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Bevezetés

A szivizom revaszkularizdcidjanak hosszu tavu sikere megkoveteli a farmakolégiai és
intervenciés kezelési protokollok optimalizaldsat, amelyek figyelembe veszik a
trombotikus és vérzéses szovédményeket. A jelenlegi terdpias ajanlasokon alapuld
kezelés azonban még mindig nem képes teljes mértékben kikliszobolni ezeket a
nemkivanatos eseményeket a perkutan korondria intervenciét (PCl) kdvetéen. A PCI
rovid- és hosszu tdvu eredményessége tobbtényezés, és fligg a klinikai korilményektdl
(kronikus vagy akut koszoruér-betegség), a koszoruér-betegség Osszetettségétdl, az
operatér tapasztalatatdl, a beteg allapotatdl és a tarsbetegségektél. A PCl utdni
legfontosabb iszkémias szovédmények kozé tartozik a kordbban stentelt szegmens
trombdzisa miatti visszatéré iszkémia, vagy a kezelt ér intima rétegének tulburjanzasa,

amely megvastagodott neointimdhoz és csdkkent érlumenhez vezet.

Iszkémias szovédmenyek PCl utan

Stent trombdzis

A stent trombézis (ST) a legfontosabb rovid tadvd szovédmény PCl utdn, amelyet
tobbnyire a kordbban stentelt szegmens teljes elzarédasa okoz, és altaldban akut
miokardialis infarktusban (AMI) nyilvdnul meg, és szignifikdnsan 0Osszefligg a
mortalitdssal (1) (2). Ez egy tobbtényez6s nemkivdnatos esemény, amely mind a
procedurdlis és a klinikai rizikd faktoroktdl, valamint a vérlemezke- és véralvadasi
tényez6ktdl is flugg (3). Az Academic Research Consortium (ARC) definicidja alapjan az
ST meghatdrozott, valdszinl vagy lehetséges kategéridba sorolhatd (4). Alternativ
megoldasként a ST osztdlyozhatd az el6fordulds id6pontja alapjan, mely szerint
kovetkez6 kategoridkba sorolhatd: korai (< 30 napos), amely tovabb oszlik akut (az els6
24 éraban) és szubakut (2—30. nap), késGi (31 nap és 1 év kozott), és nagyon késéi (1
éven tul). A hatarozott ST 0,5-1,9%-ban fordul elé 12 hénap utan, és a legalacsonyabb
azokban a betegekben, akiket Uj generacids gydgyszerkibocsatoé stenttel (DES) kezeltek.
Szamos nagy volumend randomizalt vizsgdlat kimutatta az aszpirin és tienopiridin
adasdval végzett kettds trombocita aggregacio gatld terdpia (DAPT) eredményességet a

stent trombdzis és a vérzéses szovédmények csokkentésében, dsszehasonlitva az



aszpirin monoterdpiaval vagy az aszpirin plusz oralis antikoagulans hasznalatdval, amely
a kezdeti standard kezelés volt PCl utan (5) (6) (7) (8). Egy nemrégiben végzett
randomizalt vizsgalat azt is kimutatta, hogy a DAPT az aszpirin monoterdpiahoz képest
hatékonyabban csdkkenti a nagyon késGi stent trombdzisok el6forduldsat (9). Az Gjabb
P2Y12 inhibitorok, a prasugrel és a ticagrelor szignifikdnsan csokkentették a korai és
késGi stent trombodzist a klopidogrélhez képest akut korondria szindromaban (ACS)
szenvedd betegeknél, azonban mindkét Gj P2Y12 gdatld alkalmazdsa esetén

szignifikdnsan megnd6tt a sulyos vérzéses szovédmények aranya (2) (10).

In-stent resztendzis

A PCI-t kdvetd 9-12 hénapon beliil a leggyakoribb nemkivanatos esemény az in-stent
resztendzis (ISR) miatti revaszkularizacié (11). Az ISR egy krénikus folyamat, amelyet az
endotél- és simaizomsejtek tulburjdnzasa okoz és neointimalis hiperplazidhoz vezet a
stentelt szegmensben, amely fokozatosan csokkenti a lument (12) (13). Az ST-hoz
hasonldan az ISR kialakuldsdban szintén szamos kockazati tényezé jatszik szerepet, mint
példaul proceduralis, klinikai és hemorheoldgiai rendellenességek (lassu aramlas, rossz
kidramlds (14) (15). A trombocita aktivacido és az elégtelen antitrombocita terapia
szintén jelent@s szerepet jatszhat az ISR kialakulasaban, mivel az aktivalt vérlemezkék a
novekedési faktorok felszabaditasaval és a leukocitak toborzasaval kivalthatjak a
neointimalis réteg proliferacidjat (12).

Az esetek tobbségében az ISR stabil koszoruér-betegségként (CAD) nyilvanul meg
visszatérg stabil anginaval. Azonban miokardidlis infarktusként (Ml) is megjelenhet (16)
(17) (18), és angiografiai szempontbdl ilyen esetben agressziv resztendzis és a céllézid
teljes elzarddasa jellemzi. Az ISR-ban a Ml egyik legvaldszinlibb magyarazata a késdi
stent trombdzis, amelyet a nem teljes neointimalis lefedettség, a trombocita aggregacid
gatlé terdpia korai befejezése és/vagy a megnovekedett neointimalis trombogén
szoveti faktorok, példaul szoveti faktor és kollagén okozhat (16).

Az ISR okozta célér-revaszkularizacid (TVR) prevalencidja 9-15% BMS esetén és <5% Uj
generdciés DES esetén (19). A DES sikeresen csokkentette az ISR incidencidjat a BMS-
hez képest a stentb6l az intima rétegbe felszabaduld antiproliferativ és/vagy

citosztatikus gydgyszereknek kdszonhet6en, amelyek megakadalyozzak a neointima



tulburjanzast és az ISR kialakulasat. Masrészt ezek az antiproliferativ hatdsok a stentelt
szegmens elhuzdodd endotelizacidjahoz vezetnek, ami stent trombdzishoz vezethet,
ezért a kezelési stratégidban lényeges szerepe van a megfelel6 trombocita aggregacio
ellenes terdpianak.

A legujabb eurdpai irdnyelvek a gydgyszerkibocsatd ballont (DEB) és a DES-t az ISR
kezelésének egyenrangul lehetséges alternativainak tekintik, mivel szamos randomizalt
vizsgalat kimutatta a DEB biztonsdgossagat, hatdsossagat és nem rosszabb hatdsat a

DES-hez képest az ISR kezelésében (20) (20) 21) (22) (23) (24) (25) (26) (27).
Trombocita aggregacio gatlo terapia

COX-1 gatld: Aszpirin

Az aszpirin a leggyakrabban hasznalt fajdalomcsillapité és trombocita aggregdcié gatld
szer. Az irreverzibilis COX-1 (ciklooxigenaz) gatldson alapuld vérlemezke aggregdcio
gatlas a modern kardioldgia egyik leghatékonyabb kezelési mddja, hatékonysagat és
elényeit szamos tanulmany tamasztja ald a szivkoszoruér betegségek szinte teljes
spektrumaban.

ADP-receptor gatlok

Az ADP (adenozin-difoszfat) receptor antagonistdk molekularis célpontja a P2Y12
receptor, amely a vérlemezkék fellletéhez kotott fehérje, és a vérlemezke aktivacid
egyik kulcsfontossagu elinditéja (28). A P2Y12 receptor egy G-fehérjéhez kotott
receptor, és az adenozin-difoszfat aktivalja. Az ADP a P2Y12 receptorhoz koétédik, ami
az adenil-cikldaz gdatldsdhoz vezet, és a cAMP (ciklikus adenozin-monofoszfat)
intracelluldris szintjének csokkenéséhez vezet. A cAMP redukcidja csokkenti az értagitd
hatasu foszfoprotein (VASP) foszforilacidjat, ami a glikoprotein llb/llla receptorok
aktivalasahoz vezet (29). A glikoprotein Ilb/Illa receptorok aktivalasa fokozza a
tromboxan termelést és ezdaltal a vérlemezke aggregaciét (30). Ezek a gydgyszerek
antagonizaljak a P2Y12 trombocita receptorokat, és ez a vérlemezke aggregacid
csokkenéséhez vezet, ami gatolja a trombus képzddést.

A tienopiridinek csoportjaba tartozik a tiklopidin, a klopidogrél és a prasugrel ezek
prodrugok, amelyek a P2Y12 receptor irreverzibilis gatlasat okozzak. A tienopiridinek a
majban és a bélrendszerben aktiv metabolitokkd metabolizdlédnak (31). A ticagrelor a

nem tienopiridinek csalddjaba tartozik, és reverzibilis P2Y12 receptor antagonista. A



ticagrelor nem prodrug, nem igényel metabolikus aktivalast, és kozvetlenul a P2Y12
receptorra hat, ami gyorsabb hatast eredményez.

Tiklopidin

A tiklopidin volt az els6 generdcids tienopiridin, amelyet kivontak a klinikai
alkalmazasbdl a vérképzdszervi mellékhatdsok, példaul a trombotikus trombocitopenias
purpura, aplasztikus anémia és a neutropénia magas el6forduldasa miatt. A lehetséges
sulyos mellékhatasok mellett a f6 hatranyok kozé tartozott a lassu hataskezdet (kb. 24
ora), a gyomor-bélrendszeri tiinetek, a bérkilités és a napi kétszeri fogyasztds. A
gyogyszer klinikai alkalmazasat gyorsan felvaltotta a klopidogrél, mivel az utébbi
gyorsabban hatott és biztonsdgosabb volt, f6ként az allergia, a bér és a gyomor-
bélrendszeri mellékhatasok, valamint a neutropénia tekintetében (32) (33).
Klopidogrél

A klopidogrél egy masodik generacids tienopiridin, amely egy prodrug és két uton
metabolizalddik. A gasztrointesztinalis felszivodast kovet6en a klopidogrél csaknem
75%-a inaktiv metabolitta hidrolizalddik a vér észterazai révén és a glilkuronidacio révén
gyorsan kiliril, majd a vesén keresztiil valasztdodik ki. A masik at a mdaj metabolikus
aktivaldsa a citokrém P450 (CYP450) enzimrendszeren keresztiil, amely kétlépéses
folyamat. El6szor a klopidogrél oxidacio Utjan 2-oxo-klopidogréllé metabolizalédik és
tiolszarmazékka hidrolizalédik, amely az aktiv metabolit és irreverzibilisen kotédik a
P2Y12 receptorhoz (34). Ezeket a folyamatokat f6ként a CYP2C19 katalizdlja. A CYP1A2,
CYP3A4, CYP3AS5 izoenzimek szintén részt vesznek a klopidogrél metabolizmusdaban,
azonban kisebb mértékben (35).

