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1. BEVEZETES

A koszoruérbetegség a haldlozas és az egészségkarosodassal korrigalt életévek (DALY)
csokkenésének vezetd oka vilagszerte. Ennek a tehernek a nagy része az alacsony- és kozepes
jovedelmt orszagokra harul, amely évente kozel 7 millié haldlesetért és 129 millio6 DALY-ért
felelés. A thrombocyta-aggregacio gatld terdpia a koszoruérbetegség kezelésének ¢és
masodlagos megel6zésének alappillére. Placeboval 0Osszehasonlitva a thrombocyta-
aggregacio gatlo kezelésr6l kimutattdk, hogy csokkenti a rekurrens major adverz
kardiovaszkularis események (MACE) el6fordulasat stabil koszortérbetegség vagy akut
coronaria szindroma (ACS) esetén. Az ACS-ben szenvedd betegeknél, akik perkutdn
koszoruér beavatkozason (PCI) esnek at gyogyszerkibocsatd stentekkel (DES), jelenleg kettds
thrombocyta-aggregacio gatlo terapia (DAPT) javasolt legalabb 12 honapig, amely aszpirint és
egy P2Y12 receptor inhibitort tartalmaz. A kezelés célja a trombozissal jard szovoédmények,
példaul a stent trombdzis megeldzése. Ez a stratégia azonban noveli a vérzés rizikdjat még a
magas thrombotikus kockazata ACS-4s betegeknél is. Ezért a megvalaszolatlan kérdések
tovabbra is tisztdzdsra szorulnak.

A pitvarfibrillacié a leggyakrabban diagnosztizalt szivritmuszavar. A pitvarfibrillacidhoz
kapcsolédd thromboembolids szovédmények megel6zése érdekében antikoaguldciora van
sziikség. Az elmult évtizedben az 1j direkt ordlis antikoaguldnsok (DOAC), a dabigatran, a
rivaroxaban, az apixaban és az edoxaban valtak a preferalt kezelési médokka a warfarin
helyett pitvarfibrillaciéban szenvedd betegeknél. A becslések alapjan a pitvarfibrillacidban
szenvedd betegek kortilbeliil 30%-anak lehet egyidejlileg koszortiérbetegsége és 15%-anak lesz
sziiksége PCl-ra stent behelyezéssel. A pitvarfibrilldcioban szenvedd betegek PCI utdni
optimalis antithrombotikus terdpidja még tisztazatlan. A vérzés és az ischaemias események
megel6zésére szolgdld optimalis antithrombotikus kezelési stratégia meghatarozasa kihivast

jelent a pitvarfibrilldlé betegeknél.



2. CELKITUZES

Vizsgalataink fobb célkitlizései az alabbiak voltak:

e az alacsony thrombocyta reaktivitds jelentdségének meghatdrozasa az adverz
kardiovaszkularis eseményekre vonatkozdan

e az ordlis antikoaguldns és a kettds thrombocyta-aggregacio gatld kezelés
biztonsagossagi €s hatdsossagi eredményeinek vizsgalata perkutdan koszortaér
beavatkozas utan

e a ticagrelor biztonsagossagi és hatékonysagi kimenetelének Osszehasonlitdsa mas
P2Y12 receptor gatlokkal és/vagy aszpirinnel magas kockazata betegek kezelésében a

szekunder stroke prevencioban

3. HATTER

3.1. Az alacsony thrombocyta reaktivitdshoz kapcsolédd nemkivanatos események kockazata
perkutdn korondria intervencidn atesett betegeknél

A klopidogrél volt az arany standard thrombocyta-aggregacid gatld szer az 1j, potensebb
P2Y12-gatlok, példaul a ticagrelor és a prasugrel bevezetése el6tt, amelyek klinikai elényiiket
bizonyitottak nagy, randomizalt, kontrollalt vizsgalatokban, amelyekben ACS-betegek vettek
részt. Hatékonyabb szerek alkalmazasdval csokkent a magas thrombocyta reaktivitas (HPR)
prevalencidja, és a betegek egyre nagyobb hanyadanak alacsony a kezelés kozbeni adenozin
difoszfat (ADP) reaktivitdsa. Azonban, az alacsony thrombocyta reaktivitds (LPR) klinikai
jelentésége kevésbé jol megalapozott, és rutinszertien nincs mérve. Vizsgalatunk igazolta a
major- és minor vérzéses események fokozott kockdzatdt LPR esetén, mig az LPR-es
betegeknél alacsonyabb volt a nem haldlos szivinfarktus kockazata és a stulyos vaszkuldris
események kompozit végpontja, mikdzben a mortalitds tekintetében nem volt jelentds eltérés

a két csoport kozott.



