
 
 

A magas vérlemezke reaktivitás és a vérlemezke funkció 

teszten alapuló trombocita aggregáció gátló kezelési stratégiák 

klinikai hatása perkután koszorúér beavatkozás után 

 

 

Ph.D. tézis 

Dr. Tornyos Adrienn 

 

 

Témavezetők: 

Prof. Dr. Komócsi András 

Dr. Aradi Dániel 

 

 

 

Doktori Iskola vezetője: 

Prof. Dr. Bogár Lajos 

Programvezető: 

Dr. Szokodi István  

 

 

OGYDHT Pécs 

Pécsi Orvostudományi Egyetem, Általános Orvostudományi Kar 

Szívgyógyászati Klinika 

2021 

  



 



1 
 

Bevezetés 

A szívizom revaszkularizációjának hosszú távú sikere megköveteli a farmakológiai és 

intervenciós kezelési protokollok optimalizálását, amelyek figyelembe veszik a 

trombotikus és vérzéses szövődményeket. A jelenlegi terápiás ajánlásokon alapuló 

kezelés azonban még mindig nem képes teljes mértékben kiküszöbölni ezeket a 

nemkívánatos eseményeket a perkután koronária intervenciót (PCI) követően. A PCI 

rövid- és hosszú távú eredményessége többtényezős, és függ a klinikai körülményektől 

(krónikus vagy akut koszorúér-betegség), a koszorúér-betegség összetettségétől, az 

operatőr tapasztalatától, a beteg állapotától és a társbetegségektől. A PCI utáni 

legfontosabb iszkémiás szövődmények közé tartozik a korábban stentelt szegmens 

trombózisa miatti visszatérő iszkémia, vagy a kezelt ér intima rétegének túlburjánzása, 

amely megvastagodott neointimához és csökkent érlumenhez vezet. 

 

Iszkémiás szövődmények PCI után 

Stent trombózis 

A stent trombózis (ST) a legfontosabb rövid távú szövődmény PCI után, amelyet 

többnyire a korábban stentelt szegmens teljes elzáródása okoz, és általában akut 

miokardiális infarktusban (AMI) nyilvánul meg, és szignifikánsan összefügg a 

mortalitással (1) (2). Ez egy többtényezős nemkívánatos esemény, amely mind a 

procedurális és a klinikai rizikó faktoroktól, valamint a vérlemezke- és véralvadási 

tényezőktől is függ (3). Az Academic Research Consortium (ARC) definíciója alapján az 

ST meghatározott, valószínű vagy lehetséges kategóriába sorolható (4). Alternatív 

megoldásként a ST osztályozható az előfordulás időpontja alapján, mely szerint 

következő kategóriákba sorolható: korai (≤ 30 napos), amely tovább oszlik akut (az első 

24 órában) és szubakut (2–30. nap), késői (31 nap és 1 év között), és nagyon késői (1 

éven túl). A határozott ST 0,5-1,9%-ban fordul elő 12 hónap után, és a legalacsonyabb 

azokban a betegekben, akiket új generációs gyógyszerkibocsátó stenttel (DES) kezeltek. 

Számos nagy volumenű randomizált vizsgálat kimutatta az aszpirin és tienopiridin 

adásával végzett kettős trombocita aggregació gátló terápia (DAPT) eredményességet a 

stent trombózis és a vérzéses szövődmények csökkentésében, összehasonlítva az 



2 

aszpirin monoterápiával vagy az aszpirin plusz orális antikoaguláns használatával, amely 

a kezdeti standard kezelés volt PCI után (5) (6) (7) (8). Egy nemrégiben végzett 

randomizált vizsgálat azt is kimutatta, hogy a DAPT az aszpirin monoterápiához képest 

hatékonyabban csökkenti a nagyon késői stent trombózisok előfordulását (9). Az újabb 

P2Y12 inhibitorok, a prasugrel és a ticagrelor szignifikánsan csökkentették a korai és 

késői stent trombózist a klopidogrélhez képest akut koronária szindrómában (ACS) 

szenvedő betegeknél, azonban mindkét új P2Y12 gátló alkalmazása esetén 

szignifikánsan megnőtt a súlyos vérzéses szövődmények aránya (2) (10). 

 

In-stent resztenózis 

A PCI-t követő 9-12 hónapon belül a leggyakoribb nemkívánatos esemény az in-stent 

resztenózis (ISR) miatti revaszkularizáció (11). Az ISR egy krónikus folyamat, amelyet az 

endotél- és simaizomsejtek túlburjánzása okoz és neointimális hiperpláziához vezet a 

stentelt szegmensben, amely fokozatosan csökkenti a lument (12) (13). Az ST-hoz 

hasonlóan az ISR kialakulásában szintén számos kockázati tényező játszik szerepet, mint 

például procedurális, klinikai és hemorheológiai rendellenességek (lassú áramlás, rossz 

kiáramlás (14) (15). A trombocita aktiváció és az elégtelen antitrombocita terápia 

szintén jelentős szerepet játszhat az ISR kialakulásában, mivel az aktivált vérlemezkék a 

növekedési faktorok felszabadításával és a leukociták toborzásával kiválthatják a 

neointimális réteg proliferációját (12). 

Az esetek többségében az ISR stabil koszorúér-betegségként (CAD) nyilvánul meg 

visszatérő stabil anginával. Azonban miokardiális infarktusként (MI) is megjelenhet (16) 

(17) (18), és angiográfiai szempontból ilyen esetben agresszív resztenózis és a céllézió 

teljes elzáródása jellemzi. Az ISR-ban a MI egyik legvalószínűbb magyarázata a késői 

stent trombózis, amelyet a nem teljes neointimális lefedettség, a trombocita aggregáció 

gatló terápia korai befejezése és/vagy a megnövekedett neointimális trombogén 

szöveti faktorok, például szöveti faktor és kollagén okozhat (16). 

Az ISR okozta célér-revaszkularizáció (TVR) prevalenciája 9-15% BMS esetén és <5% új 

generációs DES esetén (19). A DES sikeresen csökkentette az ISR incidenciáját a BMS-

hez képest a stentből az intima rétegbe felszabaduló antiproliferatív és/vagy 

citosztatikus gyógyszereknek köszönhetően, amelyek megakadályozzák a neointima 
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túlburjánzást és az ISR kialakulását. Másrészt ezek az antiproliferatív hatások a stentelt 

szegmens elhúzódó endotelizációjához vezetnek, ami stent trombózishoz vezethet, 

ezért a kezelési stratégiában lényeges szerepe van a megfelelő trombocita aggregáció 

ellenes terápiának. 

A legújabb európai irányelvek a gyógyszerkibocsátó ballont (DEB) és a DES-t az ISR 

kezelésének egyenrangú lehetséges alternatíváinak tekintik, mivel számos randomizált 

vizsgálat kimutatta a DEB biztonságosságát, hatásosságát és nem rosszabb hatását a 

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

Trombocita aggregáció gátló terápia  

COX-1 gátló: Aszpirin 

Az aszpirin a leggyakrabban használt fájdalomcsillapító és trombocita aggregáció gátló 

szer. Az irreverzibilis COX-1 (ciklooxigenáz) gátláson alapuló vérlemezke aggregáció 

gátlás a modern kardiológia egyik leghatékonyabb kezelési módja, hatékonyságát és 

előnyeit számos tanulmány támasztja alá a szívkoszorúér betegségek szinte teljes 

spektrumában. 

ADP-receptor gátlók 

Az ADP (adenozin-difoszfát) receptor antagonisták molekuláris célpontja a P2Y12 

receptor, amely a vérlemezkék felületéhez kötött fehérje, és a vérlemezke aktiváció 

egyik kulcsfontosságú elindítója (28). A P2Y12 receptor egy G-fehérjéhez kötött 

receptor, és az adenozin-difoszfát aktiválja. Az ADP a P2Y12 receptorhoz kötődik, ami 

az adenil-cikláz gátlásához vezet, és a cAMP (ciklikus adenozin-monofoszfát) 

intracelluláris szintjének csökkenéséhez vezet. A cAMP redukciója csökkenti az értágító 

hatású foszfoprotein (VASP) foszforilációját, ami a glikoprotein IIb/IIIa receptorok 

aktiválásához vezet (29). A glikoprotein IIb/IIIa receptorok aktiválása fokozza a 

tromboxán termelést és ezáltal a vérlemezke aggregációt (30). Ezek a gyógyszerek 

antagonizálják a P2Y12 trombocita receptorokat, és ez a vérlemezke aggregáció 

csökkenéséhez vezet, ami gátolja a trombus képződést. 

A tienopiridinek csoportjába tartozik a tiklopidin, a klopidogrél és a prasugrel ezek 

prodrugok, amelyek a P2Y12 receptor irreverzibilis gátlását okozzák. A tienopiridinek a 

májban és a bélrendszerben aktív metabolitokká metabolizálódnak (31). A ticagrelor a 

nem tienopiridinek családjába tartozik, és reverzibilis P2Y12 receptor antagonista. A 
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ticagrelor nem prodrug, nem igényel metabolikus aktiválást, és közvetlenül a P2Y12 

receptorra hat, ami gyorsabb hatást eredményez. 

Tiklopidin 

A tiklopidin volt az első generációs tienopiridin, amelyet kivontak a klinikai 

alkalmazásból a vérképzőszervi mellékhatások, például a trombotikus trombocitopeniás 

purpura, aplasztikus anémia és a neutropénia magas előfordulása miatt. A lehetséges 

súlyos mellékhatások mellett a fő hátrányok közé tartozott a lassú hatáskezdet (kb. 24 

óra), a gyomor-bélrendszeri tünetek, a bőrkiütés és a napi kétszeri fogyasztás. A 

gyógyszer klinikai alkalmazását gyorsan felváltotta a klopidogrél, mivel az utóbbi 

gyorsabban hatott és biztonságosabb volt, főként az allergia, a bőr és a gyomor-

bélrendszeri mellékhatások, valamint a neutropénia tekintetében (32) (33). 