Bar a klopidogrél aktivitas/toxicitas aranya jobb volt, mint a tiklopidine, a betegek
jelent6s részénél a klopidogrél bioaktivaciéjanak hatékonysaga csokken. A csdkkent
aktivacio f6 oka a CYP2C19 polimorfizmus, amely a kaukazusi populacié korilbelil 30%-
anal fordul el8. Ez a CYP2C19 izoenzimek m(ikodésének elvesztéséhez es a klopidogrél
csokkent metabolizacidjahoz vezet (36). Ezenkiviil a CYP2C19 gdatlé gydgyszerek
kolcsonhatasba léphetnek a klopidogrél metabolizmusaval és az aktivitas
csokkenéséhez vezethetnek. A rabeprazol és a pantoprazol kivételével minden
protonpumpa-gatlét a maj CYP450 enzimje metabolizal, ez gyogyszerkolcsonhatasokat

illetve az aktiv metabolitok képz6désének karosodasat okozhatja (37).



A klopidogrél klinikailag jévahagyott adagja 600 mg telité adag és 75 mg napi fenntarté
adag per os, ezt kévetben a klopidogrél hatasa 2 dra elteltével mérhetd, a cslcshatds
pedig 6 6ra mulva jelentkezik.

Szamos randomizdlt vizsgalat kimutatta, hogy a klopidogrél hatékony trombocita
aggregaciot gatld szer azdltal, hogy jelent&sen csokkenti az iszkémids eseményeket
koszoruér-betegséghben szenvedd betegeknél, az aszpirinnel Osszehasonlitva (38),
illetve a kettGs trombocita aggregdacio klinikai el6nyeit klopidogréllel aszpirin mellett
(39) (40) (41).

Sok éven at az aszpirinnel és klopidogréllel végzett kettds kezelés rutinszer(i gyakorlat
volt, és a f6 trombocita gatld szerként szolgalt az iszkémids szivbetegségben szenvedd
betegek trombotikus eseményeinek megel6zésében, de a klopidogrél kbvetkezetlen és
kiszdmithatatlan hatékonysaga, valamint nem hatékony bioldgiai hozzaférhetésége
korlatozta alkalmazasat magas vérlemezke reaktivitassal (high platelet reactivity: HPR)
rendelkez6 betegeknél és aldtdmasztotta az Uj, er6sebb P2Y12-blokkoldk
sziikségességét, amelyek konzisztensebb ADP-receptor gatlassal rendelkeznek.

Uj generdcids P2Y12 receptor inhibitorok

Az Uj generacids P2Y12 receptor inhibitorok célja ezeknek a problémadaknak a megoldasa
volt az iszkémias szivbetegségben szenvedd betegek kimenetelének javitasaval. Ezek az
ADP-receptor antagonistak gyorsabb, kovetkezetesebb és er6sebb vérlemezke gatlast
érnek el azdltal, hogy a klopidogrélhez képest hatékonyabban antagonizaljak a P2Y12
receptort. Bar az Uj P2Y12-blokkoldk az iszkémids események szignifikans csokkenésével
jarnak, ennek az er6sebb trombocita gatlasnak az ara a magasabb vérzéses kockazat
(42) (43). Az eurdpai iranyelvek a ticagrelort és a prasugrelt részesitik elényben a
klopidogréllel szemben az akut koronaria szindromaban (ACS) szenvedd betegeknél 12
honapig aszpirin mellett (44). Azonban a generikus klopidogrél széles kor( elterjedése
egylittesen az Uj generacios gyogyszerek magasabb kezelési koltségével, illetve vérzéses
kockazatdval azt sugallja, hogy személyre szabott, egyéni trombocita aggregaciét gatlé
terdpia sziikséges a maximalis hatékonysdg elérése érdekében. Stabil koszoruér
betegségben (CAD) szenvedd betegeknek 6 hdnapig aszpirin mellett klopidogrél

alkalmazasa javasolt (44).



Prasugrel

A prasugrel egy harmadik generacids tienopiridin, amely a klopidogrélnél gyorsabb,
erésebb és egyenletesebb foku P2Y12-gatlast biztosit. A prasugrel és a klopidogrél
kozotti f6 kilonbség az, hogy a prasugrel hatékonyabban metabolizalddik, mint a
klopidogrél. A prasugrel metabolizmusa a belekben kezd6dik, ahol az észteradz
tiolaktonna metabolizalja, amely azutan egyetlen CYP-fliggé |épésben aktiv metabolitta
alakul. Ez azt jelenti, hogy a prasugrelt és metabolitjait nem inaktivaljdk a
plazmaészterazok, és minden felszivddott molekula aktiv metabolitokka alakul. A
prasugrelt nem metabolizdlja a CYP2C19 és a genetikai CYP varidnsok nincsenek jelent&s
hatdssal a prasugrel aktiv metabolitjaira. Ezenkiviil a gydgyszerkolcsonhatasok nem
befolyasoljdk a prasugrel metabolizaciéjat és hatékonysagat (45) (46).

A prasugrel klinikailag jévahagyott ddézisa egy 60 mg-os telité adag melyet 10 mg-os napi
fenntarté adag kovet. A telité6 adag utdn 30 perccel a trombocita gatlas mértéke
megegyezik a 600 mg-os klopidogrél csucshatasaval, és a prasugrel korilbelll 2 6ra

mulva elért csucshatasa 2-3-szor erésebb trombocita gatlast ér el, mint a klopidogrél.

Ticagrelor

A ticagrelor egy uj kémiai osztalyba, a ciklopentil-triazolopirimidinbe (CPTP) tartozik
(44). A ticagrelor 2010-ben jelent meg Eurépaban, 2011-ben pedig az USA-ban.

A ticagrelor volt a P2Y12 receptor els6 kozvetlen ordlis reverzibilis inhibitora. A
ticagrelor nem prodrug, nincs sziikség metabolikus aktivalasra. Gyorsan felszivadik, és
enzimatikus lebomldson megy keresztil legalabb egy aktiv metabolittd, amely majdnem
olyan er6s, mint kiindulasi vegylilete, és az eredeti molekulaval egylitt felelés a receptor
gatldsdért (46). A ticagrelor jobb farmakokinetikai és farmakodinamias profillal
rendelkezik a jelenleg elérhet6 gydgyszerekhez képest, amelyek plazma felezési ideje
kb. 12 éra. A prasugrelhez hasonldan a ticagrelort nem metabolizaljak a CYP enzimek,
és a CYP2C19 genotipusok nem befolydsoljak a ticagrelor hatdsat (35).

A ticagrelor sokkal ersebben gatolja a trombocita aggregaciot, mint a klopidogrél, és a
klopidogrélhez képest a ticagrelor jelent6s kockazatcsokkenést mutatott az dsszetett
iszkémias kimenetelekben, ugyanakkor jelentésen megné6tt a sulyos vérzéses
szov6dmények ardnya és a nehézlégzéses epizddok szama a betegeknél. 42) (47).

A ticagrelor jévahagyott klinikai adagja egy 180 mg-os telit6 adag és egy napi kétszeri

90 mg-os fenntart6 adag.



Magas vérlemezke-reaktivitas a klopidogrél kezelés soran

Korabbi vizsgalatokban az aktiv metabolit koncentracidinak egyénenkénti széles
eltérését mutattak ki a klopidogrél ajanlott telité és fenntartd dézisanak beadasa utan
(48) (49) (50). A klopidogrél metabolizmusdban az egyik kulcsfontossagu enzim a
CYP2C19, amely a biotranszformacié mindkét Iépésében részt vesz. A CYP2C19 enzim
polimorfizmusa csokkent enzimaktivitdshoz és a klopidogrél aktiv metabolitjdnak
csokkenéséhez vezet. Az aktiv metabolit elégtelen képzédése nagymértékben felel6s a
kezelés utani trombocita reaktivitas egyének kozotti kiilonbségeiért (51). Mivel az aktiv
metabolit képz6dését genetikai, klinikai és farmakoldgiai tényez6k befolydsoljak, a
magas vérlemezke reaktivitas (HPR) kialakulasa tobbtényez6s folyamat (52).

Szamos tanulmdany kimutatta, hogy a klopidogrél kezelés sordan HPR-vel rendelkezé
betegeknél nagyobb volt az ismétl6d6 iszkémids események kockazata (53). Egy 20
vizsgalatot és csaknem 9200 beteget magaban foglalé metaanalizisben kimutattak, a
HPR a nem halalos Ml kockazatdnak 3-szorosdval, a kardiovaszkularis (CV) haldlozas 3,4-
szeresével és a ST kockdzatanak 4-szeresével tarsult és fliggetlen el6rejelz6je a
visszatérd iszkémias eseményeknek és a koszoruér-stent belltetés utani mortalitasnak
(52). A HPR prevalencidja nagy heterogenitast mutatott a bevont vizsgalatokban 32,3%-
os atlaggal (53). Az azéta publikalt nagyszabasu randomizalt vizsgdlatok eredményei is

aldtamasztjak ezeket a megadllapitasokat (54).



Célkitlizések

Tanulmanyaink 6 céljai a kovetkezdk voltak:

A. A P2Y12 gatlas optimalizdlasanak klinikai és farmakodindmias hatdsanak
meghatdrozasa trombocita funkcids vizsgdlatok alapjan akut koronaria

szindromaban szenved§ betegeknél perkutan koronaria beavatkozast kovetéen.