3.2. Ordlis antikoaguldns kezelés eredményei akut miokardidlis infarktuson atesett betegeknél

Pitvarfibrillalo és egyidejlleg akut koronaria szindréman atesett betegeknél a thrombocyta-
aggregacio gatld terapia mellett véralvadasgatld kezelés is sziikséges. A PCl-n atesett
pitvarfibrillalé betegekkel kapcsolatos specifikus megfontolasok kozé tartozik az a tény, hogy
a DAPT elengedhetetlen a stent trombozis megel6zéséhez, de nem elegend6é a stroke
megel6zéséhez. Az oralis antikoaguldns (OAC) terapia mellett alkalmazott thrombocyta-gatlo
szerek jelent6sen novelik a vérzéses szovédmeények kockdzatat, ezért keriilni kell a hosszt
tava harmas terdpiat. Vizsgdlatunk igazolta, hogy PCI-n atesett és egyidejlileg DAPT-
kezelésben részesiilt, valamint OAC-al kezelt akut miokardidlis infarktuson atesett betegeknél
a barmely okbdl bekovetkezd mortalitdas és a MACE magasabb kockazata ezen esetek

eredendden magasabb kockazatanak tulajdonithato.

3.3. A ticagrelor-kezelés thrombocyta-ageregacio-gatldkkal vald Osszehasonlitdsa magas
kockdazatu betegeknél a masodlagos stroke prevencidban

Az ischaemids stroke-on atesett betegeknél a thrombocyta-aggregacio gatlo kezelés a
masodlagos megel6zés szempontjabdl is fontos. A nemrég megjelent THALES vizsgalat is
alatdmasztotta a ticagrelor és az aszpirin egytittes alkalmazhatosagat a stroke megel6zésében.
A halézat meta-analizisiink (NMA) igazolta a ticagrelor plusz aszpirin kezelés el6nyeit a
masodlagos prevencioban vaszkularis rizikofaktorokkal rendelkezd betegeknél, az ischaemids
stroke jelentds, 20%-os csokkenésével. Addig a vérzés kockazata, beleértve a koponyatiri
vérzést, n6tt. Nem volt jelentds kiilonbség a mortalitds kockdzatdban, ha a ticagrelort aszpirin

mellett adtak.



4. METODIKA

4.1. Az alacsony thrombocyta reaktivitdshoz kapcsolédd nemkivanatos események kockdzata

perkutan korondria intervencidn atesett betegeknél

Az irodalomkutatds soran olyan kozlemények keriiltek bevalogatdsra, melyekben LPR-al
rendelkezd betegek szerepeltek, akik akut koronaria szindréman és PCI beavatkozason estek
at, és DAPT-ban részesiiltek. Klinikai végpontként a vérzéses eseményeket, a stent trombdzist,
anem halalos kimeneteli miokardialis infarktust és a stlyos vaszkularis események kompozit
végpontjat hataroztuk meg. A statisztikai elemzéseket az R (v 4.0.03) meta-analizisek
kiértékelésére tervezett ‘dmetar’ csomaggal és az Open Meta[Analyst] open source statisztikai
szoftverrel végeztitk. Random-effekt modellt alkalmaztuk analiziseink sordn DerSimonian-
Laird becsléssel, hogy szarmaztathatd legyen a rizikbhanyados (RR) a dichotom
kimeneteleknél. A folytonos valtozdkat sulyozott atlagkiilonbséggel hataroztuk meg 95%-os
megbizhatosagi intervallummal (CI). A heterogenitast chi? heterogenitasi statisztikaval

teszteltiik, amelynél a p-érték <0,1 potencidlisan heterogénnek tekinthetd.

4.2. Orélis antikoagulans kezelés eredménvei akut miokardidlis infarktuson atesett betegeknél

A Nemzeti Szivinfarktus Regiszter (NSZR) egy prospektiv, magyar klinikai regiszter, amely
klinikai adatokat szolgaltat az AMI-n atesett betegekrdl. Analizistinkbe azon betegek keriiltek
bevalogatdsra, akik sikeres PCI beavatkozason estek at akut miokardidlis infarktus miatt ST-
elevacioval vagy nélkiil. A betegeket két csoportba soroltuk a véralvadasgatlo kezelés alapjan.
Az elsédleges hatékonysagi végpont az indexeljarast kovetd egy éven beliili barmilyen okbodl
bekovetkezett haldlozas volt. A masodlagos végpontoként a transzfzié és a MACE kompozit
végpontjait (mortalitds, nem halalt okozé szivinfarktus vagy stroke) haszndltuk. Mivel a
betegek nem randomizalt mdédon keriiltek az egyes vizsgalati csoportokba, a szelekcios
torzitasok csokkentése érdekében becsiilt részvételi valdszintliségi parositast (propensity score
(PS) matching) alkalmaztunk. PS kiszdmitdsahoz a csoportok logisztikus regresszié-modelljét

hasznaltuk.