Klopidogrél  

A klopidogrél egy második generációs tienopiridin, amely egy prodrug és két úton 

metabolizálódik. A gasztrointesztinális felszívódást követően a klopidogrél csaknem 

75%-a inaktív metabolittá hidrolizálódik a vér észterázai révén és a glükuronidáció révén 

gyorsan kiürül, majd a vesén keresztül választódik ki. A másik út a máj metabolikus 

aktiválása a citokróm P450 (CYP450) enzimrendszeren keresztül, amely kétlépéses 

folyamat. Először a klopidogrél oxidáció útján 2-oxo-klopidogréllé metabolizálódik és 

tiolszármazékká hidrolizálódik, amely az aktív metabolit és irreverzibilisen kötődik a 

P2Y12 receptorhoz (34). Ezeket a folyamatokat főként a CYP2C19 katalizálja. A CYP1A2, 

CYP3A4, CYP3A5 izoenzimek szintén részt vesznek a klopidogrél metabolizmusában, 

azonban kisebb mértékben (35). 

Bár a klopidogrél aktivitás/toxicitás aránya jobb volt, mint a tiklopidine, a betegek 

jelentős részénél a klopidogrél bioaktivációjának hatékonysága csökken. A csökkent 

aktiváció fő oka a CYP2C19 polimorfizmus, amely a kaukázusi populáció körülbelül 30%-

ánál fordul elő. Ez a CYP2C19 izoenzimek működésének elvesztéséhez es a klopidogrél 

csökkent metabolizációjához vezet (36). Ezenkívül a CYP2C19 gátló gyógyszerek 

kölcsönhatásba léphetnek a klopidogrél metabolizmusával és az aktivitás 

csökkenéséhez vezethetnek. A rabeprazol és a pantoprazol kivételével minden 

protonpumpa-gátlót a máj CYP450 enzimje metabolizál, ez gyógyszerkölcsönhatásokat 

illetve az aktív metabolitok képződésének károsodását okozhatja (37). 
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A klopidogrél klinikailag jóváhagyott adagja 600 mg telítő adag és 75 mg napi fenntartó 

adag per os, ezt követően a klopidogrél hatása 2 óra elteltével mérhető, a csúcshatás 

pedig 6 óra múlva jelentkezik. 

Számos randomizált vizsgálat kimutatta, hogy a klopidogrél hatékony trombocita 

aggregációt gátló szer azáltal, hogy jelentősen csökkenti az iszkémiás eseményeket 

koszorúér-betegségben szenvedő betegeknél, az aszpirinnel összehasonlítva (38), 

illetve a kettős trombocita aggregáció klinikai előnyeit klopidogréllel aszpirin mellett 

(39) (40) (41). 

Sok éven át az aszpirinnel és klopidogréllel végzett kettős kezelés rutinszerű gyakorlat 

volt, és a fő trombocita gátló szerként szolgált az iszkémiás szívbetegségben szenvedő 

betegek trombotikus eseményeinek megelőzésében, de a klopidogrél következetlen és 

kiszámíthatatlan hatékonysága, valamint nem hatékony biológiai hozzáférhetősége 

korlátozta alkalmazását magas vérlemezke reaktivitással (high platelet reactivity: HPR) 

rendelkező betegeknél és alátámasztotta az új, erősebb P2Y12-blokkolók 

szükségességét, amelyek konzisztensebb ADP-receptor gátlással rendelkeznek. 

Új generációs P2Y12 receptor inhibitorok  

Az új generációs P2Y12 receptor inhibitorok célja ezeknek a problémáknak a megoldása 

volt az iszkémiás szívbetegségben szenvedő betegek kimenetelének javításával. Ezek az 

ADP-receptor antagonisták gyorsabb, következetesebb és erősebb vérlemezke gátlást 

érnek el azáltal, hogy a klopidogrélhez képest hatékonyabban antagonizálják a P2Y12 

receptort. Bár az új P2Y12-blokkolók az iszkémiás események szignifikáns csökkenésével 

járnak, ennek az erősebb trombocita gátlásnak az ára a magasabb vérzéses kockázat 

(42) (43). Az európai irányelvek a ticagrelort és a prasugrelt részesítik előnyben a 

klopidogréllel szemben az akut koronária szindrómában (ACS) szenvedő betegeknél 12 

hónapig aszpirin mellett (44). Azonban a generikus klopidogrél széles körű elterjedése 

együttesen az új generációs gyógyszerek magasabb kezelési költségével, illetve vérzéses 

kockázatával azt sugallja, hogy személyre szabott, egyéni trombocita aggregációt gátló 

terápia szükséges a maximális hatékonyság elérése érdekében. Stabil koszorúér 

betegségben (CAD) szenvedő betegeknek 6 hónapig aszpirin mellett klopidogrél 

alkalmazása javasolt (44). 
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Prasugrel 

A prasugrel egy harmadik generációs tienopiridin, amely a klopidogrélnél gyorsabb, 

erősebb és egyenletesebb fokú P2Y12-gátlást biztosít. A prasugrel és a klopidogrél 

közötti fő különbség az, hogy a prasugrel hatékonyabban metabolizálódik, mint a 

klopidogrél. A prasugrel metabolizmusa a belekben kezdődik, ahol az észteráz 

tiolaktonná metabolizálja, amely azután egyetlen CYP-függő lépésben aktív metabolittá 

alakul. Ez azt jelenti, hogy a prasugrelt és metabolitjait nem inaktiválják a 

plazmaészterázok, és minden felszívódott molekula aktív metabolitokká alakul. A 

prasugrelt nem metabolizálja a CYP2C19 és a genetikai CYP variánsok nincsenek jelentős 

hatással a prasugrel aktív metabolitjaira. Ezenkívül a gyógyszerkölcsönhatások nem 

befolyásolják a prasugrel metabolizációját és hatékonyságát (45) (46). 

A prasugrel klinikailag jóváhagyott dózisa egy 60 mg-os telítő adag melyet 10 mg-os napi 

fenntartó adag követ. A telítő adag után 30 perccel a trombocita gátlás mértéke 

megegyezik a 600 mg-os klopidogrél csúcshatásával, és a prasugrel körülbelül 2 óra 

múlva elért csúcshatása 2-3-szor erősebb trombocita gátlást ér el, mint a klopidogrél. 

Ticagrelor 

A ticagrelor egy új kémiai osztályba, a ciklopentil-triazolopirimidinbe (CPTP) tartozik 

(44). A ticagrelor 2010-ben jelent meg Európában, 2011-ben pedig az USA-ban. 

A ticagrelor volt a P2Y12 receptor első közvetlen orális reverzibilis inhibitora. A 

ticagrelor nem prodrug, nincs szükség metabolikus aktiválásra. Gyorsan felszívódik, és 

enzimatikus lebomláson megy keresztül legalább egy aktív metabolittá, amely majdnem 

olyan erős, mint kiindulási vegyülete, és az eredeti molekulával együtt felelős a receptor 

gátlásáért (46). A ticagrelor jobb farmakokinetikai és farmakodinámiás profillal 

rendelkezik a jelenleg elérhető gyógyszerekhez képest, amelyek plazma felezési ideje 

kb. 12 óra. A prasugrelhez hasonlóan a ticagrelort nem metabolizálják a CYP enzimek, 

és a CYP2C19 genotípusok nem befolyásolják a ticagrelor hatását (35). 

A ticagrelor sokkal erősebben gátolja a trombocita aggregációt, mint a klopidogrél, és a 

klopidogrélhez képest a ticagrelor jelentős kockázatcsökkenést mutatott az összetett 

iszkémiás kimenetelekben, ugyanakkor jelentősen megnőtt a súlyos vérzéses 

szövődmények aránya és a nehézlégzéses epizódok száma a betegeknél. 42) (47). 

A ticagrelor jóváhagyott klinikai adagja egy 180 mg-os telítő adag és egy napi kétszeri 

90 mg-os fenntartó adag. 
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Magas vérlemezke-reaktivitás a klopidogrél kezelés során 

Korábbi vizsgálatokban az aktív metabolit koncentrációinak egyénenkénti széles 

eltérését mutatták ki a klopidogrél ajánlott telítő és fenntartó dózisának beadása után 

(48) (49) (50). A klopidogrél metabolizmusában az egyik kulcsfontosságú enzim a 

CYP2C19, amely a biotranszformáció mindkét lépésében részt vesz. A CYP2C19 enzim 

polimorfizmusa csökkent enzimaktivitáshoz és a klopidogrél aktív metabolitjának 

csökkenéséhez vezet. Az aktív metabolit elégtelen képződése nagymértékben felelős a 

kezelés utáni trombocita reaktivitás egyének közötti különbségeiért (51). Mivel az aktív 

metabolit képződését genetikai, klinikai és farmakológiai tényezők befolyásolják, a 

magas vérlemezke reaktivitás (HPR) kialakulása többtényezős folyamat (52). 