B. A magas trombocita reaktivitas, valamint a hagyomanyos rizikéfaktorok és a
proceduralis jellemz6k hatdsanak értékelése a klinikai kimenetelre ISR-miatt

DEB-nal végzett PCI-t kbvetben.



Modszerek

Felépités

Tanulmanyaink részeként a Pécsi Tudomdanyegyetem Szivgydgyaszati Klinikdjan két
egycentrumos prospektiv regisztert készitettlink (PECS-HPR valamint PECS-DEB
regiszter). Célunk az volt, hogy valds, magas kockazatu akut koronaria szindrémdban
szenvedd betegeket vonjunk be PECS-HPR nev(i regiszteriinkbe, valamint stabil

korondria szindromas ISR miatt DEB-nal kezelt betegeket a PECS-DEB nevii

regiszterlinkbe.

Betegcsoportok

PECS-HPR regiszter:

2011. szeptember 1-jétél centrumunkba érkez6 magas kockdzatu ACS-ban szenvedd
betegeket vontunk be a vizsgalatba, akiket el6zetesen klopidogréllel kezeltek, és sikeres
PClI-n estek at stent belltetéssel, és ezen kiviil nem volt ellenjavallata a P2Y12 gatldval
vald 1 éves kezelésnek. A klopidogrél el6kezelést magdba foglalta a 600 mg-os telité
dézis alkalmazasat PCl el6tt vagy alatt, vagy elGzetes tobb mint 5 napig tarté napi 75
mg-os kezelést. A kizarasi kritériumok kozé tartozott a krdnikus oralis antikoagulans
kezelés indikacidja és a 80 év feletti életkor, a klopidogrél el6kezelés hidnya vagy mas
P2Y12 inhibitorok PCI el6tti vagy alatti alkalmazasa. Fontos, hogy a ticagrelor nem volt
elérheté Magyarorszagon a vizsgalati id6szak alatt.

PECS-DEB regiszter:

2009. oktéber 1-t6l kezd6d6en az ISR miatt DEB-nal kezelt betegeket vontuk be

regiszterlinkbe. A regiszteriinknek nem voltak kizarasi kritériumai.

Valamennyi a vizsgalatainkba bevont beteg megfelel6 felvildgositasban részesiilt a
vizsgalatot illetéen, és irdsos beleegyezését adta a felkindlt trombocita aggregacid gatld
terdpia betartasara, valamint arra, hogy a PCl utan 1 évig elérhet6 legyen személyes

es/vagy telefonos nyomon kovetésre.
Perkutan koszoruér beavatkozas

A revaszkularizacids stratégia, illetve technika megvalasztasa a beavatkozast végz6

orvos szabad belatasa szerint tortént. Minden beteg 60-80 NE/kg frakcionalatlan



heparint kapott a PCl soran. A tirofibant a kezel6 belatasa szerint 25 mg/ttkg bélusban,

majd opcionalisan 6—12 6ras infuzidban adtak az ACS-ban szenved6 betegeknek.

A vérlemezke funkcid vizsgalata és a P2Y12 gatld kezelés

megvalasztasa

A vérlemezke funkcié vizsgdlatat Multiplate analizdtorral (Roche Diagnostics GmbH,
Rotkreuz, Svajc / Mannheim, Németorszag) vénas vérmintabol végeztik 6-36 oraval a
PClI utan. Ha tirofibant alkalmaztak a PCl soran, a vérlemezke-funkcid értékelését a
kezelés befejezése utan 24 érara halasztottuk. HPR esetén az adenozin-difoszfat (ADP)
teszt értéke nagyobb mint 46 U. (55)

PECS-HPR regiszter:

Azon ACS-mas betegeknél, akiknek nem volt HPR-suk standard dézisu (75 mg/nap)
generikus klopidogrél adasat folytattuk a PCI-t kovet6en (nem HPR csoport). A HPR-es
ACS-mas betegeket vagy prasugrelre (HPR + prasugrel csoport) allitottuk at 60 mg telité
adaggal, majd 10 mg/nap fenntarté adaggal, vagy modositott, nagy dozisu klopidogrél
(HPR + klopidogrél csoport) kezelésben részesiilt. (56) Ami azt jelentette, hogy a
betegeket tovabbi 600 mg telit6 ddzissal kezeltiik egymast kovet6 napokon maximum
négy alkalommal, addig amig a vérlemezke reaktivitas normalizalédott. Az eredményt
naponta végzett vérlemezke funkcio vizsgdlattal ellenériztiik. A vérlemezke-reaktivitas
elért szintjének megfelel6en 75 mg/nap (nem HPR) vagy 150 mg/nap (HPR) fenntarté
dozist alkalmaztuk.

A betegeket nem randomizaltuk az egyes kezelési csoportokba. A kezelés megvalasztdsa
a 7 katéterezd orvos dontésén alapult. Néhany kezel6 orvos a prasugrelre valo atallast
részesitette el6nyben, mig masok a nagy dézisu klopidogrél hasznalatat tamogattak.
Minden beteg 300 mg aszpirin telité dozisban, majd 100 mg/nap fenntarté ddzisban
részesult.

PECS-DEB regiszter:

Az ISR miatt kezelt betegeknél a trombocita aggregdcioé gatld kezelés az aktuadlis eurdpai
irdnyelvek szerint tortént. (3) Minden beteg 100 mg aszpirint kapott és az ordlis P2Y12
gatlok kozil a klopidogrél volt a valasztando gydgyszer. Az egy éven belil kordbban akut
miokardialis infarktuson atesett betegek egy kis csoportjat prasugrellel kezelték

kordbban, amelyet a vérlemezke funkcids vizsgalattdl fliggetlendl folytattunk. A
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klopidogrél kezelésben részesil6é betegek a kezelést egy a kezel6 altal meghatarozott
opcionalis telit6 adaggal folytattak a PCl id6pontjdban. A krénikus P2Y12-inhibitorral
nem rendelkezd betegeket 300/600 mg-os klopidogrél telitd dozissal kezeltik, majd 75
mg/nap fenntarté adaggal folytattuk. A trombocita funkcids tesztek eredményei nem
vezettek a kezelés korrekciéjahoz a P2Y12-inhibitor kezelést illetéen ISR miatt kezelt

betegeknél.

A betegek 12 hdénapig részesiiltek a kett6s trombocita aggregacio gatlod terapidban.

Regisztralt adatok

Az adatokat prospektiv médon gydijtottlik a kdrhazi kdrlapokbdl es nyilvantartasokbdl,
a nyomon kovetés sordn felvett adatokbol és az orszdgos haldlozasi adatbazisbdl. A
nyomon kovetési adatokat az index PCl utdn 12 hdénappal tervezett személyes vagy
telefonos vizit soran regisztraltuk. A részletes proceduralis adatokat, a betegek
rizikofaktorait, demografiai jellemzéit, gydgyszerelését és laboratériumi paramétereit is

rogzitettik.

Klinikai végpontok és kovetés

A klinikai utankovetés mindkeét vizsgdlat esetén az index PCI-t kovetben 1 év volt.

A PECS-HPR regiszter els6dleges dsszetett hatékonysagi végpontja az 6sszmortalitas, a
stent trombdzis, a nem haladlos kimenetell szivinfarktus vagy a stroke volt 1 éves
kovetés soran. Az els6dleges biztonsagi végpont a sulyos vérzéses események
el6fordulasa volt.

A PECS-DEB regiszter els6dleges végpontja a jelent8s kedvezétlen kardidlis események
(major adverse cardiac events, MACE) el6forduldsa volt, amelyet a kardiovaszkularis
mortalitds, barmilyen revaszkularizacio, szivinfarktus vagy stroke/tranziens iszkémias
roham (TIA) egylitteseként hataroztunk meg.

A masodlagos végpontok kozé tartoztak mindkét regiszter esetén az 6sszetett végpont
egyes elemei ezen kivil a célér revaszkularizacié gyakorisaga.

Az Academic Research Consortium (ARC) definicidja alapjan a ST meghatdrozott,
valészinl vagy lehetséges kategéridba sorolhatd. (4) A szivinfarktus az univerzalis
definicid szerint kerlilt meghatarozasra, beleértve az 1-es, 4a és 4b tipust a PECS-HPR
regiszterben (58). A 4-es tipusu periproceduralis miokardialis infarktus nem szamitott

végpontnak a PECS-DEB nyilvantartasban. A barmilyen revaszkularizacié magaban
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foglalta a koszoruerek perkutdn vagy sebészeti beavatkozasait a DEB PCl utan. A stroke
és a TIA meghatdrozasa az American Heart Association / American Stroke Association
definicidja szerint tortént. (59) (60) A sulyos vérzést a Bleeding Academic Research
Consortium (BARC) kritériumai szerint hataroztuk meg, beleértve a 3-as és 5-0s tipust.

(61)
Statisztikai analizis

A normal eloszlasu folytonos valtozdkat atlag £ szérds (SD), mig a nem normal eloszlasu
valtozok medidn és interkvartilis tartomanyban tlintettiik fel. A kategorikus valtozdkat
el6fordulasi gyakorisagban és szazalékban fejeztilk ki. A csoportok kozotti
kilonbségeket Fisher-féle egzakt teszttel vagy khi-négyzet teszttel értékeltik a
kategdrikus valtozok esetén. A normal eloszlasu folytonos valtozék dsszehasonlitdsara
parositatlan t-prébat hasznaltunk, mig a nem normalis eloszlasu valtozdékat Mann-
Whitney U teszttel hasonlitottuk dssze.