4.3. A ticagrelor-kezelés thrombocyta-aggregdcid-gatldkkal valé &sszehasonlitdsa magas
kockdzat( betegeknél a masodlagos stroke prevencidoban

Az irodalomkutatas soran az alabbi keresési kifejezéseket hasznaltuk: ‘ticagrelor’, “AZD 6140
és ‘stroke’. Az analizisbe azon kozleményeket valogattuk be, melyek teljesitették az alabbi
kritériumokat: (1) randomizalt klinikai vizsgalat (2) amely a ticagrelort onmagaban vagy a
ticagrelort és aszpirint tartalmazéd DAPT-stratégia részeként tartalmazdé thrombocyta-
aggregacio-gatlo kezelés klinikai hatékonysaganak és/vagy biztonsagossaganak értékelését
tartalmazta, és (3) kozolte a stroke el6forduldsat (4) cerebrovaszkuldris, koszoruér- vagy
periférids artérids betegségben szenvedd betegeknél. Vizsgdalatunk elsédleges hatékonysagi
végpontja a stroke el6forduldsa vagy ismételt megjelenése volt. F6 biztonsagi végpontként a
sulyos vérzést és az Osszes okbdl bekovetkezé mortalitast hataroztuk meg. A masodlagos
kimeneteli végpontok kozott szerepelt ischaemids stroke, hemorrhagias stroke és tranziens
ischaemias attak (TIA), miokardidlis infarktus, stlyos agyi vagy kardiovaszkuldris esemény
(MACCE). Tekintettel arra, hogy a vizsgalatok kiilonb6z6 kontrollcsoportokat hasznaltak a
ticagrelor-kezelésben részesiil6 betegek kimenetelének Osszehasonlitdsdra, és hogy a
vizsgalati karok kombindlt és monoterdpiat is tartalmaztak kiilonb6z6 thrombocyta-ellenes
szerekkel, tobbszoros NMA-t alkalmaztunk. Tovabba elvégeztiik a kezelések 9sszehasonlitd

rangsorolasat a P-scores mddszer szerint.



5. EREDMENYEK

5.1. Az alacsony thrombocyta reaktivitdshoz kapcsolddd nemkivanatos események kockazata
perkutan korondria intervencidn atesett betegeknél

Husz vizsgalatbol 19.076 beteg keriilt bevondsra. A random effekt modell meta-analizis
Osszesitett eredményei azt mutattak, hogy az LPR hatasara jelent6sen megnétt a major- és
minor vérzéses események szdma (RR=2.80, 95% CI: 1.95-4.02, p<0.01) (1. abra). Az LPR-es
betegeknél szignifikansan alacsonyabb volt a nem haldlos miokardialis infarktus és a sulyos
vaszkuldris események kockazata (RR=0.59, 95% CI: 0.38-0.91, p<0.05) és (RR=0.50, 95% CI:
0.30- 0.84, p<0.01) (2. dbra). A stent trombdzis kockazata 45%-kal alacsonyabb volt az LPR
esetében, azonban ez a kiilonbség nem érte el a statisztikai szignifikancia szintjét (RR=0.55,
95% CI: 0.27-1.11, p=0.10) (2. 4bra). A major- és minor vérzéses események altaldnos
heterogenitasa jelentds volt (I>= 80%, p<0.01). A megfigyelt heterogenitdst meghatdrozé
faktorok azonositasa céljadbol az LPR és a vérzéses események prevalencidjat elemeztiik
alcsoportelemzések szerint. Amikor a vérzés végpontot kiilon-kiilon major- és minor
vérzésekre osztottuk, a heterogenitas szignifikdnsan csokkent major vérzés esetén (1>=34%)

mig a heterogenitas magas maradt a minor vérzéseknél (1>=82%).