Számos tanulmány kimutatta, hogy a klopidogrél kezelés során HPR-vel rendelkező 

betegeknél nagyobb volt az ismétlődő iszkémiás események kockázata (53). Egy 20 

vizsgálatot és csaknem 9200 beteget magában foglaló metaanalízisben kimutatták, a 

HPR a nem halálos MI kockázatának 3-szorosával, a kardiovaszkuláris (CV) halálozás 3,4-

szeresével és a ST kockázatának 4-szeresével társult és független előrejelzője a 

visszatérő iszkémiás eseményeknek és a koszorúér-stent beültetés utáni mortalitásnak 

(52). A HPR prevalenciája nagy heterogenitást mutatott a bevont vizsgálatokban 32,3%-

os átlaggal (53). Az azóta publikált nagyszabású randomizált vizsgálatok eredményei is 

alátámasztják ezeket a megállapításokat (54).  
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Célkitűzések 

Tanulmányaink fő céljai a következők voltak: 

A. A P2Y12 gátlás optimalizálásának klinikai és farmakodinámiás hatásának 

meghatározása trombocita funkciós vizsgálatok alapján akut koronária 

szindrómában szenvedő betegeknél perkután koronária beavatkozást követően. 

B. A magas trombocita reaktivitás, valamint a hagyományos rizikófaktorok és a 

procedurális jellemzők hatásának értékelése a klinikai kimenetelre ISR-miatt  

DEB-nal végzett PCI-t követően. 
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Módszerek 

Felépítés 

Tanulmányaink részeként a Pécsi Tudományegyetem Szívgyógyászati Klinikáján két 

egycentrumos prospektiv regisztert készítettünk (PECS-HPR valamint PECS-DEB 

regiszter). Célunk az volt, hogy valós, magas kockázatú akut koronária szindrómában 

szenvedő betegeket vonjunk be PECS-HPR nevű regiszterünkbe, valamint stabil 

koronária szindrómás ISR miatt DEB-nal kezelt betegeket a PECS-DEB nevü 

regiszterünkbe. 

Betegcsoportok 

PECS-HPR regiszter: 

2011. szeptember 1-jétől centrumunkba érkező magas kockázatú ACS-ban szenvedő 

betegeket vontunk be a vizsgálatba, akiket előzetesen klopidogréllel kezeltek, és sikeres 

PCI-n estek át stent beültetéssel, és ezen kívül nem volt ellenjavallata a P2Y12 gátlóval 

való 1 éves kezelésnek. A klopidogrél előkezelést magába foglalta a 600 mg-os telítő 

dózis alkalmazását PCI előtt vagy alatt, vagy előzetes több mint 5 napig tartó napi 75 

mg-os kezelést. A kizárási kritériumok közé tartozott a krónikus orális antikoaguláns 

kezelés indikációja és a 80 év feletti életkor, a klopidogrél előkezelés hiánya vagy más 

P2Y12 inhibitorok PCI előtti vagy alatti alkalmazása. Fontos, hogy a ticagrelor nem volt 

elérhető Magyarországon a vizsgalati időszak alatt. 

PECS-DEB regiszter: 

2009. október 1-től kezdődően az ISR miatt DEB-nal kezelt betegeket vontuk be 

regiszterünkbe. A regiszterünknek nem voltak kizárási kritériumai. 

 

Valamennyi a vizsgálatainkba bevont beteg megfelelő felvilágosításban részesült a 

vizsgalatot illetően, és írásos beleegyezését adta a felkínált trombocita aggregáció gátló 

terápia betartására, valamint arra, hogy a PCI után 1 évig elérhető legyen személyes 

es/vagy telefonos nyomon követésre. 

Perkután koszorúér beavatkozás 

A revaszkularizációs stratégia, illetve technika megválasztása a beavatkozást végző 

orvos szabad belátása szerint történt. Minden beteg 60-80 NE/kg frakcionálatlan 
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heparint kapott a PCI során. A tirofibánt a kezelő belátása szerint 25 mg/ttkg bólusban, 

majd opcionálisan 6–12 órás infúzióban adták az ACS-ban szenvedő betegeknek. 

A vérlemezke funkció vizsgálata és a P2Y12 gátló kezelés 

megválasztása 

A vérlemezke funkció vizsgálatát Multiplate analizátorral (Roche Diagnostics GmbH, 

Rotkreuz, Svájc / Mannheim, Németország) vénás vérmintából végeztük 6-36 órával a 

PCI után. Ha tirofibánt alkalmaztak a PCI során, a vérlemezke-funkció értékelését a 

kezelés befejezése után 24 órára halasztottuk. HPR esetén az adenozin-difoszfát (ADP) 

teszt értéke nagyobb mint 46 U. (55) 

PECS-HPR regiszter: 

Azon ACS-más betegeknél, akiknek nem volt HPR-suk standard dózisú (75 mg/nap) 

generikus klopidogrél adását folytattuk a PCI-t követően (nem HPR csoport). A HPR-es 

ACS-más betegeket vagy prasugrelre (HPR + prasugrel csoport) állítottuk át 60 mg telítő 

adaggal, majd 10 mg/nap fenntartó adaggal, vagy módosított, nagy dózisú klopidogrél 

(HPR + klopidogrél csoport) kezelésben részesült. (56) Ami azt jelentette, hogy a 

betegeket további 600 mg telítő dózissal kezeltük egymást követő napokon maximum 

négy alkalommal, addig amíg a vérlemezke reaktivitás normalizálódott. Az eredményt 

naponta végzett vérlemezke funkció vizsgálattal ellenőriztük. A vérlemezke-reaktivitás 

elért szintjének megfelelően 75 mg/nap (nem HPR) vagy 150 mg/nap (HPR) fenntartó 

dózist alkalmaztuk. 

A betegeket nem randomizáltuk az egyes kezelési csoportokba. A kezelés megválasztása 

a 7 katéterező orvos döntésén alapult. Néhány kezelő orvos a prasugrelre való átállást 

részesítette előnyben, míg mások a nagy dózisú klopidogrél használatát támogatták. 

Minden beteg 300 mg aszpirin telítő dózisban, majd 100 mg/nap fenntartó dózisban 

részesült. 

PECS-DEB regiszter: 

Az ISR miatt kezelt betegeknél a trombocita aggregáció gátló kezelés az aktuális európai 

irányelvek szerint történt. (3) Minden beteg 100 mg aszpirint kapott és az orális P2Y12 

gátlók közül a klopidogrél volt a választandó gyógyszer. Az egy éven belül korábban akut 

miokardiális infarktuson átesett betegek egy kis csoportját prasugrellel kezelték 

korábban, amelyet a vérlemezke funkciós vizsgálattól függetlenül folytattunk. A 
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klopidogrél kezelésben részesülő betegek a kezelést egy a kezelő által meghatározott 

opcionális telítő adaggal folytatták a PCI időpontjában. A krónikus P2Y12-inhibitorral 

nem rendelkező betegeket 300/600 mg-os klopidogrél telítő dózissal kezeltük, majd 75 

mg/nap fenntartó adaggal folytattuk. A trombocita funkciós tesztek eredményei nem 

vezettek a kezelés korrekciójához a P2Y12-inhibitor kezelést illetően ISR miatt kezelt 

betegeknél. 

A betegek 12 hónapig részesültek a kettős trombocita aggregáció gátló terápiában. 

Regisztrált adatok 

Az adatokat prospektív módon gyűjtöttük a kórházi kórlapokból es nyilvántartásokból, 

a nyomon követés során felvett adatokbol és az országos halálozási adatbázisból. A 

nyomon követési adatokat az index PCI után 12 hónappal tervezett személyes vagy 

telefonos vizit során regisztráltuk. A részletes procedurális adatokat, a betegek 

rizikófaktorait, demográfiai jellemzőit, gyógyszerelését és laboratóriumi paramétereit is 

rögzítettük. 

Klinikai végpontok és követés 

A klinikai utánkövetés mindkét vizsgálat esetén az index PCI-t követően 1 év volt. 

A PECS-HPR regiszter elsődleges összetett hatékonysági végpontja az összmortalitás, a 

stent trombózis, a nem halálos kimenetelű szívinfarktus vagy a stroke volt 1 éves 

követés során. Az elsődleges biztonsági végpont a súlyos vérzéses események 

előfordulása volt. 

A PECS-DEB regiszter elsődleges végpontja a jelentős kedvezőtlen kardiális események 

(major adverse cardiac events, MACE) előfordulása volt, amelyet a kardiovaszkuláris 

mortalitás, bármilyen revaszkularizáció, szívinfarktus vagy stroke/tranziens iszkémiás 

roham (TIA) együtteseként határoztunk meg. 

A másodlagos végpontok közé tartoztak mindkét regiszter esetén az összetett végpont 

egyes elemei ezen kívül a célér revaszkularizáció gyakorisága. 

Az Academic Research Consortium (ARC) definíciója alapján a ST meghatározott, 

valószínű vagy lehetséges kategóriába sorolható. (4) A szívinfarktus az univerzális 

definíció szerint került meghatározásra, beleértve az 1-es, 4a és 4b típust a PECS-HPR 

regiszterben (58). A 4-es típusú periprocedurális miokardiális infarktus nem számított 

végpontnak a PECS-DEB nyilvántartásban. A bármilyen revaszkularizáció magában 
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foglalta a koszorúerek perkután vagy sebészeti beavatkozásait a DEB PCI után. A stroke 

és a TIA meghatározása az American Heart Association / American Stroke Association 

definíciója szerint történt. (59) (60) A súlyos vérzést a Bleeding Academic Research 

Consortium (BARC) kritériumai szerint határoztuk meg, beleértve a 3-as és 5-ös típust. 

(61) 

Statisztikai analízis 

A normál eloszlású folytonos változókat átlag ± szórás (SD), míg a nem normál eloszlású 

változók medián és interkvartilis tartományban tüntettük fel. A kategorikus változókat 

előfordulási gyakoriságban és százalékban fejeztük ki. A csoportok közötti 

különbségeket Fisher-féle egzakt teszttel vagy khi-négyzet teszttel értékeltük a 

kategórikus változók esetén. A normál eloszlású folytonos változók összehasonlítására 

párosítatlan t-próbát használtunk, míg a nem normális eloszlású változókat Mann-

Whitney U teszttel hasonlítottuk össze. 

