a vizsgalatunk mutatja be az elsd esetet mely sordn trombocita funkcios mérd
teszttel kovetve és igazolva lett. Az eptifibatid indukalta trombocitopénia soran
feltételezett patomechanizmus a kdvetkezd: az antitestek a Fab-régiojukkal felismerik €s
hozzako6tddnek a GPIIb/IIIa-eptifibatid komplexhez. Ez opszonizacidhoz vezet ¢és
megindul a trombocita-clearance. Ugyanakkor a joval ritkdbban el6fordulod egyidejii

trombozis esetén az antitestek Fab-régio-GP IIb/Ila kotddése mellett ugyanazon antitest
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Fc-régidja is hozzakotddik ugyanazon a trombocitanak az Fc-receptordhoz, erdsen

aktivalva azt. Ez utdbbi topografiai orientacio 1étrejotte extrém ritka. (163)

Kovetkeztetések

Vizsgélatunk alapjan a TAG mérés akut trombocitopénia esetén hasznos lehet, segithet
a megfeleld antitrombotikus gyodgyszerek megfeleld idoben torténd beallitdsaban igy a

trombotikus-vérzéses rizikd csokkentésében.
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VIII. Osszefoglalas

A mindennapi orvosi munkank soran rendszeresen taldlkozunk betegekkel és igy a
dolgozatban részletezett véralvadasgatld szerekkel, korképekkel. A munkam bevezetd
részeében a jelenlegi téma alapjaul szolgalod véralkotdelemek, vizsgalt korfolyamatok, ill.
az alkalmazott gydgyszerek ismertetése volt a célom. Ezeknek a terdpids szereknek az
adott beteg karakterisztikdhoz torténd helyes beallitdsara és a trombozis/vérzési rizikod

megitélésére, a klinikumon tul kiilonbdz6 mérdeszkozok is segitségiinkre vannak.

Az els6é célkitlizés az egyik, elterjedt bed-side mérdeszkdz (Multiplate)
standardizalasa, a mérési hibak kikiiszobolése volt, ezaltal javitva az esélyt a klinikumban
egy adekvat diagnozis felallitasara és kezelés bedllitdsara. A vizsgdlataink soran
megerdsitést nyertek korabbi elképzelések és sikeriilt feltarni egy 1j paramétert (a mérési
idé fontossagat), mely igy az eddigi altalanos laboratoriumi gyakorlathoz képest

valtoztatast szorgalmaz.

A masodik célkitlizés sordn a vérlemezke aktivitas napszaki variabilitasanak és igy a
trombocita-gatlo terapia megfeleld id6zitésének vizsgalata volt a feladat. Ennek alapjaul
a nagy esetszamu (2600 beteg) TROPICAL study mérési eredményei szolgaltak (a
résztvevd 33 centrum koziil a vizsgélt betegszam tekintetében 2. helyen végzd kdzpont
(284 beteg) méréseit Multiplate eszkdzzel végeztem el). A statisztikai adatok elemzése
megerdsitett vélt hipotéziseket, ill. kordbban nem vizsgalt, (j mérési eredményeket is
bemutattunk. Vizsgélatunk felhivja a figyelmet a gyogyszeres beallitas iddzitésének

fontossagara, mely befolyasolhatja a mortalitést.

A harmadik célkitiizés egy, a szivinfarktus sordn eléforduld ritka eset bemutatdsan
keresztiil, a Multiplate bed-side eszkdz hasznossaganak prezentalasa volt a gyakorlatban.
Esetlinkben egyszerre alakult ki a betegnél vérlemezke hiany és trombozis. A Multiplate
rendszerrel torténd tobbszords méréseink miatt tudtunk adekvat dontést hozni a
terapiarol. Eddig ilyen klinikai korképet (0sszesen néhany eset van az irodalomban)
trombocita mérd eszkozzel rajtunk kiviil nem dokumentaltak, holott a terapids

dontéshozatal ilyen esetben — trombocita mérés nélkiil - inadekvat lehet.
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VIII. Summary

In our daily medical practice, we regularly encounter patients and, consequently, the
anticoagulant drugs and conditions detailed in this dissertation. In the introduction, my
goal was to present the blood components, the examined conditions, and the applied
medications that form the basis of this topic. Beyond clinical judgment, various
measuring tools assist us in correctly adjusting these medications to the patient’s

characteristics and assessing the risk of thrombosis/bleeding.

The first objective was to standardize one of the widely used measurement tools
(Multiplate), eliminate measurement errors, and thus enable appropriate clinical
diagnosis and treatment adjustment. Our investigations confirmed previous assumptions
and revealed a new parameter (the importance of measurement time), which calls for a

change in the previously established general measurement practice.

The second objective was to examine the daily variations in platelet activity and,
consequently, the optimal timing of antiplatelet therapy. This study was based on the
results of the high-volume TROPICAL Study (2600 patients), in which our center
ranked second among the 33 participating centers in terms of the number of patients
examined (284 patients). I conducted these measurements using the Multiplate device.
Statistical analysis confirmed previously assumed hypotheses and presented new
measurement results that had not been previously studied. Our findings highlight the

importance of the timing of drug administration, which may influence mortality.

The third objective was to demonstrate the practical utility of the Multiplate bedside
test through the presentation of a rare case of myocardial infarction. In this case, the
patient simultaneously developed thrombocytopenia and thrombosis. Due to multiple
measurements with the Multiplate system, we were able to make an appropriate
therapeutic decision. To date, such a clinical case (only a few reported cases in the
literature) has not been documented using a platelet measurement device, even though
therapeutic decision-making in such cases—without platelet measurement—can be

inadequate.
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