Experimental Control Weight Weight
Study Events Total Events Total Odds Ratio OR 95%-Cl (fixed) (random)
Mangiacapra 2018 25 160 24 340 - 244 134, 442] 46% 7.2%
Cusset 2012 10 23 0 84 13144 [727,2376.06) 00% 1.3%
Cuisset 2013 23 69 116 1473 fiwam 585 (342, 999] 24% 75%
Deharo 2017 60 305 46 341 3 157 [103; 239) 123% 8.0%
Huczek 2011 18 124 9 250 r— 455 (198, 1045 18% 6.1%
Lee 2019 2 M 6 743 T 356 [0.71, 1798] 04% 32%
Li 2016 7 46 28 466 -v'— 281 [1.15 684) 15% 5.8%
Mangiacapra 2012 26 248 10 484 | e 555 [263, 11.711] 21% 6.5%
Mangiacapra 2014 22 202 6 528 H o 766 [307, 1912) 13% 57%
Patti 2008 0 40 0 120 i 00%  00%
Patti 2011 7 717 15 233 - 145 (057, 371 24% 56%
Tsukahara 2010 7 46 5 138 re— 477 (144, 1588) 0.7% 45%
Alfredsson 2015 3 93 0 20 —— 159 [008, 3190] 03% 1.3%
Aradi 2019 61 484 149 2043 3 183 [1.34;, 251) 175% 8.4%
Sibbing 2010 76 975 95 1558 130 [095 178] 23.7% 84%
Jin2017 16 61 8 217 piome— 929 [3.75 2302] 09% 57%
Bonello 2012 3 84 3 217 ——w— 264 [052, 1336] 06% 32%
Nakamura 2020 50 677 346 5229 2 113 (083, 153] 258% 8.4%
Mshelbwala 2020 2 144 4 108 -—°--i 037 (007, 204 16% 3.0%
Fixed effect model 3999 14592 ¢ 196 [1.72; 2.24)] 100.0% -
Random effects model i 2.80 [1.95; 4.02) - 100.0%
Heterogenetty: I = 80%, ¢+ = 0.3799, p < 0.01 ' J J |
Test for overall effect (fixed effect): z =998 (p <001) 0.001 01 1 10 1000
Test for overall effect (random effects). z = 557 (p < 0.01)

1. dbra. Osszesitett f6 elemzés.

Forest plotok a major- és minor vérzési rizikét abrazoljak perkutan koronaria intervenciot kovetéen LPR versus LPR
megléte nélkll. A szirke téglalapok aranyosak a vizsgalat sulyaval. A gyémant a kumulativ OR-t és CI-t fejezi ki.
Roviditések: LPR alacsony thromobcyta reaktvitas; OR esély hanyados; Cl konfidencia intervallum



Favouwrs LPR Favours non-LPR Risk ratio [C195%] Test for owerall effect Heterogenity

Risk of repeat 0.96 0,57, 1.60] Z=-0.17 [p=0.84) r'=00293
revascularization [p=0.14), I'=9%
01 051 2 10
| ftisk of non fatal Mi 0.59[0.38,0.91) Z=-2.36(p=0.02) =0
T (p=0.55), V=08
o1 0% 1 2 10
el Risk of stent thrombosis 0.55(0.27,1.11] Z=-1.66(p=0.10) y¥=0
r—t [p=0.99], M= 0%
01 0512 ]
-d::t-] Risk of serious vascular 0.50[0.30, 0.84] 22-2.63 (pa0.01)  yf=0.2871
1 events (p=0.01), V=68%
01 051 2 10
‘F} All-cause mortality 1.570.69,3.57] Z=1.08(p=0.28) ¥i=0.7265
—t— (p=0.11), I'= 71%
01 1 10

2. abra. A masodlagos végpontok eredményeinek ésszefoglaldsa.

A gyémant a kumulativ RR-t és CI-t abrazolja a vizsgalt betegcsoportokban. * Atlagos kiilénbség (95% CI)
Roéviditések: MI miokardialis infarktus; LPR alacsony thrombocyta reaktvitas; RR kockazati arany; Cl
konfidencia intervallum