A HPR-res betegeket Cox-regressziós modellben hasonlítottuk össze a nem HPR-es 

csoporttal. A kockázati arányokat (HR) és a 95%-os konfidencia intervallumokat (CI) a 

klinikai végpontok utankövetéskori előfordulására számítottuk. Cox-regresszió és 

Kaplan-Meier-analízist végeztünk a demográfiai, klinikai és procedurális jellemzők 

vizsgálati végpontokra gyakorolt hatásának elemzésére. A változókat egyváltozós, 

valamint többváltozós Cox-analízisben értékeltük. Az egyváltozós Cox-analízis során p 

<0,10 (PECS-DEB regiszter) / p <0,05 (PECS-HPR regiszter) küszöbértékű kovariánsokat 

egy kezdetleges több változós modellben vizsgálatuk, majd a valószínűség alapján 

fokozatosan eltávolítottuk az egyes jellemzőket a klinikai végpontok független 

prediktorainak meghatározására. Az alapmodellhez viszonyított javulást Omnibus 

teszttel ellenőriztük. A csoportok közötti túlélési különbségeket és a klinikai végpontok 

kumulatív előfordulását Kaplan-Meier módszerrel hasonlítottuk össze. 

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) segítségével 

végeztük. 

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

trendnek tekintettük. 
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Speciális statisztikai módszerek 

A PECS-HPR regiszterben csak a nagy dózisú klopidogrél kezelés HPR-re gyakorolt 

hatásáról álltak rendelkezésre előzetes adatok, ezért a minta méretét úgy számítottuk 

ki, hogy klinikailag releváns különbséget mutasson az elsődleges végpontokban a HPR + 

klopidogrél és a HPR nélküli csoportok között. Egy korábbi regiszter eredményei (62) 

alapján 2-szeres kockázatot (relatív kockázat [RR]: 2,00) becsültünk az elsődleges 

végpontban azon csoportok között, ahol a becsült 1 éves abszolút kockázat 12% a nem 

HPR-es csoport esetén (63) (64). Feltételezve a HPR 30%-os arányát és a nagy dózisú 

klopidogréllel vagy prasugrellel kezelt HPR-es betegek egyenlő eloszlását, 605 beteget 

kellett bevonni a vizsgálatba a HPR + klopidogrél és a HPR nélküli csoportok közötti 

különbségek kimutatására. A prasugrel csoporttal együtt 700 betegre volt szükség. A 

lehetséges kiesést figyelembe véve 750 beteg felvételét terveztük a PECS-HPR 

regiszterbe. 

A trombocita funkciós teszt határértékeinek specificitását és szenzitivitását az 

elsődleges végpont előfordulásának előrejelzésében a PECS-DEB regiszterben végzett 

ROC görbe analízissel határoztuk meg. 
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Eredmények 

A. A P2Y12 receptor gátlásának optimalizálása akut koszorúér 

szindrómában szenvedő betegeknél trombocita funkciós 

vizsgálat alapján: a prasugrel és a nagy dózisú klopidogrél 

hatása 

A betegek jellemzői 

Központunkban 2011. szeptember 1. és 2012. augusztus 31. között 1519 akut koronária 

szindrómában szenvedő beteg került sürgős szívkoszorúér angiográfiára. Az 

angiográfiát követően 976 beteg esett át sikeres koronária intervención stent 

beültetéssel. Ezek közül a betegek közül a felvételi kritériumok alapján 741 beteget 

(65% férfi) vontunk be a PECS-HPR regiszterbe, átlagos életkoruk 62 volt. A 

kardiovaszkuláris rizikófaktorok alapján a betegpopuláció nagyon magas kockázatú volt. 

A betegek 85%-ának volt korábban akut miokardiális infarktusa, 48%-ának ST-elevációs 

szívinfarktusa, 4,5%-ának pedig kardiogén sokkja. A HPR-es betegek szignifikánsan 

fiatalabbak voltak, gyakrabban fordult elő esetükben cukorbetegség és ST-elevációval 

járó szívinfarktus, valamint az alkalmazott teljes stenthosszúság szignifikánsan hosszabb 

volt, ami egy összetettebb koszorúér betegségre utal. Ezenkívül a trombocitaszám, a 

leukocitaszám és a nagy érzékenységű C-reaktív fehérje szintje szignifikánsan magasabb 

volt a HPR-es betegeknél, mint azoknál, akiknél nem volt HPR. A prasugrellel vagy nagy 

dózisú klopidogréllel kezelt HPR-es betegek kiindulási jellemzői hasonlóak voltak, kivéve 

a sztatinok és béta-blokkolók nagyobb arányú alkalmazását a prasugrellel kezelt 

csoportban.  
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A vérlemezke funkciós vizsgálatok eredményei 

A PCI-t és klopidogrél telítést követően kapott Multiplate eszközzel mért vérlemezke 

funkciós vizsgálatok alapján 219 betegnél (29,5%) állapítottunk meg HPR-t. A normál 

trombocita reaktivitással rendelkező 522 beteg (70,5%) további standard dózisú 

(75mg/nap) klopidogrél kezelésben részesült 1 évig. A HPR betegcsoportban 128 

beteget (58%) kezeltek korrigált nagy dózisú klopidogréllel, és 91 beteget (42%) 

váltottak át prasugrel kezelésre. A nagy dózisú klopidogrél csoportban a betegek 100%-

ának, 24%-ának és 7%-ának volt szüksége második, harmadik és negyedik 600 mg-os 

telítő adagra. Az elbocsátáskor a betegek 20%-a 150 mg/nap, 76%-a pedig 75 mg/nap 

klopidogrél kezelésben részesült. A betegek négy százaléka meghalt, mielőtt a fenntartó 

adagot meghatározhattuk volna. 

PCI és klopidogrél előkezelés után nem volt különbség a trombocita reaktivitás 

szintjében a HPR + klopidogrél és HPR + prasugrel csoportba tartozó betegek között. Bár 

mind a prasugrel, mind az ismételt 600 mg-os klopidogrél telítő adagok csökkentették a 

vérlemezke reaktivitást a kiindulási értékhez képest (p <0,0001 mindkettőnél), a 

prasugrel egyszeri 60 mg-os telítő adagja, majd a napi 10 mg-os fenntartó adag 

szignifikánsan erősebb trombocita gátlást eredményezett, mint a 600 mg-os klopidogrél 

ismételt adása az elbocsátáskor (p <0,0001). Bár a trombocita reaktivitás szignifikánsan 

nőtt a 10 mg/nap prasugrel adaggal a fenntartó fázisban (p <0,0001), a prasugrellel 

kezelt betegek 86%-a még mindig a HPR küszöbértéke alatt maradt. Ezzel szemben a 

klopidogrél standard dózisa és megduplázott fenntartó dózisa nem volt hatékony a 

trombocita reaktivitás szintjének fenntartásában, ami a fenntartó fázisban a trombocita 

reaktivitás emelkedését (p <0,0001) és a betegek 51 %-ában a HPR visszatérését 

eredményezte. Nem volt különbség a 75 mg/nap és a 150 mg/nap klopidogrél hatása 

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

Klinikai eredmények 

Az 1 éves követés során az összesített halálozás 8,1% volt. A stent trombózis aránya 

2,8% volt és a betegek 5,3%-ának volt súlyos vérzéses szövődménye. Az összesített 

mortalitás és a stent trombózis szignifikáns növekedése volt megfigyelhető a HPR-rel 

rendelkező betegek csoportjában a HPR-rel nem rendelőkhöz viszonyítva. Az elsődleges 

összetett végpont kockázata a kezelés módosítása ellenére 1,7-szeresére nőtt a HPR 
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csoportban a nem HPR csoporthoz képest (HR: 1,67; 95% CI: 1,11-2,51; p = 0,015), míg 

a jelentős vérzéses szövődmények szempontjából nem volt különbség a csoportok 

között. 

A nagy dózisú klopidogrél csoportot összehasonlítva a nem HPR csoporttal, 

szignifikánsan magasabb volt a trombotikus események kockázata. A halálozás, a 

szívinfarktus, a stent trombózis vagy a stroke kockázata több mint 2-szer magasabb volt 

a nagy dózisú klopidogrél csoportban, mint a nem HPR csoportban (HR: 2,27; 95% CI: 

1,45-3,55; p <0,0001). Figyelemre méltó, hogy a BARC 3-as vagy 5-ös típusú vérzések 

gyakorisága is jelentősen megnőtt. Ezzel szemben azoknál a HPR-es betegeknél, akiket 

prasugrel-kezelésre állítottak át, a trombotikus szövődmények aránya hasonló volt a 

nem HPR-es csoportéhoz, anélkül, hogy különbség lett volna az összhalálozás, a 

szívinfarktus, a stent trombózis vagy a stroke tekintetében (HR: 0,90; 95% CI: 0,44-1,81; 

p = 0,76). A betegek prasugrel kezelésre való átállítása után nem fordult elő jelentősebb 

vérzés, összehasonlítva a nem HPR-es betegekkel. Az életkorra, a cukorbetegségre, a 

kardiogén sokkra, a gyógyszerkibocsátó stent(ek)re, az angiotenzin-konvertáló enzim-

gátló/angiotenzinreceptor-blokkolók (ACE-gátló) -, béta-blokkolók- és a sztatin 

használatra, valamint a kreatininszintre történő korrekciót követően továbbra is 2,5-

szörös volt a kockázat emelkedés az elsődleges összetett végpontra a nagy dózisú 

klopidogrél csoportban a prasugrel csoporthoz képest (HR: 2,53; 95% CI: 1,08-5,93; p 

<0,03). 