A HPR-res betegeket Cox-regressziés modellben hasonlitottuk 6ssze a nem HPR-es
csoporttal. A kockdazati aranyokat (HR) és a 95%-os konfidencia intervallumokat (Cl) a
klinikai végpontok utankovetéskori el6forduldsara szamitottuk. Cox-regresszid és
Kaplan-Meier-analizist végeztiink a demografiai, klinikai és proceduralis jellemzG6k
vizsgdlati végpontokra gyakorolt hatasanak elemzésére. A valtozdkat egyvaltozos,
valamint tobbvaltozds Cox-analizisben értékeltiik. Az egyvaltozés Cox-analizis soradn p
<0,10 (PECS-DEB regiszter) / p <0,05 (PECS-HPR regiszter) kiiszobértékd kovariansokat
egy kezdetleges tobb valtozdés modellben vizsgalatuk, majd a valdszinliség alapjan
fokozatosan eltavolitottuk az egyes jellemz6ket a klinikai végpontok fliggetlen
prediktorainak meghatdrozasara. Az alapmodellhez viszonyitott javulast Omnibus
teszttel ellendriztik. A csoportok kozotti tulélési kiilonbségeket és a klinikai végpontok
kumulativ el6forduldsat Kaplan-Meier mdodszerrel hasonlitottuk dssze.

A statisztikai elemzést az SPSS Statistics V22 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) és a
Graph Pad Prism szoftver 5 (GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, USA) segitségével
végeztuk.

A p <0,05 értékeket statisztikailag szignifikansnak, a p <0,1 értékeket pedig statisztikai

trendnek tekintettlk.
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Specialis statisztikai modszerek

A PECS-HPR regiszterben csak a nagy dozisu klopidogrél kezelés HPR-re gyakorolt
hatasardl alltak rendelkezésre el6zetes adatok, ezért a minta méretét ugy szamitottuk
ki, hogy klinikailag relevans kilonbséget mutasson az elsédleges végpontokban a HPR +
klopidogrél és a HPR nélkiili csoportok kozott. Egy kordbbi regiszter eredményei (62)
alapjan 2-szeres kockazatot (relativ kockdzat [RR]: 2,00) becsiltiink az elsédleges
végpontban azon csoportok kdzo6tt, ahol a becsiilt 1 éves abszolut kockdzat 12% a nem
HPR-es csoport esetén (63) (64). Feltételezve a HPR 30%-0s ardnyat és a nagy ddzisu
klopidogréllel vagy prasugrellel kezelt HPR-es betegek egyenl6 eloszlasat, 605 beteget
kellett bevonni a vizsgdlatba a HPR + klopidogrél és a HPR nélkili csoportok kozotti
kilonbségek kimutatasara. A prasugrel csoporttal egyltt 700 betegre volt szlikség. A
lehetséges kiesést figyelembe véve 750 beteg felvételét terveztik a PECS-HPR
regiszterbe.

A trombocita funkcids teszt hatarértékeinek specificitasdt és szenzitivitasat az
elsédleges végpont el6forduldasanak el6rejelzésében a PECS-DEB regiszterben végzett

ROC gorbe analizissel hataroztuk meg.
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Eredmeények

A. A P2Y12 receptor gatlasanak optimalizaldsa akut koszoruér
szindromaban szenvedd8 betegeknél trombocita funkcios
vizsgalat alapjan: a prasugrel és a nagy dozisu klopidogrél
hatasa

A betegek jellemzdi

K6zpontunkban 2011. szeptember 1. és 2012. augusztus 31. kézott 1519 akut koronaria
szindromdban szenved§ beteg kerilt siirgds szivkoszoruér angiografidra. Az
angiografiat kovet6en 976 beteg esett 4t sikeres koronaria intervencion stent
belltetéssel. Ezek kozul a betegek kozil a felvételi kritériumok alapjan 741 beteget
(65% férfi) vontunk be a PECS-HPR regiszterbe, atlagos életkoruk 62 volt. A
kardiovaszkularis rizikdfaktorok alapjan a betegpopuldcié nagyon magas kockazatu volt.
A betegek 85%-anak volt korabban akut miokardidlis infarktusa, 48%-anak ST-elevacids
szivinfarktusa, 4,5%-anak pedig kardiogén sokkja. A HPR-es betegek szignifikansan
fiatalabbak voltak, gyakrabban fordult el6 esetilikben cukorbetegség és ST-elevacidval
jard szivinfarktus, valamint az alkalmazott teljes stenthosszusag szignifikansan hosszabb
volt, ami egy Osszetettebb koszoruér betegségre utal. Ezenkivil a trombocitaszam, a
leukocitaszam és a nagy érzékenység(i C-reaktiv fehérje szintje szignifikansan magasabb
volt a HPR-es betegeknél, mint azoknal, akiknél nem volt HPR. A prasugrellel vagy nagy
dézisu klopidogréllel kezelt HPR-es betegek kiindulasi jellemz6i hasonldak voltak, kivéve
a sztatinok és béta-blokkoldk nagyobb aranyu alkalmazdsat a prasugrellel kezelt

csoportban.
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A vérlemezke funkcios vizsgalatok eredményei

A PCI-t és klopidogrél telitést kovetéen kapott Multiplate eszkozzel mért vérlemezke
funkcios vizsgdlatok alapjan 219 betegnél (29,5%) allapitottunk meg HPR-t. A normal
trombocita reaktivitassal rendelkez6 522 beteg (70,5%) tovabbi standard ddzisu
(75mg/nap) klopidogrél kezelésben részesiilt 1 évig. A HPR betegcsoportban 128
beteget (58%) kezeltek korrigalt nagy dézisu klopidogréllel, és 91 beteget (42%)
valtottak at prasugrel kezelésre. A nagy doézisu klopidogrél csoportban a betegek 100%-
anak, 24%-anak és 7%-anak volt szilksége masodik, harmadik és negyedik 600 mg-os
telit6é adagra. Az elbocsataskor a betegek 20%-a 150 mg/nap, 76%-a pedig 75 mg/nap
klopidogrél kezelésben részesiilt. A betegek négy szdzaléka meghalt, miel6tt a fenntartd
adagot meghatarozhattuk volna.

PCl és klopidogrél el6kezelés utdn nem volt kilonbség a trombocita reaktivitas
szintjében a HPR + klopidogrél és HPR + prasugrel csoportba tartozo betegek kozott. Bar
mind a prasugrel, mind az ismételt 600 mg-os klopidogrél telité adagok csokkentették a
vérlemezke reaktivitdst a kiinduldsi értékhez képest (p <0,0001 mindketténél), a
prasugrel egyszeri 60 mg-os telit6 adagja, majd a napi 10 mg-os fenntarté adag
szignifikdnsan erésebb trombocita gatlast eredményezett, mint a 600 mg-os klopidogrél
ismételt addsa az elbocsataskor (p <0,0001). Bar a trombocita reaktivitas szignifikdnsan
nétt a 10 mg/nap prasugrel adaggal a fenntarté fazisban (p <0,0001), a prasugrellel
kezelt betegek 86%-a még mindig a HPR klszobértéke alatt maradt. Ezzel szemben a
klopidogrél standard doézisa és megduplazott fenntartd doézisa nem volt hatékony a
trombocita reaktivitds szintjének fenntartasaban, ami a fenntartd fazisban a trombocita
reaktivitds emelkedését (p <0,0001) és a betegek 51 %-dban a HPR visszatérését
eredményezte. Nem volt kilénbség a 75 mg/nap és a 150 mg/nap klopidogrél hatasa

kozott a HPR-es betegeknél (p = 0,42).

Klinikai eredmények

Az 1 éves kovetés soran az Osszesitett haldlozas 8,1% volt. A stent trombdzis aranya
2,8% volt és a betegek 5,3%-anak volt sulyos vérzéses szév6dménye. Az dsszesitett
mortalitds és a stent trombdzis szignifikdns novekedése volt megfigyelhet6 a HPR-rel
rendelkez6 betegek csoportjaban a HPR-rel nem rendel6kh6z viszonyitva. Az elsédleges

Osszetett végpont kockazata a kezelés mddositasa ellenére 1,7-szeresére n6tt a HPR
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csoportban a nem HPR csoporthoz képest (HR: 1,67; 95% Cl: 1,11-2,51; p = 0,015), mig
a jelent6s vérzéses szovédmények szempontjdbdél nem volt kilonbség a csoportok
kozott.

A nagy dézisu klopidogrél csoportot 0Osszehasonlitva a nem HPR csoporttal,
szignifikdnsan magasabb volt a trombotikus események kockdzata. A haldlozas, a
szivinfarktus, a stent trombdzis vagy a stroke kockazata tébb mint 2-szer magasabb volt
a nagy doézisu klopidogrél csoportban, mint a nem HPR csoportban (HR: 2,27; 95% Cl:
1,45-3,55; p <0,0001). Figyelemre méltd, hogy a BARC 3-as vagy 5-0s tipusu vérzések
gyakorisaga is jelent6sen megnd6tt. Ezzel szemben azokndl a HPR-es betegeknél, akiket
prasugrel-kezelésre allitottak at, a trombotikus szévédmények ardnya hasonlé volt a
nem HPR-es csoportéhoz, anélkil, hogy kiilonbség lett volna az 6sszhaldlozas, a
szivinfarktus, a stent trombdzis vagy a stroke tekintetében (HR: 0,90; 95% Cl: 0,44-1,81;
p =0,76). A betegek prasugrel kezelésre valo atallitasa utan nem fordult eld jelentésebb
vérzés, 6sszehasonlitva a nem HPR-es betegekkel. Az életkorra, a cukorbetegségre, a
kardiogén sokkra, a gyogyszerkibocsatd stent(ek)re, az angiotenzin-konvertalé enzim-
gatlé/angiotenzinreceptor-blokkolok (ACE-gatld) -, béta-blokkoldk- és a sztatin
haszndlatra, valamint a kreatininszintre torténd korrekciét kovetéen tovabbra is 2,5-
szords volt a kockdzat emelkedés az els6dleges Osszetett végpontra a nagy doézisu
klopidogrél csoportban a prasugrel csoporthoz képest (HR: 2,53; 95% Cl: 1,08-5,93; p
<0,03).