5.2. Oradlis antikoagulans kezelés eredményei akut miokardidlis infarktuson atesett betegeknél

Egy 30,681 betegbol allo vizsgdalati populacioban 6,51%-uk (n=1875) részesiilt oralis
antikoagulans kezelésben (OAC csoport). Az OAC-csoportba tartozo 1875 beteg koziil 1646
esetben pitvarfibrillacié miatt antikoagulacio terapiat inditottak. Az OAC csoport tobbsége K-
vitamin antagonistaval (KVA) (86%), mig direkt ordlis antikoaguldnssal (DOAC) az esetek
14%-dban részesiiltek. A valoszinliségi parositas (PS) 3750 betegbdl &ll6 populaciot
eredményezett. A teljes kohorszban az OAC-al kezelt betegek szignifikans, 25%-kal nagyobb
kockdzatot mutattak a barmely okbdl bekovetkezé haldlozasra (13.17% vs. 10.52%, riziko
hanyados (HR): 1.25, 95% CI 1.01-1.42, p=0.001). Hasonléképpen magasabb volt a MACE és a
transzfazié aranya (14.51% vs. 11.70%, HR: 1.24, [1.01-1.40], p=0.001 és 9.97% vs. 6.88%, HR:
1.47 [ 1.26-1.70], p<0.001) (3. &bra).
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3. dbra. Kaplan-Meier talélési gorbék az 6ssz mortalitasrol, a fé6 adverz eseményekrél és a transzfuziorol,
osszehasonlitva a betegeket oralis antikoagulans kezeléssel vagy anélkiil.

Roviditések: NOOAC oralis antikoagulans terapia nélkil kezelt betegcsoport; OAC ordlis antikoagulans terapiaban
részesllt betegpopulacio

Az antikoaguldlt esetekben egy magasabb transzfuzids ardny volt megfigyelheté a PS-
parositott kohorszban (9.97% vs. 8.16% HR: 1.21, [ 0.97-1.49], p=0.086). A mortalitas ésa MACE
aranya azonban ritkabban fordult el6 az OAC-csoportban, mint a PS-parositott
kontrollcsoportban, OAC nélkiil (13.17% vs. 14.1%, HR: 0.91 [ 0.77-1.09], p=0.303 és 14.5% vs.
15.36%, HR: 0.92 [ 0.78-1.09], p=0.335). Kiemelendd, hogy ezek egyike sem érte el a statisztikai
szignifikancia szintjét (4. dbra). Tovabb4, a nem korrigalt alcsoport elemzések az ischaemids
végpontok magasabb kockazatat mutattak ki KVA vagy DOAC kezelés esetén. A MACE és a
vérzés szignifikdnsan magasabb volt a KVA-nal, de nem a DOAC-ndl. A DOAC-ok koziil a
rivaroxabannal kezelt esetekben magasabb volt a transzfazidés arany. A kiilonbozd
thrombocyta-aggregacié gatlo stratégidkat tekintve, a nem parositott kontrollhoz képest
nagyobb volt az ischaemids és vérzéses rizikd aranya az antikoagulanssal kezelt esetekben,
fiiggetleniil attol, hogy kaptak-e aszpirint, illetve egyszeres vagy DAPT kezelést. Mindezek a
végpontok gyakrabban fordultak el6 a régi P2Y12 inhibitorokkal kezelt esetekben, de nem az
ujabb ADP-antagonistakat kapd betegek korében. Azonkiviil, PS-al valé korrigalds utan az

aszpirin terapiaval kapcsolatos kiilonbség kivételével minden kiilonbség eltlint (4. dbra).
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4. abra. Kaplan-Meier talélési goérbék, amelyek abrdzoljak a mortalitis és a major adverz kardialis
események kockadzatdt az ordlis antikoaguldansokkal kezelt betegek kérében, 6sszehasonlitva az aszpirint
kapo vagy nem kapott esetekkel.