A HPR-res és nem HPR-res betegek klinikai különbségei miatt egy- és többváltozós 

modelleket hoztunk létre az összetett elsődleges végpont független prediktorainak 

azonosítására. Egyváltozós modellek alapján 20 olyan kiindulási változót 

azonosítottunk, amelyek szignifikánsan összefüggtek az összmortalitással, 

szívinfarktussal, stent trombózissal vagy stroke-kal. A többváltozós modell szerint a 

nagy dózisú klopidogréllel kezelt HPR továbbra is az elsődleges végpont szignifikáns, 

független prediktora (HR: 1,90; 95% CI: 1,17-3,08; p = 0,01), míg azon HPR-es betegek 

esetében, akik prasugrel kezelést kaptak, nem emelkedett a trombotikus események 

száma. 

Az egyes végpontok mortalitásra kifejtett hatásának vizsgálatakor azt találtuk, hogy 

mind a stent trombózis, mind a súlyos vérzés erős és független prediktora az 1 éves 

mortalitásnak. Érdekes módon a stent trombózisban szenvedő betegeknél hatszor 
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nagyobb volt a súlyos vérzés kockázata (RR: 6,23; 95% CI: 2,93-13,25; p <0,00001), és a 

súlyos vérzéses eseménnyel rendelkező betegeknél hétszeres volt a stent trombózis 

kockázata (RR: 7,20; 95% CI: 2,96-17,54; p <0,00001).  
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B. Koszorúér in-stent resztenózis miatt gyógyszer kibocsátó 

ballonnal kezelt betegek klinikai kimenetele: a magas vérlemezke 

reaktivitás hatása 

 

Klinikai jellemzők 

2009. október 1. és 2015. március 31. között 194 beteget (60,6% férfi) vontunk be a 

PECS-DEB regiszterünkbe, átlagos életkoruk 60 (31-86 év) volt. Minden esetben a 

betegeket elektív beavatkozás kereteben stabil angina és ISR miatt DEB felhasználásával 

kezeltük PCI során. Egyetlen beteg sem esett ki a vizsgálatból az egy éves követési 

időszak alatt. 

A kardiovaszkuláris rizikófaktorok alapján a vizsgált betegek alacsony-közepes 

kockázatú csoportot alkottak, ahol a betegek 89%-ának volt magas vérnyomása, 49%-

ának diszlipidémiája és 25%-ának cukorbetegsége. A betegek 69 százalékának volt 

korábban szívinfarktusa és 19 százalékuknak volt korábban koronária bypass műtétje 

(CABG). A betegek túlnyomó többsége (90%) klopidogrél kezelésben részesült, míg 9%-

a prasugrelt, a betegek 1%-a pedig tiklopidin terápiát kapott a DEB-PCI-t megelőzően. 

Ami a procedurális adatokat illeti, az ISR az esetek 26%-ában korábban beültetett DES-

ben alakult ki. Az esetek 87 százaléka előtágításon esett át a DEB alkalmazása előtt. 

Összességében 152 (78%) betegnél volt elérhető vérlemezke funkciós teszt (ADP-teszt) 

a DEB PCI után. Az ADP-teszt elmaradása logisztikai okokból történt: 14%-ban a beteg 

áthelyezése vagy vérvétel nélküli hazabocsátása, 8%-ban a PCI-t követő napon nem 

elérhető labor miatt. Az ADP-teszttel rendelkező és nem rendelkező betegek 

összehasonlítható kiindulási jellemzőkkel rendelkeztek, kivéve az allopurinol nagyobb 

arányú alkalmazását azoknál, akiknél nem történt ADP-teszt. Az ADP-teszt medián 

értéke DEB PCI után 28 U volt. 

A 152 vizsgált alany közül 32-nél (21%) mutattunk ki HPR-t a Multiplate assay szerint. 

Szignifikáns különbség volt a DES és BMS használatának gyakoriságában a korábbi PCI 

során a HPR és a nem HPR csoportok között es szignifikánsan több DES ISR volt jellemző 

a HPR csoportban. Ezenkívül a DEB kiválasztása különbözött a HPR-rel rendelkező vagy 
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nem rendelkező csoportok között, ezek a paraméterek azonban nem voltak hatással az 

összetett klinikai végpontra.  

Klinikai kimenetel 

Tizenhárom (6,7%) betegnél volt emelkedett a troponinszint a 4-es típusú MI definíciója 

szerint a DEB PCI-t követően, (58) és 31 esetben fordult elő egyéb szövődmény 

(koszorúér disszekció és perforáció, áramlásmentesség) a DEB-PCI során. Huszonhét 

beteg érte el az összetett végpontot a követési időszak alatt. Egy beteg szív- és 

érrendszeri okok miatt halt meg, 12 beteg szenvedett MI-t a követés során. Huszonhat 

betegnél történt revaszkularizáció, ebből 17 betegnél volt célér revaszkularizáció (TVR). 

Nem volt dokumentált stroke eset. 

Az összetett klinikai végpont, a revaszkularizáció és a MI aránya szignifikánsan 

magasabb volt a HPR csoportban a nem HPR csoporthoz képest ([MACE: HR: 2,5; CI: 

1,0–5,9; p = 0,03]; [Revaszkularizáció: HR: 2,5; CI): 1,0–5,9; p = 0,03] [MI: HR: 3,9; CI: 

1,3–12,2; p = 0,01]). A HPR-csoport nem szignifikáns tendenciát mutatott a magasabb 

TVR-arány tekintetében (HR: 2,8; CI: 0,9–8,8; p = 0,06). 

Az iszkémiás események prediktorai 

A Cox regressziós elemzések szerint a HPR (HR: 2,45; CI: 1,01–5,92; p = 0,03) és a 

prasugrel terápia (HR: 2,74; CI: 1,04–7,26; p = 0,03) szignifikáns prediktora volt az 

elsődleges végpontnak, és csak a közelmúltban akut szívinfarktuson átesett betegek 

kaptak prasugrelt a DEB-PCI idején. 

A ROC-görbe analízissel a vérlemezkefunkciós teszt további két lehetséges határértékét 

azonosítottuk: 52,5 U (33% szenzitivitás, 12% specificitás) és 63,5 U (28% érzékenység, 

7% specificitás). Ezek és a konszenzusban meghatározott 46 U (38% szenzitivitás, 12% 

specificitás) felhasználásával, a Kaplan-Meier analízis hasonlóan szignifikánsan 

magasabb kockázatot mutatott ki az összetett végpont tekintetében ([46 U (HPR): HR: 

2,42; CI: 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; CI: 1,64–10,96; p = 0,001]) magasabb rizikóval, de kisebb populációval a magasabb 

határértékek eseten. A Kaplan Meier-görbe morfológiája alapján a konszenzus 

határérték előrejelzi a későbbi (>60 napos) események kockázatát, míg a magasabb 

határértékek inkább a korábbi kardiovaszkuláris események előrejelzői. Továbbá 
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tendencia volt kimutatható a DEB teljes hossza es a rosszabb klinikai kimenetel között 

(HR 1,02; CI: 0,99–1,05; p = 0,06), amely egy összetettebb koszorúér-betegségre utal. 

Többváltozós modelleket használtunk az elsődleges végpont független prediktorainak 

azonosítására. A többváltozós elemzések alapján a HPR és az ADP-receptor antagonista 

kezelés trombocita funkciós teszttel értékelt hatékonysága továbbra is szignifikáns, az 

elsődleges végpont független prediktora ([HPR: HR: 2,88; CI: 1,02-8,14; p = 0,04]; [ADP-

teszt, U: HR: 1,03; CI: 1,00–1,05; p = 0,04]). A többváltozós elemzés alapján a 

sztatinkezelés és a DEB teljes hossza szignifikáns, az összetett végpont független 

előrejelzője ([sztatin: HR: 0,28; CI: 0,09–0,84; p = 0,02]; [teljes DEB-hossz: HR: 1,04; CI: 

1,00–1,08; p = 0,03]).  
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Új felfedezések 

Eredményeink alapján a főbb újszerű megállapításaink a következőkben foglalhatók 

össze: 

 

• ACS-t követő PCI után a HPR-es betegek prasugrel kezelésre való átállítása 

erősebb P2Y12-gátlást eredményezett, mint a nagy dózisú klopidogrél bólusok 

megismétlése a trombocita funkciós vizsgálatok alapján. A normál trombocita 

reaktivitás 10 mg/nap prasugrel mellett tartható fenn a hosszú távú kezelés 

során, míg a fenntartó klopidogrél kezelés mellett a vérlemezke reaktivitás 

egyértelmű emelkedésé es HPR visszatérésé következett be. 

• A HPR-es és nagy dózisú klopidogréllel kezelt ACS miatt PCI-n átesett betegeknél 

megnövekedett a trombotikus események kockázata a PCI után, míg a prasugrel 

kezelésre átállított betegeknél az események aránya a nem HPR-es betegekéhez 

hasonló volt. Ezenkívül a nagy dózisú klopidogréllel kezelt betegeknél nagyobb 

volt a súlyos vérzéses szövődmények kockázata. 

• A többváltozós modellben a nagy dózisú klopidogrél alkalmazása a HPR-es ACS-

más betegeknél független előrejelzője volt az összmortalitásnak, a 

szívinfarktusnak, a stent trombózisnak vagy a strokenak 1 év után, míg a 

prasugrel kezelésre való átállás nem függött össze az emelkedett trombotikus 

eseményekkel. 