A HPR-res és nem HPR-res betegek klinikai kilonbségei miatt egy- és tobbvaltozds
modelleket hoztunk létre az Osszetett els6dleges végpont fliggetlen prediktorainak
azonositdsdra. Egyvdltozdos modellek alapjan 20 olyan kiinduldsi valtozot
azonositottunk, amelyek szignifikdnsan 0Osszefliiggtek az  Osszmortalitassal,
szivinfarktussal, stent trombézissal vagy stroke-kal. A tobbvaltozés modell szerint a
nagy dozisu klopidogréllel kezelt HPR tovabbra is az elsédleges végpont szignifikans,
fliggetlen prediktora (HR: 1,90; 95% CI: 1,17-3,08; p = 0,01), mig azon HPR-es betegek
esetében, akik prasugrel kezelést kaptak, nem emelkedett a trombotikus események
szama.

Az egyes végpontok mortalitdsra kifejtett hatdsdnak vizsgalatakor azt taldltuk, hogy
mind a stent trombodzis, mind a sulyos vérzés erGs és fliggetlen prediktora az 1 éves

mortalitdsnak. Erdekes médon a stent trombdzisban szenvedd betegeknél hatszor
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nagyobb volt a sulyos vérzés kockazata (RR: 6,23; 95% Cl: 2,93-13,25; p <0,00001), és a
sulyos vérzéses eseménnyel rendelkez6 betegeknél hétszeres volt a stent trombdzis

kockazata (RR: 7,20; 95% Cl: 2,96-17,54; p <0,00001).
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B. Koszoruér in-stent resztendzis miatt gyodgyszer kibocsatd
ballonnal kezelt betegek klinikai kimenetele: a magas vérlemezke

reaktivitds hatasa

Klinikai jellemz&k

2009. oktdber 1. és 2015. marcius 31. kozott 194 beteget (60,6% férfi) vontunk be a
PECS-DEB regiszterlinkbe, atlagos életkoruk 60 (31-86 év) volt. Minden esetben a
betegeket elektiv beavatkozas kereteben stabil angina és ISR miatt DEB felhaszndlasaval
kezeltiik PCl soran. Egyetlen beteg sem esett ki a vizsgalatbdl az egy éves kovetési
id6&szak alatt.

A kardiovaszkularis rizikdfaktorok alapjan a vizsgdlt betegek alacsony-kdzepes
kockdzatu csoportot alkottak, ahol a betegek 89%-anak volt magas vérnyomasa, 49%-
anak diszlipidémidja és 25%-anak cukorbetegsége. A betegek 69 szazalékdnak volt
kordbban szivinfarktusa és 19 szazalékuknak volt kordbban korondria bypass mitétje
(CABG). A betegek tulnyomo tébbsége (90%) klopidogrél kezelésben részesiilt, mig 9%-
a prasugrelt, a betegek 1%-a pedig tiklopidin terdpiat kapott a DEB-PCI-t megel6zGen.
Ami a proceduralis adatokat illeti, az ISR az esetek 26%-aban korabban beliltetett DES-
ben alakult ki. Az esetek 87 szazaléka el6tagitdson esett at a DEB alkalmazasa el6tt.
Osszességében 152 (78%) betegnél volt elérhetd vérlemezke funkcids teszt (ADP-teszt)
a DEB PCl utdn. Az ADP-teszt elmaraddsa logisztikai okokbdl tortént: 14%-ban a beteg
athelyezése vagy vérvétel nélkili hazabocsatasa, 8%-ban a PCI-t kévetd napon nem
elérhet6 labor miatt. Az ADP-teszttel rendelkez6 és nem rendelkezd betegek
Osszehasonlithatd kiindulasi jellemzékkel rendelkeztek, kivéve az allopurinol nagyobb
aranyu alkalmazasat azoknal, akiknél nem tortént ADP-teszt. Az ADP-teszt median
értéke DEB PCl utan 28 U volt.

A 152 vizsgalt alany kozll 32-nél (21%) mutattunk ki HPR-t a Multiplate assay szerint.
Szignifikans kiilonbség volt a DES és BMS hasznalatanak gyakorisagaban a korabbi PCI
soran a HPR és a nem HPR csoportok kozott es szignifikdnsan tobb DES ISR volt jellemzé

a HPR csoportban. Ezenkiviil a DEB kivalasztasa kiilonb6z6tt a HPR-rel rendelkez6 vagy
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nem rendelkez6 csoportok kozott, ezek a paraméterek azonban nem voltak hatassal az

Osszetett klinikai végpontra.

Klinikai kimenetel

Tizenharom (6,7%) betegnél volt emelkedett a troponinszint a 4-es tipusu Ml definicidja
szerint a DEB PCI-t kdvetéen, (58) és 31 esetben fordult el6 egyéb szovédmény
(koszoruér disszekcio és perforacié, aramldsmentesség) a DEB-PCI soran. Huszonhét
beteg érte el az Osszetett végpontot a kovetési iddszak alatt. Egy beteg sziv- és
érrendszeri okok miatt halt meg, 12 beteg szenvedett MI-t a kdvetés sordn. Huszonhat
betegnél tortént revaszkularizacio, ebbdl 17 betegnél volt célér revaszkularizacié (TVR).
Nem volt dokumentalt stroke eset.

Az oOsszetett klinikai végpont, a revaszkularizdcié és a MI ardanya szignifikdnsan
magasabb volt a HPR csoportban a nem HPR csoporthoz képest ([MACE: HR: 2,5; Cl:
1,0-5,9; p = 0,03]; [Revaszkularizacié: HR: 2,5; Cl): 1,0-5,9; p = 0,03] [MI: HR: 3,9; Cl:
1,3-12,2; p = 0,01]). A HPR-csoport nem szignifikans tendenciat mutatott a magasabb
TVR-arany tekintetében (HR: 2,8; Cl: 0,9-8,8; p = 0,06).

Az iszkémids események prediktorai

A Cox regresszios elemzések szerint a HPR (HR: 2,45; Cl: 1,01-5,92; p = 0,03) és a
prasugrel terdpia (HR: 2,74; Cl: 1,04-7,26; p = 0,03) szignifikans prediktora volt az
els6dleges végpontnak, és csak a kdzelmultban akut szivinfarktuson atesett betegek
kaptak prasugrelt a DEB-PCI idején.

A ROC-gorbe analizissel a vérlemezkefunkcids teszt tovabbi két lehetséges hatarértékét
azonositottuk: 52,5 U (33% szenzitivitds, 12% specificitds) és 63,5 U (28% érzékenység,
7% specificitas). Ezek és a konszenzusban meghatarozott 46 U (38% szenzitivitas, 12%
specificitds) felhasznaldsaval, a Kaplan-Meier analizis hasonldéan szignifikansan
magasabb kockazatot mutatott ki az 6sszetett végpont tekintetében ([46 U (HPR): HR:
2,42; Cl: 1,01-5,92; p = 0,03] [52,5 U: HR: 3,09; CI: 1,24-7,67; p = 0,01]; [63,5 U: HR:
4,25; Cl: 1,64-10,96; p = 0,001]) magasabb rizikéval, de kisebb populaciéval a magasabb
hatdrértékek eseten. A Kaplan Meier-gorbe morfoldgidja alapjan a konszenzus
hatarérték el6rejelzi a kés6bbi (>60 napos) események kockadzatdt, mig a magasabb

hatdrértékek inkdbb a korabbi kardiovaszkuldris események el6rejelz6i. Tovabba

19



tendencia volt kimutathaté a DEB teljes hossza es a rosszabb klinikai kimenetel k6zott
(HR 1,02; CI: 0,99-1,05; p = 0,06), amely egy Osszetettebb koszoruér-betegségre utal.
Tobbvaltozés modelleket hasznaltunk az elsédleges végpont fliggetlen prediktorainak
azonositdsdra. A tobbvaltozds elemzések alapjan a HPR és az ADP-receptor antagonista
kezelés trombocita funkcids teszttel értékelt hatékonysaga tovabbra is szignifikans, az
els6édleges végpont flggetlen prediktora ([HPR: HR: 2,88; Cl: 1,02-8,14; p = 0,04]; [ADP-
teszt, U: HR: 1,03; Cl: 1,00-1,05; p = 0,04]). A tobbvaltozds elemzés alapjan a
sztatinkezelés és a DEB teljes hossza szignifikdns, az Osszetett végpont fliggetlen
el6rejelzGje ([sztatin: HR: 0,28; Cl: 0,09-0,84; p = 0,02]; [teljes DEB-hossz: HR: 1,04; Cl:
1,00-1,08; p = 0,03]).
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Uj felfedezések

Eredményeink alapjan a fébb Ujszerld megallapitdsaink a kovetkez6kben foglalhatdk

ossze:

e ACS-t kdveté PCl utan a HPR-es betegek prasugrel kezelésre valé atallitdsa
erGsebb P2Y12-gatlast eredményezett, mint a nagy ddézisu klopidogrél bélusok
megismétlése a trombocita funkcids vizsgdlatok alapjan. A normal trombocita
reaktivitds 10 mg/nap prasugrel mellett tarthaté fenn a hosszu tavu kezelés
soran, mig a fenntarté klopidogrél kezelés mellett a vérlemezke reaktivitas
egyértelml emelkedésé es HPR visszatérésé kovetkezett be.

e A HPR-es és nagy doézisu klopidogréllel kezelt ACS miatt PCl-n atesett betegeknél
megnovekedett a trombotikus események kockazata a PCl utdn, mig a prasugrel
kezelésre atdllitott betegeknél az események aranya a nem HPR-es betegekéhez
hasonlé volt. Ezenkivil a nagy dézisu klopidogréllel kezelt betegeknél nagyobb
volt a sulyos vérzéses szov8dmények kockazata.

e A tdbbvaltozdés modellben a nagy dézisu klopidogrél alkalmazdsa a HPR-es ACS-
mas betegeknél fliggetlen elGrejelzGje volt az Osszmortalitdsnak, a
szivinfarktusnak, a stent trombdzisnak vagy a strokenak 1 év utdn, mig a
prasugrel kezelésre vald atallas nem fliggott 6ssze az emelkedett trombotikus
eseményekkel.

e A HPR anemkivanatos iszkémids események el6rejelz6je lehet az ISR miatt DEB-
nal kezelt krénikus anginds betegeknél. A HPR szignifikdnsan Osszefligg a
visszatérd iszkémids események magasabb kockazataval, f6ként a Ml és a
revaszkularizacié magasabb kockazataval.

e A HPR mellett a teljes DEB-hossz és a sztatinkezelés jelent6sen befolyasolta az

ISR-betegek klinikai kimenetelét.
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Diszkusszio

A PCI-n és stent implantdcion atesé ACS-mas betegeknél kettés trombocita aggregacid
gatlod terapia (DAPT) javasolt P2Y12 gdtléval az aszpirin mellett 1 évig. Az eurdpai
ajanlasok a ticagrelort és a prasugrelt részesitik el6nyben a klopidogréllel szemben, mig
az amerikai ajanlasok ezeket a lehet6ségeket lehetséges alternativaknak tekintik (65)
(66) (67) (68) (11).