5.3. A ticagrelor-kezelés thrombocyta-ageregacio-gatldkkal vald Osszehasonlitdsa magas

kockazatt betegeknél a masodlagos stroke prevencioban

Huszonhat, 0Osszesen 124 495 f6t szamlalé RCT keriilt elemzésre. Analizisiinkben 6
gyogyszeres kezelési csoportot kiilonboztettiink meg. A torzitas (bias) elemzése azt mutatta,
hogy a forrasinformacié j6 mindségi, €s alacsony a torzitas valdszintisége. Nem taldltunk
nyilvanvald publikdcids torzitdst. A bevont vizsgdalatokban 3035 (2,43%) stroke esemény
fordult eld. Az aszpirin monoterdpidhoz képest a stroke kockazata szignifikansan (23%-kal)
alacsonyabb volt aszpirin plusz klopidogrél és 20%-kal alacsonyabb aszpirin plusz ticagrelor
kombindciok esetén. A ticagrelor onmagaban, valamint az aszpirin és prasugrel kombindcidja
esetén a stroke kockdzata szintén alacsonyabb (11% és 24%), de klopidogrel monoterapia
esetén 14% -kal magasabb volt, ez utdbbi eredmények azonban nem érték el a statisztikai
szignifikancia szintjét (5. dbra). Az ischaemids stroke kockdzata szignifikdnsan csokkent a
ticagrelor plusz aszpirin mellett (RR: 0.80 [0.71-0.89]). A Ticagrelor monoterdpia az ischaemids
stroke kockazatdnak csokkenését is eredményezte (RR: 0.88 [0.77-1.00], p=0.05). Hemorrhagias
stroke esetén egyik kezelés sem befolyasolta szignifikdnsan a kockazatot. A ticagrelor és az
aszpirin kombindcidja novelte a koponyatiri vérzés kockazatat 53% (RR: 1.53 [1.16-2.03],
p=0.05). Az ischaemids stroke adatai konzisztensek és homogének voltak, mig a hemorrhagias
stroke esetében mérsékelt heterogenitast tapasztaltunk. (I>=47%) (1. tablazat). A haldlozasi
végpontot 23 vizsgalatban (5194 esetben) irtdk le. Az aszpirinhez képest a halalozas 20%-kal

volt magasabb aszpirin plusz klopidogrél mellett, és csokkend tendenciat mutatott az aszpirin



plusz prasugrel mellett (RR: 0.78 [0.59-1.03]). A tobbi kezelésnél a kiilonbség 10% alatt maradt,
és nem érte el a statisztikai szignifikancia szintjét (5. abra). Huszonegy vizsgalat 2811 major
vérzéses esemény irt le, az egyes vizsgalatok vérzéses definicidi szerint. Az onmagaban adott
aszpirinnel Osszehasonlitva a major vérzés hasonld tartomdnyban volt a thrombocyta-
aggregacio-gatld monoterapidk esetén, mig a relativ kockazat kétszer magasabb volt a

kombinalt thrombocyta-aggregacio-gatlo kezeléseknél (5./B,E abra).

Stroke Major bleeding Mortality
A+C
AsC, A ™
N
F
f /ﬂ/ k]
AsP . A+P AP \
T 2 T
1
A B . C
A+T c
Treatment  Medications vs. Aspirin RR  95%-Cl Treatment  Medications vs. Aspirin RR  95%-Cl Treatment  Medications vs. Aspirin RR  95%-Cl
A ) 1.00 A  J 1.00 A 1.00
A+C — 0.77 [0.62; 0.96] A+C —— 205 [169248] A+C e 1.20 [1.04; 1.37]
AP _ 0.76 [0.43; 1.35] AP —a—— 209 [152,287]  A+P 0.78 [0.59; 1.03]
A+T E 0.80 [0.72; 0.89] AT M- 215 [1.82,254] A+T 0.99 [0.91; 1.07]
? = ;'35; lg'ggf 13?] ¢ — 101 (071145 ¢ 0.04 [0.73: 122]
m_s IR [0.78;1.01] T i 1.05 [0.82; 1.35] T 0.94 [0.74; 1.18]
D 0.5 1 2 E 05 1 2 F 0.75 1 15

5. dbra. Halozati elrendezés €s az elsédleges végpontok eredményei.

A haloézati grafok a halézatunkban talalhatd elsédleges végpontok Gsszehasonlitasanak altalanos szerkezetét
mutatjak be. A szamok és az élek vastagsaga megfelel azoknak a vizsgalatoknak, amelyeken belll egy adott
o6sszehasonlitast teszteltliink. A kék haromszdgek a haldzat tdbbkaru vizsgalatait jeldlik. (Panel A-C) A forest plotok
a random-effektus-halozati meta-analizisek eredményeit a referenciaként beallitott aszpirin monoterapiaval vald
6sszehasonlitasként mutatjak be. (Panel D-E) Roviditések: A aszpirin; C klopidogrel; P prasugrel; T ticagrelor; RR
riziké hanyados; Cl konfidencia intervallum
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Masodlagos végpontok

A+T

A+C

A+P

C

T

Ischaemias stroke
Hemorrhagias stroke
MACCE

Miokardialis infarktus

CV Mortalitas

Major és minor vérzés
Minor vérzés
Intracranialis hemorrhagia

0.80 (0.71; 0.89)*
0.94 (0.62; 1.42)
0.89 (0.76; 1.06)
0.84 (0.69; 1.02)
0.99 (0.82; 1.18)
2.58 (2.04; 3.27)*
4.17 (2.90; 6.00)*
1.53 (1.16; 2.03)*