• A HPR a nemkívánatos iszkémiás események előrejelzője lehet az ISR miatt DEB-

nal kezelt krónikus anginás betegeknél. A HPR szignifikánsan összefügg a 

visszatérő iszkémiás események magasabb kockázatával, főként a MI és a 

revaszkularizáció magasabb kockázatával. 

• A HPR mellett a teljes DEB-hossz és a sztatinkezelés jelentősen befolyásolta az 

ISR-betegek klinikai kimenetelét.  
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Diszkusszió 

A PCI-n és stent implantáción áteső ACS-más betegeknél kettős trombocita aggregáció 

gátló terápia (DAPT) javasolt P2Y12 gátlóval az aszpirin mellett 1 évig. Az európai 

ajánlások a ticagrelort és a prasugrelt részesítik előnyben a klopidogréllel szemben, míg 

az amerikai ajánlások ezeket a lehetőségeket lehetséges alternatíváknak tekintik (65) 

(66) (67) (68) (11). 

Mind a prasugrel, mind a ticagrelor gyorsabb, erősebb, kiszámíthatóbb és 

következetesebb P2Y12 receptor gátlást biztosít, mint a klopidogrél (65) (66) (67) (68) 

(11). Az európai ajánlás főként két nagyszabású, randomizált vizsgálaton alapul, 

amelyek az iszkémiás kimenetelek, mint például a szív- és érrendszeri halálozás, a 

szívinfarktus vagy a stroke szignifikánsan csökkentett arányát mutatták a klopidogrélhez 

képest olyan ACS-más betegeknél, akiket új P2Y12-gátlókkal kezeltek (69) (63). Bár mind 

a prasugrel, mind a ticagrelor szignifikánsan csökkentette az iszkémiás végpontok 

előfordulását, mindkét új P2Y12-inhibitor esetében jelentősen megnőtt a súlyos 

vérzéses szövődmények aránya (69) (63). 

Korábbi vizsgálatokban az aktív metabolit koncentrációinak egyénenkénti széles 

eltérését mutatták ki a klopidogrél ajánlott telítő és fenntartó dózisának beadása után 

(70) (71) (72). Bár kimutatták, hogy a klopidogrél kezelésben részesülő betegek eseten 

a HPR erős és független előrejelzője a visszatérő iszkémiás eseményeknek és a 

koszorúér-stent beültetést követő mortalitásnak (73) (74), az optimális kezelési 

stratégia ebben az esetben még nem teljesen megállapított. Egy olyan korszakban, ahol 

a generikus klopidogrél széles körben elterjedt, az új P2Y12-gátlók magas kezelési 

költségei és a vérzések magasabb kockázata korlátozza alkalmazásukat a jelenlegi rutin 

gyakorlatban. Lehetséges megoldás lehet a prasugrel vagy a ticagrelor szelektív 

alkalmazása a klopidogrél kezelés során HPR-es betegek esetében, míg a klopidogrél 

kezelés folytatása a terápiára megfelelően reagáló betegeknél. Elméletileg a trombocita 

funkciós vizsgálatok hasznosak lehetnek a vérlemezke reaktivitás szintjének 

megállapítására klopidogrél kezelés során, mely alapján kiválasztható az optimális 

P2Y12-inhibitor a költségek és a vérzéses szövődmények figyelembevételével. Azonban 

PECS-HPR regiszterünk időpontjában a rendelkezésre álló nagyszabású, randomizált 

tanulmányok nem mutattak klinikai javulást, olyan esetben, ahol a kezelés módosítását 
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trombocita funkciós teszt alapján hajtották végre (75) (76) (77). Két nagyszabású, 

randomizált vizsgálat kimutatta, hogy a trombocita funkciós tesztek alapján 

megállapított alacsony vagy közepes kockázatú HPR-es betegek esetében, a nagy dózisú 

klopidogrél kezelés nem javítja a kimenetelt (75) (76). Ezekben a vizsgálatokban 

azonban nagy dózisú klopidogrélt alkalmaztak a HPR leküzdésére, és olyan stabil 

koszorúér betegségben vagy nem ST-elevációs miokardiális infarktusban (NSTEMI) 

szenvedő betegeket vontak be, akiknél alacsony az ismétlődő trombotikus események 

kockázata. A nagy dózisú klopidogrél klinikai hatékonyságának hiányát HPR-es 

betegeknél továbbá alátámasztotta a RECLOSE-2 ACS (REsponsiveness to CLOpidogrel 

and Stent-related Events in Acute Coronary Syndromes) regiszter is (62). Az ACS-más 

betegeket bevonó regiszterben kimutatták, hogy a HPR szignifikánsan összefügg a 

visszatérő iszkémiás események gyakoriságával, függetlenül a kezelés módosításától 

(62). Ezek a tanulmányok ahhoz a feltételezéshez vezettek, hogy a HPR egy nem 

módosítható kockázati tényező (75) (62) (78). Az egyetlen nagyszabású randomizált 

vizsgálat, amely a nagy dózisú klopidogrél előnyeit mutatta ki, a CURRENT (Clopidogrel 

and Aspirin Optimal Dose Usage to Reduce Recurrent Events) vizsgálat. A vizsgálatban 

a PCI-n átesett ACS-ban szenvedő betegeknél a nagy dózisú klopidogrél kezelés 

jelentősen csökkentette a másodlagos végpontok közé tartozó stent trombózis 

elfordulását, ugyanakkor nem volt szignifikáns különbség az elsődleges iszkémiás 

végpontok arányában (79). Mivel azonban a vizsgálatban 300 és 600 mg-os telítő dózist 

hasonlítottak össze 1 hétig tartó dupla fenntartó dózissal vagy anélkül, ezen kívül az 

ACS-ban szenvedő betegeket véletlenszerűen sorolták be a különböző kezelési 

csoportokba trombocita funkciós teszt nélkül, az eredmények nem hasonlíthatók össze 

a PECS-HPR regiszterünkkel és a korábbi trombocita funkciós vizsgálatokkal. A TRIGGER-

PCI (Testing Platelet Reactivity In Patients Undergoing Elective Stent Placement on 

Clopidogrel to Guide Alternative Therapy With Prasugrel)  vizsgálatban a prasugrelt 

alacsony dózisú klopidogréllel hasonlították össze stabil, alacsony kockázatú HPR-es 

betegekben, de a vizsgálatot idő előtt leállították az iszkémiás események alacsony 

elfordulása miatt, és a vizsgálat nem bizonyította ennek a kezelési stratégiának a klinikai 

hatását (77). 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/optimal-drug-dose
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/stent-placement
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Nem álltak azonban rendelkezésre adatok a prasugrel vagy a ticagrelor, illetve a 

prasugrel kezelésre való átállítás lehetséges klinikai előnyeiről HPR-es ACS-ban 

szenvedő betegeknél. Ennek alapján célunk volt a prasugrel vagy a nagy dózisú 

klopidogrél alkalmazásának klinikai és farmakodinámiás hatásának elemzése 

vérlemezke funkciós vizsgálat alapján ACS miatt PCI-n átesett betegek esetén. 

A PECS-HPR regiszterbe magas kockázatú ACS-ban szenvedő betegek lettek bevonva a 

RECLOSE-2 ACS regiszterhez hasonlóan, ugyanakkor a korábbi nagyszabású randomizált 

vizsgálatoktól eltérően (75) (76) (77). Összehasonlítva 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) vizsgálat 2%-os (76), a 

GRAVITAS (Gauging Responsiveness with A VerifyNow assay–Impact 

on Thrombosis And Safety) (75) <1%-os és a TRIGGER PCI 0%-os összmortalitásával (77), 

a mi magas kockázatú kohortunkban az öszmortalitás 8,1% volt. Eredményeink 

összhangban vannak a RECLOSE-2 ACS regiszterrel (62), amely a nagy dózisú klopidogrél 

ellenére HPR fennállása eseten több mint 2-szer magasabb kockázatot mutatott a 

halálozás, a szívinfarktus, a stent trombózis vagy a stroke elfordulására. 

A korábban tárgyalt eredmények alapján úgy tűnik, hogy a nagy dózisú klopidogrél nem 

kellően hatásos ahhoz, hogy leküzdje az ACS-ban szenvedő betegek magasabb 

trombotikus kockázatát HPR esetén (75) (76) (62). Eredményeink alapján az ACS-ban 

szenvedő HPR-es betegek prasugrel kezelése szignifikánsan hatékonyabb, mint a 

korrigált nagy dózisú klopidogrél, mind a telítő dózisok után, mind a fenntartó 

szakaszban. A prasugrel kezelés a trombotikus események gyakoriságát a nem HPR-es 

betegekéhez hasonló szintre csökkentette, míg a nagy dózisú klopidogrél kezelés a 

trombózisos szövődmények magasabb kockázatát eredményezte. Ezért a PECS-HPR 

regiszterünk eredményei azt sugallják, hogy a betegek prasugrel kezelésre való 

átállítása hasonló szintre csökkentheti a trombózisos események kockázatát, mint a HPR 

nélküli betegeknél. A trombocita funkciós tesztek farmakodinámiás szinten 

alátámasztották ezeket az eredményeket, megerősítve a prasugrel által kiváltott 

effektívebb trombocita aggregáció gátlást. 