Mind a prasugrel, mind a ticagrelor gyorsabb, er&sebb, kiszamithatobb és
kovetkezetesebb P2Y12 receptor gatlast biztosit, mint a klopidogrél (65) (66) (67) (68)
(11). Az eurdpai ajanlas féként két nagyszabdsu, randomizalt vizsgalaton alapul,
amelyek az iszkémias kimenetelek, mint példaul a sziv- és érrendszeri haldlozds, a
szivinfarktus vagy a stroke szignifikdnsan csokkentett ardnyat mutattdk a klopidogrélhez
képest olyan ACS-mds betegeknél, akiket uj P2Y12-gatldkkal kezeltek (69) (63). Bar mind
a prasugrel, mind a ticagrelor szignifikdnsan csokkentette az iszkémids végpontok
el6forduldsat, mindkét Uj P2Y12-inhibitor esetében jelentésen megnétt a sulyos
vérzéses szovédmények ardnya (69) (63).

Korabbi vizsgalatokban az aktiv metabolit koncentracidinak egyénenkénti széles
eltérését mutattak ki a klopidogrél ajanlott telité és fenntartd dozisanak beadasa utan
(70) (71) (72). Bar kimutattak, hogy a klopidogrél kezelésben részesil6 betegek eseten
a HPR er6s és fliggetlen elGrejelzGje a visszatérd iszkémias eseményeknek és a
koszoruér-stent belltetést koveté mortalitasnak (73) (74), az optimalis kezelési
stratégia ebben az esetben még nem teljesen megallapitott. Egy olyan korszakban, ahol
a generikus klopidogrél széles korben elterjedt, az Uj P2Y12-gatlok magas kezelési
koltségei és a vérzések magasabb kockazata korlatozza alkalmazasukat a jelenlegi rutin
gyakorlatban. Lehetséges megoldds lehet a prasugrel vagy a ticagrelor szelektiv
alkalmazasa a klopidogrél kezelés soran HPR-es betegek esetében, mig a klopidogrél
kezelés folytatasa a terapidra megfelel6en reagald betegeknél. ElIméletileg a trombocita
funkcids vizsgdlatok hasznosak lehetnek a vérlemezke reaktivitds szintjének
megallapitasdra klopidogrél kezelés soran, mely alapjan kivalaszthaté az optimalis
P2Y12-inhibitor a koltségek és a vérzéses szovédmények figyelembevételével. Azonban
PECS-HPR regiszterlink idépontjaban a rendelkezésre allé nagyszabasu, randomizalt

tanulmanyok nem mutattak klinikai javulast, olyan esetben, ahol a kezelés médositasat
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trombocita funkcids teszt alapjan hajtottak végre (75) (76) (77). Két nagyszabasu,
randomizalt vizsgdlat kimutatta, hogy a trombocita funkciés tesztek alapjan
megallapitott alacsony vagy kozepes kockazatu HPR-es betegek esetében, a nagy dozisu
klopidogrél kezelés nem javitjia a kimenetelt (75) (76). Ezekben a vizsgalatokban
azonban nagy dozisu klopidogrélt alkalmaztak a HPR lekiizdésére, és olyan stabil
koszoruér betegségben vagy nem ST-elevacidos miokardialis infarktusban (NSTEMI)
szenvedd betegeket vontak be, akiknél alacsony az ismétl6d6 trombotikus események
kockazata. A nagy dozisu klopidogrél klinikai hatékonysaganak hianyat HPR-es
betegeknél tovabba aldtamasztotta a RECLOSE-2 ACS (REsponsiveness to CLOpidogrel
and Stent-related Events in Acute Coronary Syndromes) regiszter is (62). Az ACS-mas
betegeket bevond regiszterben kimutattak, hogy a HPR szignifikdnsan Osszefligg a
visszatéré iszkémids események gyakorisagaval, flggetlenil a kezelés mddositasatol
(62). Ezek a tanulmdnyok ahhoz a feltételezéshez vezettek, hogy a HPR egy nem
modosithatd kockazati tényez6 (75) (62) (78). Az egyetlen nagyszabdsu randomizalt
vizsgalat, amely a nagy ddzisu klopidogrél el6nyeit mutatta ki, a CURRENT (Clopidogrel
and Aspirin Optimal Dose Usage to Reduce Recurrent Events) vizsgalat. A vizsgalatban
a PCl-n atesett ACS-ban szenved6 betegeknél a nagy ddzisu klopidogrél kezelés
jelent6sen csokkentette a masodlagos végpontok kozé tartozd stent trombézis
elfordulasat, ugyanakkor nem volt szignifikdns kilonbség az els6dleges iszkémias
végpontok aranyaban (79). Mivel azonban a vizsgalatban 300 és 600 mg-os telitd dozist
hasonlitottak dssze 1 hétig tartd dupla fenntartd dézissal vagy anélkil, ezen kivil az
ACS-ban szenvedd betegeket véletlenszerlien soroltdk be a kiilonb6z6 kezelési
csoportokba trombocita funkcids teszt nélkil, az eredmények nem hasonlithatdk dssze
a PECS-HPR regiszteriinkkel és a korabbi trombocita funkcios vizsgalatokkal. A TRIGGER-
PCI (Testing Platelet Reactivity In Patients Undergoing Elective Stent Placement on
Clopidogrel to Guide Alternative Therapy With Prasugrel) vizsgdlatban a prasugrelt
alacsony dézisu klopidogréllel hasonlitottak 6ssze stabil, alacsony kockazati HPR-es
betegekben, de a vizsgalatot id6 el6tt leallitottdk az iszkémids események alacsony
elfordulasa miatt, és a vizsgalat nem bizonyitotta ennek a kezelési stratégianak a klinikai

hatasat (77).
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Nem alltak azonban rendelkezésre adatok a prasugrel vagy a ticagrelor, illetve a
prasugrel kezelésre valé atallitds lehetséges klinikai el6nyeir6l HPR-es ACS-ban
szenved6 betegeknél. Ennek alapjan célunk volt a prasugrel vagy a nagy doézisu
klopidogrél alkalmazasanak klinikai és farmakodindmias hatdasanak elemzése
vérlemezke funkcids vizsgalat alapjan ACS miatt PCl-n atesett betegek esetén.

A PECS-HPR regiszterbe magas kockazatu ACS-ban szenvedé betegek lettek bevonva a
RECLOSE-2 ACS regiszterhez hasonldan, ugyanakkor a kordbbi nagyszabdsu randomizalt
vizsgdlatoktdl eltéréen (75) (76) (77). Osszehasonlitva az ARCTIC (Assessment by a
Double Randomization of a Conventional Antiplatelet Strategy versus a Monitoring-
guided Strategy for Drug-Eluting Stent Implantation and of Treatment
Interruption versus Continuation One Year after Stenting) vizsgdlat 2%-os (76), a
GRAVITAS  (Gauging Responsiveness with A VerifyNow  assay—Impact
on Thrombosis And Safety) (75) <1%-os és a TRIGGER PCl 0%-os 6sszmortalitasaval (77),
a mi magas kockazatu kohortunkban az Oszmortalitds 8,1% volt. Eredményeink
0sszhangban vannak a RECLOSE-2 ACS regiszterrel (62), amely a nagy ddézisu klopidogrél
ellenére HPR fenndlldsa eseten tobb mint 2-szer magasabb kockazatot mutatott a
haldlozas, a szivinfarktus, a stent trombdzis vagy a stroke elfordulasara.

A kordbban targyalt eredmények alapjan ugy tlinik, hogy a nagy dozisu klopidogrél nem
kell6éen hatasos ahhoz, hogy lekiizdje az ACS-ban szenved6 betegek magasabb
trombotikus kockazatat HPR esetén (75) (76) (62). Eredményeink alapjan az ACS-ban
szenvedd HPR-es betegek prasugrel kezelése szignifikdnsan hatékonyabb, mint a
korrigdlt nagy doézisu klopidogrél, mind a telit6 ddzisok utan, mind a fenntartd
szakaszban. A prasugrel kezelés a trombotikus események gyakorisdgat a nem HPR-es
betegekéhez hasonld szintre csokkentette, mig a nagy dézisu klopidogrél kezelés a
trombdzisos szov6dmények magasabb kockazatat eredményezte. Ezért a PECS-HPR
regiszterlink eredményei azt sugalljdk, hogy a betegek prasugrel kezelésre vald
atallitasa hasonlo szintre csokkentheti a trombdzisos események kockazatat, mint a HPR
nélkili betegeknél. A trombocita funkcids tesztek farmakodindmias szinten
aldtamasztottak ezeket az eredményeket, megerdsitve a prasugrel altal kivaltott
effektivebb trombocita aggregdacio gatlast.