0.81 (0.63; 1.05)
0.70 (0.36; 1.35)
0.95 (0.76; 1.19)
0.96 (0.74; 1.25)
1.08 (0.85; 1.38)
2.09 (1.56; 2.82)*
3.27 (2.17; 4.92)*
0.96 (0.55; 1.67)

0.88 (0.6; 1.741)
0.37 (0.084; 1.68)
0.92 (0.57; 1.50)
0.62 (0.41; 0.94)*
0.93 (0.60; 1.43)
1.95 (0.95; 3.99)
1.85 (0.19; 17.88)
1.26 (0.04; 40.49)

1.15 (0.89; 1.50)

0.83 (0.60; 1.15)
0.78 (0.52; 1.19)

1.21 (0.73; 2.02)
2.45 (1.14; 5.22)*
0.66 (0.28; 1.56)

0.90 (0.79; 1.02)
0.64 (0.27; 1.53)
0.85 (0.70; 1.03)
0.82 (0.61; 1.11)
1.01 (0.77; 1.33)
1.36 (1.03; 1.79)*
3.08 (1.61; 5.88)*
0.67 (0.33; 1.35)

1. tablazat. A masodlagos végpontok halozati meta-analizisének eredményei.

Az eredmények kockazati aranyokként (95%-os konfidencia intervallumok) keriiltek abrazolasra a halézati meta-analizisbdl a beavatkozast meghataroz6 oszlop és az
aszpirin monoterapia kézott. Itt a RR > 1 azt jelenti, hogy az oszlopban meghatarozott kezelés rosszabb az aszpirinhez képest. A szignifikans eredmények csillaggal vannak
jeldlve. Roviditések: A aszpirin, C klopidogrel, CV: kardiovaszkularis; MACCE: major adverz kardidlis és cerebrovaszkularis események, P prasugrel, T ticagrelor
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6. MEGBESZELES

6.1. Az alacsony thrombocyta reaktivitashoz kapcsoldd6 nemkivanatos események kockazata
perkutan korondria intervencidn atesett betegeknél

Egy nagy populacids vizsgalatban, amely prospektivan a klopidogrél-kezelésre adott fokozott
valasz hatasardl szamolt be, amelybe 2533 koszoruérbetegségben szenvedd, tervezett PCI-n
atesett beteget vontak be, az LPR-t a korhadzi sulyos vérzéses események kétszeres
kockazataval hoztak Osszefiiggésbe. Tovabbi vizsgalatok alatdmasztottak ezt a koncepciot,
miszerint az LPR a vérzés magasabb kockazatdnak markere a prasugrel-lel kezelt betegek
korében is. Néhany tjabb tanulmany szerint azonban az optimalis thrombocyta-reaktivitas
nem azonos tartomanyban taldlhaté minden betegpopulacioban. A PCI beavatkozason atesett
akut korondria szindromds betegek bevonasaval végzett TRIOLOGY ACS vizsgalatban nem
talaltak Osszefiiggést az LPR és a jelentds vérzési kockdzat kozott. A jelen meta-analizisben,
amelyben 19,064 beteg adatait dolgoztuk fel, bizonyitékot taldltunk arra, hogy a PCI

beavatkozas utan LPR-es betegeknél nagyobb a vérzés kockazata.

6.2 Oralis antikoagulans kezelés eredményei akut miokardidlis infarktuson atesett betegeknél

Az akut miokardialis infarktus miatt PCI-val kezelt betegek nagy esetszamu, prospektiv, nem
szelektalt adatbazisanak elemzése azt mutatta, hogy az OAC-t kapo betegek idésebbek és
sulyosabb kockazati profillal rendelkeztek, mint a kontrollcsoportban, igy az antikoagulans
kezelés magasabb aranyban jart mortalitdssal, MACE-el és transzfuziéval. Azonban a
valdszinliségi parositas (PS) utdn ezek a kiilonbségek kiegyenlitddtek, és a PS-al parositott
mintdban nem taldltunk kiilonbséget a mortalitds vagy a MACE-re vonatkozdéan. A
transzfuzié mértéke gyakoribb volt az OAC csoportban; ez a kiilonbség azonban nem érte el
statisztikailag szignifikans szintet. A WOEST-vizsgalat a MACE szignifikans csokkenését és a
kompozit végpont elemeinek csokkend tendencidjat mutatta ki az aszpirint nem kapd
antikoagulalt betegeknél. Azonban, a DOAC vizsgalatokkal 0sszhangban eredményeink