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

vizsgálat (80), egy korábbi nagyszabású trombocita funkciót vizsgáló regiszter, 

https://www.sciencedirect.com/topics/nursing-and-health-professions/randomization
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/antiplatelet
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/drug-eluting-stent
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/implantation
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/treatment-interruption
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/treatment-interruption
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/thrombosis
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kimutatta, hogy a PCI utáni HPR független prediktora volt mind a stent trombózisnak, 

mind a miokardiális infarktusnak, és fordított összefüggésben állt a súlyos vérzéssel és 

nem befolyásolta a halálozást. Emellett mind a stent trombózis, mind a súlyos vérzés 

független előrejelzője volt a mortalitásnak, ezek az összefüggések voltak láthatók a mi 

kohortunkban is. E kétirányú összefüggés alapján azt feltételezték, hogy a HPR-es 

betegek mortalitása nem lesz csökkenthető erősebb P2Y12 gátló stratégiákkal, mert 

minden megelőzött stent trombózis esetén 4 extra súlyos vérzéssel kell számolni (80). 

Eredményeink arra utalnak, hogy az erősebb P2Y12 gátló stratégiák hatása a súlyos 

vérzésekre és a stent trombózisra összetettebb. A kevésbé erős klopidogrél többszörös 

telítő dózisai nemcsak több stent trombózissal, hanem gyakoribb vérzéses 

szövődményekkel is jártak. A prasugrel mellett tapasztalható alacsonyabb vérzési arány 

némileg meglepő lehet a TRITON vizsgálat eredményeinek fényében (5), a prasugrelt 

azonban szelektíven adtuk csak a HPR-es betegeknek a teljes populáció helyett. Bár a 

vérzésben megfigyelt különbségek oka lehet az események alacsony száma, vagy a 

nyomon követés során használt kevésbé érzékeny vérzési skálák (BARC 3/5 BARC ≥2 

helyett), egy friss skandináv regiszter is alacsonyabb arányú vérzést talált prasugrel 

terápia mellett (81). Ezek az eredmények nem cáfolhatják meg a prasugrel kezelés 

esetén felmerülő magasabb vérzéses kockázatot egy általános ACS-más populációban, 

de azt sugallják, hogy bizonyos betegek (például azok, akiknek klopidogrél kezelés 

mellett HPR-je van) tolerálhatják a potensebb P2Y12-gátlást a vérzéses szövődmények 

fokozott kockázata nélkül. 

A kettős trombocita aggregáció gátló terápiáról szóló 2017-es európai irányelv nem 

javasolja a rutin gyakorlatban a vérlemezke funkció vizsgálatát alapozva olyan már 

tárgyalt vizsgálatok eredményeire melyek stabil CAD-ban szenvedő 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 korábbi 

randomizált vizsgálat, amely vérlemezke funkciós vizsgálatot használt a DAPT 

testreszabására 75 év feletti ACS-ban szenvedő betegeknél. Az ANTARCTIC vizsgálatban 

a betegek véletlenszerűen kaptak napi 5 mg prasugrelt kezelésmódosítással vagy 

anélkül a hazabocsátást követő 14. es 28. napon végzett trombocita funkció vizsgálat 

eredményei alapján. A magas vérlemezke reaktivitású betegeknél a prasugrel adagját 
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10 mg-ra emelték, az alacsony trombocita reaktivitású betegeknél a prasugrelt 75 mg 

klopidogrélre cserélték, és normál trombocita reaktivitás esetén nem módosították a 

kezelést, mely kezelések módosíthatóak voltak a 28. napon elvégzett trombocita 

funkciós teszt eredményé alapján, azonban ez a terápiás stratégia nem hozott javulást 

az iszkémiás és vérzéses eseményeket tekintve (82). Bár a vizsgálat egy többközpontú 

randomizált vizsgálat, a betegpopuláció mérete, a 75 év alatti betegek kizárása, ami 

csökkentheti az eredmény általánosíthatóságát (82), az 5 mg prasugrel összehasonlítása 

a standard dózisú klopidogréllel, amelynek előnyét a korábbi vizsgálatok sosem 

erősítették meg (83), mind a vizsgálat korlátjai.  

Egy közelmúltban végzett többközpontú, nagyszabású randomizált vizsgálat kimutatta, 

hogy a P2Y12-gátló kezelés vérlemezke funkció teszt által irányított deeszkalációja a 

nettó klinikai előny tekintetében nem volt rosszabb, mint a szokásos prasugrel kezelés 

ACS-más betegek csoportjában (83). A TROPICAL-ACS (Testing Responsiveness to 

Platelet Inhibition on Chronic Antiplatelet Treatment for Acute Coronary Syndromes) 

vizsgálatban a betegeket véletlenszerűen sorolták be vagy a kontrollcsoportba, ahol a 

hazabocsátás után egy évig standard prasugrel kezelésben részesültek, vagy bekerültek 

az irányított deeszkalációs csoportba, ahol a betegek az elbocsátás után 7 napig 

prasugrelt kaptak, amelyet 7 napos standard dózisú klopidogrél követett. Az elbocsátás 

utáni 14. napon trombocita funkciós tesztet végeztek, és a vérlemezke reaktivitás 

alapján a betegek vagy folytatták a standard dózisú klopidogrélt (normál trombocita 

reaktivitású betegek), vagy további 11,5 hónapig prasugrelt kaptak (HPR-es betegek). A 

tanulmány alapelve az, hogy az erős trombocita aggregációt gátló gyógyszerekkel 

történő kezelés során az iszkémiás szövődmények aránya a PCI utáni korai szakaszban 

a legmagasabb az ACS-ben szenvedő betegeknél, míg a vérzéses események aránya a 

krónikus kezelés során jelentkezik (84) (85) (83). Az eredmények alapján a vérlemezke 

funkció teszt (PFT platelet function test) alapján történő deeszkaláció biztonságos, mivel 

az iszkémiás végpontok aránya nem volt magasabb, mint a kontrollcsoportban. Bár a 

kontrollcsoportban valamivel magasabb vérzési eredményeket figyeltek meg, a 

különbség statisztikailag nem volt szignifikáns. Sibbing és munkatársai megállapították, 

hogy a PFT-vezérelt DAPT-deeszkaláció egy alternatív kezelési stratégia olyan ACS-ban 

szenvedő betegeknél, akik társadalmi, gazdasági vagy egészségügyi okok miatt nem 
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képesek fenntartani a potensebb P2Y12-gátló kezelést, például visszatérő vérzéses 

események vagy magas vérzési kockázat miatt (83). 

Az idézett randomizált vizsgálatok ambivalens eredményei alátámasztják további 

klinikai vizsgálatok szükségességét az optimális trombocita aggregáció gátló terápia 

megállapítására akut koronária szindrómában szenvedő betegeknél.  

 

Stabil CAD-ben szenvedő, PCI-n és stentbeültetésen áteső betegeknél a nagyszabású 

randomizált vizsgálatok (11) alapján kettős trombocita aggregáció gátló terápia javasolt 

klopidogréllel aszpirin mellett 6 hónapon keresztül (11), azonban hiányosak a specifikus 

klinikai vizsgálatok, amelyek az DAPT kezelés optimális hosszát és intenzitását vizsgálnák 

ISR miatt DEB-nal kezelt betegeknél. Habár a nagyszabású randomizált klinikai 

vizsgálatokban, amelyek a DEB hatékonyságát és biztonságosságát vizsgálták ISR-sal 

rendelkező betegeknél, 3-12 hónapos DAPT időtartamot javasoltak (86) (87) (26), 

viszont ebben a témában még nem áll rendelkezésre megfelelő evidencia. A HPR erős 

független prediktora a visszatérő iszkémiás eseményeknek és a koszorúér-stent 

beültetés utáni mortalitásnak (73), és releváns prognosztikai szerepet játszhat a az ISR 

miatt DEB-nal kezelt betegek esetében, azonban a HPR jelentősége ezesetben még 

ismeretlen. Egy korábbi optikai koherencia-tomográfiás (OCT) vizsgálat közvetlenül a 

DEB-eljárás után fedetlen vagy rosszul felhelyezett stentrudakat fedezett fel és a DEB-

tágított szegmensben olyan disszekciók voltak láthatók, amelyek angiográfiával nem és 

ebből kifolyólag kezeletlenül maradtak (88). Ezért, bár a DEB PCI az ISR hatékony 

kezelésének bizonyult (20) (21) (22) (23) (24) (25) (26) (27), nagy protrombotikus 

felületet eredményezhet, késleltetett gyógyulással a paclitaxelnek köszönhetően. Ez 

potenciális kockázatot jelent, és hatékony trombocita aggregáció gátló kezelést tehet 

szükségessé a nemkívánatos események megelőzése érdekében. Az intraluminális 

képalkotási eredményekkel összhangban szignifikáns összefüggést találtunk a 

trombocita reaktivitás és a nemkívánatos események között mivel a HPR-es betegeknél 

2,5-szer nagyobb volt az iszkémiás események kockázata. Ez elsősorban a MI és a 

revaszkularizáció gyakoriságának emelkedésében nyilvánult meg, míg az ST és a 

mortalitás ritka volt. Ez összhangban van a korábbi randomizált vizsgálatokkal és egy 

többközpontú regiszterrel, amely a DEB-nal kezelt stentelt szegmens korai 

trombózisának alacsony arányát mutatta ki (89) (90) (27). Vizsgálatunkban csak egy ST-
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t (0,5%) diagnosztizáltunk 4 nappal a beavatkozás után, egy HPR-es betegnél. A HPR-es 

betegeknél az ismételt revaszkularizációk többségét akut MI okozta (a 

revaszkularizációk 75%-a és a TVR 80%-a), míg a nem HPR-es betegeknél a 

revaszkularizációk 46%-át és a TVR 57%-át. Az in-stent resztenózis gyakran MI-ként (16) 

(17) (18) jelenhet meg, és angiográfiai szempontból az MI-ban szenvedő betegeknél 

agresszív resztenózis és a céllézió teljes elzáródása jellemző. Az ISR-ban a MI egyik 

legvalószínűbb magyarázata a késői stent vagy készülék trombózisa, amelyet a nem 

teljes neointimális lefedettség, a trombocita aggregáció ellenes terápia korai befejezése 

és/vagy a megnövekedett neointimális trombogén szöveti faktorok, például szöveti 

faktor és kollagén okozhat (16). Vizsgálatunkban a DEB eljárás és a nemkívánatos 

események megjelenése közötti átlagos idő 6 hónap (átlagosan 181 nap) volt. Az OCT 

vizsgalatok DEB beavatkozás után 6 hónap elteltével több mint 94%-ban szinte teljes 

neointimális lefedettséget találtak (91). Ezen eredmények alapján a nem teljes 

neointimális lefedettség kevésbé fontos szerepet játszhat a késői iszkémiás események 

mechanizmusában is, de alátámasztja a nem hatékony trombocita ellenes terápia és a 

reziduális trombocita reaktivitás releváns szerepét és jelentőségét a késői ST és az 

ismételt MI előfordulásának mechanizmusában. 