Az ADAPT-DES (Assessment of Dual AntiPlatelet Therapy with Drug-Eluting Stents)

vizsgalat (80), egy korabbi nagyszabasu trombocita funkciét vizsgald regiszter,
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kimutatta, hogy a PCI utani HPR fliggetlen prediktora volt mind a stent trombdzisnak,
mind a miokardidlis infarktusnak, és forditott 6sszefliggésben allt a sulyos vérzéssel és
nem befolydsolta a haldlozast. Emellett mind a stent trombdzis, mind a sulyos vérzés
fliggetlen el6rejelzbje volt a mortalitasnak, ezek az dsszefliggések voltak [athatdk a mi
kohortunkban is. E kétiranya Osszefliggés alapjan azt feltételezték, hogy a HPR-es
betegek mortalitdsa nem lesz csokkenthet6 er6sebb P2Y12 gatld stratégiakkal, mert
minden megel$z6tt stent trombodzis esetén 4 extra sulyos vérzéssel kell szamolni (80).
Eredményeink arra utalnak, hogy az er6sebb P2Y12 gdatld stratégidk hatasa a sulyos
vérzésekre és a stent trombdzisra 6sszetettebb. A kevésbé erés klopidogrél tébbszoros
telit6 ddzisai nemcsak tobb stent trombdzissal, hanem gyakoribb vérzéses
szov6dményekkel is jartak. A prasugrel mellett tapasztalhaté alacsonyabb vérzési ardany
némileg meglepd lehet a TRITON vizsgalat eredményeinek fényében (5), a prasugrelt
azonban szelektiven adtuk csak a HPR-es betegeknek a teljes populacid helyett. Bar a
vérzésben megfigyelt kiilonbségek oka lehet az események alacsony szdma, vagy a
nyomon kovetés sordn hasznalt kevésbé érzékeny vérzési skaldk (BARC 3/5 BARC 22
helyett), egy friss skandinav regiszter is alacsonyabb ardnyu vérzést taldlt prasugrel
terapia mellett (81). Ezek az eredmények nem céafolhatjdk meg a prasugrel kezelés
esetén felmeriil6 magasabb vérzéses kockazatot egy altaldnos ACS-mas populacidban,
de azt sugalljdk, hogy bizonyos betegek (példaul azok, akiknek klopidogrél kezelés
mellett HPR-je van) toleralhatjak a potensebb P2Y12-gatlast a vérzéses szovédmények
fokozott kockazata nélkil.

A kett8s trombocita aggregdacio gatld terapiardl szolé 2017-es eurdpai irdnyelv nem
javasolja a rutin gyakorlatban a vérlemezke funkcié vizsgdlatat alapozva olyan mar
targyalt vizsgalatok eredményeire melyek stabil CAD-ban szenvedd betegeket vontak
be (75) (76) (77). Az ANTARCTIC (Assessment of a Normal Versus Tailored Dose of
Prasugrel After Stenting in Patients Aged > 75 Years to Reduce the Composite of
Bleeding, Stent Thrombosis and Ischemic Complications) (82) az egyetlen olyan korabbi
randomizalt vizsgdlat, amely vérlemezke funkcids vizsgdlatot haszndlt a DAPT
testreszabasara 75 év feletti ACS-ban szenveds betegeknél. Az ANTARCTIC vizsgalatban
a betegek véletlenszerlien kaptak napi 5 mg prasugrelt kezelésmddositassal vagy
anélkil a hazabocsatast kovetd 14. es 28. napon végzett trombocita funkcid vizsgalat

eredményei alapjan. A magas vérlemezke reaktivitasu betegeknél a prasugrel adagjat
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10 mg-ra emelték, az alacsony trombocita reaktivitasu betegeknél a prasugrelt 75 mg
klopidogrélre cserélték, és normal trombocita reaktivitas esetén nem mddositottdk a
kezelést, mely kezelések moddosithatéak voltak a 28. napon elvégzett trombocita
funkcids teszt eredményé alapjan, azonban ez a terapids stratégia nem hozott javulast
az iszkémias és vérzéses eseményeket tekintve (82). Bar a vizsgdlat egy tobbkozpontu
randomizalt vizsgdlat, a betegpopulacié mérete, a 75 év alatti betegek kizarasa, ami
csokkentheti az eredmény altalanosithatdsagat (82), az 5 mg prasugrel 6sszehasonlitdsa
a standard doézisu klopidogréllel, amelynek elényét a korabbi vizsgdlatok sosem
erGsitették meg (83), mind a vizsgdlat korlatjai.

Egy kdzelmultban végzett tobbkdzpontu, nagyszabasu randomizalt vizsgalat kimutatta,
hogy a P2Y12-gatldé kezelés vérlemezke funkcid teszt altal irdnyitott deeszkaldcidja a
nettd klinikai el6ny tekintetében nem volt rosszabb, mint a szokdsos prasugrel kezelés
ACS-mas betegek csoportjdban (83). A TROPICAL-ACS (Testing Responsiveness to
Platelet Inhibition on Chronic Antiplatelet Treatment for Acute Coronary Syndromes)
vizsgalatban a betegeket véletlenszerlen soroltdk be vagy a kontrollcsoportba, ahol a
hazabocsatds utan egy évig standard prasugrel kezelésben részesliltek, vagy bekertltek
az iranyitott deeszkalacids csoportba, ahol a betegek az elbocsatas utan 7 napig
prasugrelt kaptak, amelyet 7 napos standard ddézisu klopidogrél kbvetett. Az elbocsatas
utani 14. napon trombocita funkcids tesztet végeztek, és a vérlemezke reaktivitas
alapjan a betegek vagy folytattdk a standard dézisu klopidogrélt (normal trombocita
reaktivitdsu betegek), vagy tovabbi 11,5 hénapig prasugrelt kaptak (HPR-es betegek). A
tanulmany alapelve az, hogy az er6s trombocita aggregaciét gatld gydgyszerekkel
torténd kezelés soran az iszkémias szévédmények aranya a PCl utdni korai szakaszban
a legmagasabb az ACS-ben szenvedd betegeknél, mig a vérzéses események ardnya a
kronikus kezelés soran jelentkezik (84) (85) (83). Az eredmények alapjan a vérlemezke
funkcio teszt (PFT platelet function test) alapjan torténé deeszkaldcié biztonsagos, mivel
az iszkémids végpontok ardnya nem volt magasabb, mint a kontrollcsoportban. Bar a
kontrollcsoportban valamivel magasabb vérzési eredményeket figyeltek meg, a
kiilonbség statisztikailag nem volt szignifikans. Sibbing és munkatarsai megéllapitottak,
hogy a PFT-vezérelt DAPT-deeszkaldcio egy alternativ kezelési stratégia olyan ACS-ban

szenvedd betegeknél, akik tarsadalmi, gazdasagi vagy egészségligyi okok miatt nem
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képesek fenntartani a potensebb P2Y12-gatlé kezelést, példaul visszatéré vérzéses
események vagy magas vérzési kockazat miatt (83).

Az idézett randomizdlt vizsgdlatok ambivalens eredményei alatdmasztjak tovabbi
klinikai vizsgdlatok szlikségességét az optimalis trombocita aggregacié gatlé terdpia

megallapitasara akut korondria szindromaban szenvedd betegeknél.

Stabil CAD-ben szenved§, PCI-n és stentbeliltetésen atesé betegeknél a nagyszabasu
randomizalt vizsgalatok (11) alapjan kett6s trombocita aggregacid gatlé terdpia javasolt
klopidogréllel aszpirin mellett 6 hédnapon keresztiil (11), azonban hidanyosak a specifikus
klinikai vizsgalatok, amelyek az DAPT kezelés optimalis hosszat és intenzitasat vizsgalnak
ISR miatt DEB-nal kezelt betegeknél. Habar a nagyszabasu randomizdlt klinikai
vizsgalatokban, amelyek a DEB hatékonysagat és biztonsagossagat vizsgaltak ISR-sal
rendelkezé betegeknél, 3-12 hénapos DAPT id6tartamot javasoltak (86) (87) (26),
viszont ebben a témaban még nem all rendelkezésre megfelel§ evidencia. A HPR erés
fliggetlen prediktora a visszatér§ iszkémids eseményeknek és a koszoruér-stent
belltetés utani mortalitasnak (73), és relevans prognosztikai szerepet jatszhat a az ISR
miatt DEB-nal kezelt betegek esetében, azonban a HPR jelentfsége ezesetben még
ismeretlen. Egy korabbi optikai koherencia-tomografias (OCT) vizsgalat kozvetlendiil a
DEB-eljaras utan fedetlen vagy rosszul felhelyezett stentrudakat fedezett fel és a DEB-
tagitott szegmensben olyan disszekcidk voltak lathatok, amelyek angiografidval nem és
ebbdl kifolydlag kezeletlenlil maradtak (88). Ezért, bar a DEB PCl az ISR hatékony
kezelésének bizonyult (20) (21) (22) (23) (24) (25) (26) (27), nagy protrombotikus
fellletet eredményezhet, késleltetett gyégyuldssal a paclitaxelnek kdészénhetéen. Ez
potencialis kockazatot jelent, és hatékony trombocita aggregacio gatlé kezelést tehet
szilkségessé a nemkivanatos események megel6zése érdekében. Az intralumindlis
képalkotasi eredményekkel 06sszhangban szignifikdans 6sszefliggést taldltunk a
trombocita reaktivitas és a nemkivanatos események k6zott mivel a HPR-es betegeknél
2,5-szer nagyobb volt az iszkémids események kockazata. Ez els6sorban a Ml és a
revaszkularizacié gyakorisdganak emelkedésében nyilvanult meg, mig az ST és a
mortalitds ritka volt. Ez 6sszhangban van a korabbi randomizalt vizsgdlatokkal és egy
tobbkozpontu regiszterrel, amely a DEB-nal kezelt stentelt szegmens korai

trombdzisdnak alacsony aranyat mutatta ki (89) (90) (27). Vizsgalatunkban csak egy ST-
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t (0,5%) diagnosztizaltunk 4 nappal a beavatkozdas utan, egy HPR-es betegnél. A HPR-es
betegeknél az ismételt revaszkularizaciék tobbségét akut MI okozta (a
revaszkularizaciok 75%-a és a TVR 80%-a), mig a nem HPR-es betegeknél a
revaszkularizacidk 46%-at és a TVR 57%-4at. Az in-stent resztendzis gyakran MI-ként (16)
(17) (18) jelenhet meg, és angiografiai szempontbdl az Ml-ban szenvedé betegeknél
agressziv resztendzis és a céllézid teljes elzarddasa jellemz6. Az ISR-ban a MI egyik
legvaldszinlibb magyarazata a késéi stent vagy készulék trombdzisa, amelyet a nem
teljes neointimalis lefedettség, a trombocita aggregacio ellenes terapia korai befejezése
és/vagy a megnovekedett neointimalis trombogén széveti faktorok, példaul szoveti
faktor és kollagén okozhat (16). Vizsgalatunkban a DEB eljaras és a nemkivanatos
események megjelenése kozotti atlagos id6 6 hénap (atlagosan 181 nap) volt. Az OCT
vizsgalatok DEB beavatkozds utdn 6 hdnap elteltével tobb mint 94%-ban szinte teljes
neointimalis lefedettséget taldltak (91). Ezen eredmények alapjan a nem teljes
neointimalis lefedettség kevésbé fontos szerepet jatszhat a késbi iszkémias események
mechanizmusdban is, de alatdmasztja a nem hatékony trombocita ellenes terapia és a
rezidudlis trombocita reaktivitds relevadns szerepét és jelentGségét a késGi ST és az
ismételt Ml el6fordulasanak mechanizmusaban.

A relevans adatok hidnyossaga miatt a trombocita funkcids vizsgalatokon alapuld
trombocita aggregacid gatlé terapia intenzifikaldasaval torténd korrekcids kezelés nem
kell6en megalapozott. A korabbi nagyszabasu, randomizalt vizsgalatok kimutattak a
HPR prognosztikai szerepét a koszoruér-stent beliltetésen atesett betegeknél, de nem
sikerilt kimutatniuk a vérlemezke funkcios vizsgdlat alapjan torténd kezelés modositas
el6nyeit elektiv PCI-n atesett betegeknél (75) (75) 76) (77). Eltéré6 els6dleges végpont-
definicidt hasznalva 14% volt a végpontok el6forduldsa a betegpopuldciéban és a HPR-
es betegeknél szignifikansabb gyakoribb volt, mint a nem HPR-es betegeknél (25% vs
11%) DEB PCI-t kovetSen, mig a klinikai, laboratériumi és kezelési paraméterekben nem
volt szignifikdns kiilonbség a két csoport kozott. Az egy éven belili akut koszoruér
esemény miatt prasugrellel kezelt betegek esetében rosszabb volt a klinikai kimenetel.
Mivel ez a kiilonbség a tobbvaltozés analizisben is megmaradt, figyelembe véve a
prasugrel hatékonysagat, feltételezziik, hogy ez a rosszabb progndzis inkabb a
kozelmultbeli ACS-val magyarazhatd, mint magaval a trombocita ellenes terapiaval.

Ezen tulmenden az alacsony szam, valamint a randomizalt &sszehasonlitds és a
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protokollozott  kezelésmddositas hidnya miatt adataink nem  engednek
kovetkeztetéseket levonni a korrekcids kezelés hatékonysagara vonatkozoan.

A kiilonb6z6 szintl rezidudlis trombocita reaktivitds prediktiv értékére vonatkozd
elemzéseink két lehetséges alternativ hatdrértéket azonositottak. Ezek és a
konszenzusban meghatadrozott 46 U érték felhasznalasaval a Kaplan-Meier-elemzések
hasonldéan szignifikdnsan magasabb kockdzatot mutattak az 0Osszetett végpont
tekintetében magasabb rizikéval, de kisebb populaciéval a magasabb hatarértékek
esetén. A Kaplan Meier-gorbe morfolégiaja alapjan a legalacsonyabb konszenzus
hatarérték el6rejelzi a késGbbi (>60 napos) események kockdzatadt, mig a magasabb
hatarértékek inkdbb a korabbi kardiovaszkularis események el6rejelz6i. Ezek az
eredmények felhivhatjdk a figyelmet arra a tényre, hogy a trombocitafunkcids
vizsgalatok javasolt kliszobértékei f6ként ACS-ban szenvedé betegpopulacidkon végzett
vizsgalatokon alapulnak, mig a kiilonb6zd klinikai szcenaridok esetén az optimalis
hatarértékek eltéréek lehetnek.

Szadmos randomizalt tanulmany igazolta a DEB biztonsagossagat és hatdsossagat az ISR
kezelésében (20) (21) (22) (23) (24) (25) (26) (27), és a legujabb eurdpai iranyelvek
szerint a DEB és a DES egyenl6 lehetséges alternativdak az ISR kezelésére. Korabbi
tanulmanyok heterogén eredményekkel vizsgaltdk a betegek, illetve a procedurdlis
jellemzdk klinikai kimenetelre kifejtett hatasat. Regiszterlink a klinikai és proceduralis
jellemzdk tekintetében alacsony vagy kozepes kockazatu betegekbdl allt. Az Osszetett
végpont incidencidja 14% volt az 1 éves kovetési id6szak soran, ami magasabb, mint a
randomizalt vizsgalatokban (4-9%) (92) (22) (23) (25), de hasonlé egy tobbkdzpontu
prospektiv regiszterhez (89), ugyanakkor ezekben a vizsgalatokban ACS-ban szenvedd
betegek is részt vettek. A proceduradlis jellemz6k kozil a DEB hossza a kedvez6tlen
kimenetel fontos el6rejelzéjének bizonyult: minél hosszabb a DEB, anndl nagyobb az
iszkémias események kockdzata. Bar a DEB hosszat ugy kell megvalasztani, hogy teljesen
lefedje a resztenotikus szegmenst, az operatéroknek meg kell talalniuk a legrévidebb
megfelel6 méretet, nagy eltérés nélkiil. Ezért a DEB hossza tiikrozi a kordbban sztentelt
koszoruér-szegmens hosszat, amely egy 6sszetettebb koszoruér betegséget tikroz.

A tobbvaltozds analizis szerint a trombocita reaktivitas mellett a sztatin kezelés és a DEB
teljes hossza szignifikans, fliggetlen el6rejelzbje volt a kardiovaszkularis eseményeknek.

A tobbi klinikai és proceduralis jellemz6nek nem volt jelentds hatasa a klinikai
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kimenetelre. Ez a megallapitas ellentétben all Calé és munkatarsai korabban publikalt
regiszterének eredményeivel. A 156 betegre kiterjed6 elemzésiikben a rosszabb klinikai
kimenetel el6rejelz6je a kordbbi MI és CABG, az akut korondria szindréma a
megjelenéskor és PCl a LAD-ban (left anterior descendens), mig a DEB hossza és a
diszlipidémia nem befolydsolta a kimenetelt az egy éves kovetés soran (89).
Vizsgalatunkba csak elektiv DEB-nal kezelt ISR-os betegeket vontunk be, amely
betegcsoport eltér Calé et al. akut koszoruér szindromaval és kisérbetegséggel is kezelt
csoportjatol, ami megmagyardzhatja az eltérd prediktorok szerepét.

A jelenlegi ajanlasok alapjan a DEB-nal PCI-n atesett betegeknek 6 hénapos standard
klopidogrél kezelést kell kapniuk, azonban hidnyzik a nagyszabdsu vizsgdlatokon vagy
regisztereken alapulé bizonyiték, amely ezt a terapids protokollt aldtamasztana.
Eredményeink alatdmasztjdk a klopidogrél mellett fennallé6 HPR jelent6ségét, mint az
iszkémids események fliggetlen kockazati tényezéje DEB PCl-n atesett ISR-sos
betegeknél és tovdbbi vizsgalatok sziikségesek, hogy megdllapitsak a P2Y12-gdtld
kezelés mddositasanak biztonsdgossagat és hatasossagat, valamint a kezelés optimalis

id6tartamat HPR-es DEB-nal kezelt betegeknél.
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Kovetkeztetések

Célunk az volt, hogy meghatdrozzuk a P2Y12 gatlas optimalizalasanak klinikai és
farmakodindmias hatdsat az ACS miatt PCI-n atesett betegek esetében trombocita
funkcids vizsgdlat alapjan, valamint vizsgaljuk a HPR hatdsat a hagyomanyos
rizikofaktorok és proceduralis jellemz&k mellett az ISR-sos betegek klinikai kimenetelére
DEB-nal tortént PCI-t kbvetSen.

Kimutattuk, hogy ACS miatt PCI-n atesett HPR-es betegek klopidogrélrél prasugrel-
kezelésre valo atallitasa jobb az iszkémias és vérzéses szovédmények tekintetében, mint
a nagy dozisu klopidogrél kezelés. Ez a kezelési stratégia szignifikdnsan jobb
hatékonysaggal tudta a vérlemezke reaktivitast a kiiszobérték alatt tartani, mint a nagy
dézisu klopidogrél. A témdban végzett nagyszabdsu randomizalt vizsgalatok ambivalens
eredményei aldtamasztjak, hogy tovabbi klinikai vizsgalatok sziikségesek az optimalis
trombocita aggregacid gatld terapia megallapitdsdra akut koronaria szindrdmaban
szenvedd betegek esetében.

Kimutattuk, hogy stabil anginas betegcsoportunkban a HPR fliggetlen rizikofaktora az
ISR miatt DEB-nal tortént PCI-t kévet6 nemkivanatos iszkémias eseményeknek. A HPR
mellett, a teljes DEB-hossz és a sztatinkezelés jelent6sen befolydsolta az ISR-os betegek
klinikai kimenetelét. A jelenlegi ajanlasok alapjan a DEB-nal tortént PCl-n atesett
betegeknek 6 hdonapos standard klopidogrél kezelést kell kapniuk, azonban hidnyzik a
nagyszabdasu vizsgalatokon alapuldé bizonyiték, amely ezt a terapids protokollt
aldtamasztana. Eredményeink aldtamasztjdk a klopidogrél mellett fennall6 HPR
jelent6ségét, mint az iszkémias események fliggetlen kockazati tényez6je DEB PCl-n
atesett ISR-sos betegeknél és tovabbi vizsgalatok szlikségesek, hogy megallapitsak a
P2Y12-gatldo kezelés mddositdsanak biztonsdgossagat és hatdsossagat, valamint a

kezelés optimalis id6tartamdat HPR-es DEB-nal kezelt betegeknél.
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