A releváns adatok hiányossága miatt a trombocita funkciós vizsgálatokon alapuló 

trombocita aggregáció gátló terápia intenzifikálásával történő korrekciós kezelés nem 

kellően megalapozott. A korábbi nagyszabású, randomizált vizsgálatok kimutatták a 

HPR prognosztikai szerepét a koszorúér-stent beültetésen átesett betegeknél, de nem 

sikerült kimutatniuk a vérlemezke funkciós vizsgálat alapján történő kezelés módosítás 

előnyeit elektív PCI-n átesett betegeknél (75) (75) 76) (77). Eltérő elsődleges végpont-

definíciót használva 14% volt a végpontok előfordulása a betegpopulációban és a HPR-

es betegeknél szignifikánsabb gyakoribb volt, mint a nem HPR-es betegeknél (25% vs 

11%) DEB PCI-t követően, míg a klinikai, laboratóriumi és kezelési paraméterekben nem 

volt szignifikáns különbség a két csoport között. Az egy éven belüli akut koszorúér 

esemény miatt prasugrellel kezelt betegek esetében rosszabb volt a klinikai kimenetel. 

Mivel ez a különbség a többváltozós analízisben is megmaradt, figyelembe véve a 

prasugrel hatékonyságát, feltételezzük, hogy ez a rosszabb prognózis inkább a 

közelmúltbeli ACS-val magyarázható, mint magával a trombocita ellenes terápiával. 

Ezen túlmenően az alacsony szám, valamint a randomizált összehasonlítás és a 
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protokollozott kezelésmódosítás hiánya miatt adataink nem engednek 

következtetéseket levonni a korrekciós kezelés hatékonyságára vonatkozóan. 

A különböző szintű reziduális trombocita reaktivitás prediktív értékére vonatkozó 

elemzéseink két lehetséges alternatív határértéket azonosítottak. Ezek és a 

konszenzusban meghatározott 46 U érték felhasználásával a Kaplan-Meier-elemzések 

hasonlóan szignifikánsan magasabb kockázatot mutattak az összetett végpont 

tekintetében magasabb rizikóval, de kisebb populációval a magasabb határértékek 

esetén. A Kaplan Meier-görbe morfológiája alapján a legalacsonyabb konszenzus 

határérték előrejelzi a későbbi (>60 napos) események kockázatát, míg a magasabb 

határértékek inkább a korábbi kardiovaszkuláris események előrejelzői. Ezek az 

eredmények felhívhatják a figyelmet arra a tényre, hogy a trombocitafunkciós 

vizsgálatok javasolt küszöbértékei főként ACS-ban szenvedő betegpopulációkon végzett 

vizsgálatokon alapulnak, míg a különböző klinikai szcenáriók esetén az optimális 

határértékek eltérőek lehetnek. 

Számos randomizált tanulmány igazolta a DEB biztonságosságát és hatásosságát az ISR 

kezelésében (20) (21) (22) (23) (24) (25) (26) (27), és a legújabb európai irányelvek 

szerint a DEB és a DES egyenlő lehetséges alternatívák az ISR kezelésére. Korábbi 

tanulmányok heterogén eredményekkel vizsgálták a betegek, illetve a procedurális 

jellemzők klinikai kimenetelre kifejtett hatását. Regiszterünk a klinikai és procedurális 

jellemzők tekintetében alacsony vagy közepes kockázatú betegekből állt. Az összetett 

végpont incidenciája 14% volt az 1 éves követési időszak során, ami magasabb, mint a 

randomizált vizsgálatokban (4-9%) (92) (22) (23) (25), de hasonló egy többközpontú 

prospektív regiszterhez (89), ugyanakkor ezekben a vizsgálatokban ACS-ban szenvedő 

betegek is részt vettek. A procedurális jellemzők közül a DEB hossza a kedvezőtlen 

kimenetel fontos előrejelzőjének bizonyult: minél hosszabb a DEB, annál nagyobb az 

iszkémiás események kockázata. Bár a DEB hosszát úgy kell megválasztani, hogy teljesen 

lefedje a resztenotikus szegmenst, az operatőröknek meg kell találniuk a legrövidebb 

megfelelő méretet, nagy eltérés nélkül. Ezért a DEB hossza tükrözi a korábban sztentelt 

koszorúér-szegmens hosszát, amely egy összetettebb koszorúér betegséget tükröz.  

A többváltozós analízis szerint a trombocita reaktivitás mellett a sztatin kezelés és a DEB 

teljes hossza szignifikáns, független előrejelzője volt a kardiovaszkuláris eseményeknek. 

A többi klinikai és procedurális jellemzőnek nem volt jelentős hatása a klinikai 
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kimenetelre. Ez a megállapítás ellentétben áll Calé és munkatársai korábban publikált 

regiszterének eredményeivel. A 156 betegre kiterjedő elemzésükben a rosszabb klinikai 

kimenetel előrejelzője a korábbi MI és CABG, az akut koronária szindróma a 

megjelenéskor és PCI a LAD-ban (left anterior descendens), míg a DEB hossza és a 

diszlipidémia nem befolyásolta a kimenetelt az egy éves követés során (89). 

Vizsgálatunkba csak elektív DEB-nal kezelt ISR-os betegeket vontunk be, amely 

betegcsoport eltér Calé et al. akut koszorúér szindrómával és kisérbetegséggel is kezelt 

csoportjától, ami megmagyarázhatja az eltérő prediktorok szerepét. 

A jelenlegi ajánlások alapján a DEB-nal PCI-n átesett betegeknek 6 hónapos standard 

klopidogrél kezelést kell kapniuk, azonban hiányzik a nagyszabású vizsgálatokon vagy 

regisztereken alapuló bizonyíték, amely ezt a terápiás protokollt alátámasztaná.   

Eredményeink alátámasztják a klopidogrél mellett fennálló HPR jelentőségét, mint az 

iszkémiás események független kockázati tényezője DEB PCI-n átesett ISR-sos 

betegeknél és további vizsgálatok szükségesek, hogy megállapítsák a P2Y12-gátló 

kezelés módosításának biztonságosságát és hatásosságát, valamint a kezelés optimális 

időtartamát HPR-es DEB-nal kezelt betegeknél.  
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Következtetések 

Célunk az volt, hogy meghatározzuk a P2Y12 gátlás optimalizálásának klinikai és 

farmakodinámiás hatását az ACS miatt PCI-n átesett betegek esetében trombocita 

funkciós vizsgálat alapján, valamint vizsgáljuk a HPR hatását a hagyományos 

rizikófaktorok és procedurális jellemzők mellett az ISR-sos betegek klinikai kimenetelére 

DEB-nal történt PCI-t követően. 

Kimutattuk, hogy ACS miatt PCI-n átesett HPR-es betegek klopidogrélről prasugrel-

kezelésre való átállítása jobb az iszkémiás és vérzéses szövődmények tekintetében, mint 

a nagy dózisú klopidogrél kezelés. Ez a kezelési stratégia szignifikánsan jobb 

hatékonysággal tudta a vérlemezke reaktivitást a küszöbérték alatt tartani, mint a nagy 

dózisú klopidogrél. A témában végzett nagyszabású randomizált vizsgálatok ambivalens 

eredményei alátámasztják, hogy további klinikai vizsgálatok szükségesek az optimális 

trombocita aggregáció gátló terápia megállapítására akut koronária szindrómában 

szenvedő betegek esetében. 

Kimutattuk, hogy stabil anginás betegcsoportunkban a HPR független rizikófaktora az 

ISR miatt DEB-nal történt PCI-t követő nemkívánatos iszkémiás eseményeknek. A HPR 

mellett, a teljes DEB-hossz és a sztatinkezelés jelentősen befolyásolta az ISR-os betegek 

klinikai kimenetelét. A jelenlegi ajánlások alapján a DEB-nal történt PCI-n átesett 

betegeknek 6 hónapos standard klopidogrél kezelést kell kapniuk, azonban hiányzik a 

nagyszabású vizsgálatokon alapuló bizonyíték, amely ezt a terápiás protokollt 

alátámasztaná. Eredményeink alátámasztják a klopidogrél mellett fennálló HPR 

jelentőségét, mint az iszkémiás események független kockázati tényezője DEB PCI-n 

átesett ISR-sos betegeknél és további vizsgálatok szükségesek, hogy megállapítsák a 

P2Y12-gátló kezelés módosításának biztonságosságát és hatásosságát, valamint a 

kezelés optimális időtartamát HPR-es DEB-nal kezelt betegeknél. 
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