rosszabb prognozist mutattak az aszpirin nélkiili antikoagulalt betegeknél.
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6.3. A ticagrelor-kezelés thrombocyta-ageregacio-gatlokkal vald Osszehasonlitisa magas

kockdazatu betegeknél a mdsodlagos stroke prevenciéban

Ebben a 124,495 betegszamu 26 darab vizsgalatbol allo tobbszoros kezelési halozat meta-
analizisben arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a thrombocyta gatlo terapids stratégia
megvalasztasa befolydasolja a stroke rizik6t a magas thrombotikus kockazata betegcsoportban.
A ticagrelort szamos randomizalt kontrollalt vizsgalatban alkalmaz¢ atfogd elemzése soran
arra a megallapitdsra jutottunk, hogy a ticagrelor plusz aszpirin az Onmagaban adott
aszpirinhez képest jelentés mértékben csokkenti a stroke kockazatat (20%). Vizsgalatunk
fontos kompromisszumra hivta fel a figyelmet a stroke megel6zése és a vérzési kockazat
kozott. A major vérzés kockazatat figyelembe véve a legjobb kezelés stratégia az aszpirin
monoterdpia esetében volt tapasztalhato, mig a legkevésbé hatékony terapidnak az aszpirin és
a ticagrelor egyiittes alkalmazasa bizonyult. Ezenkiviil, ez a kombindacid jelentésen novelte az
intrakranidlis vérzés kockazatat. A thrombocyta-aggregacid gatld monoterdpidk és
kombinaciok kozott a klinikai végpontok fontos klasztereit talaltuk, mig a kombinacidk
Osszetevdit figyelembe vevd modellekben a legmagasabb stroke prevencids potencidl és a

legmagasabb vérzési kockazat a ticagrelornak volt tulajdonithato.
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7. AZ U] EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

A fent részletezett vizsgalatok eredményei alapjan a dolgozat 1j eredményei, felismerései az
alabbiak szerint foglalhatdk Ossze:

e meta-analizisiink alatdmasztja, hogy az LPR fokozott vérzési kockazattal jar a
koszortér-stent beiiltetésen atesett betegeknél. Ennek a markernek a
rizikdbecslésben vagy (egyéb tényezokkel kombinalva) a kockazatbecsld
modellekben val6 lehetséges elényeinek a meghatarozasahoz tovabbi
tanulmanyok sziikségesek.

e a valods életben végzett, PCl-al kezelt akut miokardidlis infarktuson atesett
populdcié elemzése soran azt taldltuk, hogy az OAC-al kezelt betegeknél a
barmely okbdl bekovetkezett haldlozas és a MACE latszolagosan gyakoribb
eléforduldsa az OAC-kezelésben nem részesiild betegekhez képest, az
eredendéen magasabb kockazatnak tulajdonithato. A riziko-illesztett adatok
elemzése alapjan az aszpirin mell6zése rosszabb prognodzissal jart az
antikoagulalt eseteknél.

e Kklinikai vizsgalataink elemzése aldtdmasztja, hogy a ticagrelor mono- vagy
aszpirin kombindcios terdpiaként torténd alkalmazdsa hatékonyabb stroke-
megel6zést eredményezett egy magas kockdzata betegpopuldcidban. A vérzési
kockazat és a stroke prevencié kozotti kompromisszumot kiemelve az adatok
azt mutatjak, hogy az ischaemids kockazat mellett a vérzés kockazatat is fel kell
mérni és figyelembe kell venni. Az ischaemids stroke kialakuldsanak a
ticagrelor alkalmazasaval val6 alacsonyabb kockdzatat ellenstilyozta a major
vérzések magasabb kockazata, beleértve az intrakranidlis vérzés jelentds
novekedését. A thrombocyta-aggregaciot gatlo szer kivalasztdsara és
id6tartamdra vonatkozo dontést egyénre kell szabni, a valasztott kezelés

kockazatai és elényei alapjan.
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9. KOSZONETNYILVANITAS

A tobb éves munka eredményeként sziiletett dolgozat elkészitését nagyon sok embernek
koszonhetem, akik nagymértékben inspiraltak és tamogattak Ph.D tanulmanyaim és a
dolgozat megirasa soran. Kiilon kdszonettel tartozom mentoromnak és témavezetémnek,
Komdcsi Andrds professzor urnak felbecsiilhetetlen értéki utmutatasaért, batoritasaért,
tudomdanyos Osztonzéséért és nagylelkl segitségéért. Komocsi professzor a kezdetektdl a
befejezésig rengeteg energiat szentelt tanulmanyomnak. Mindig emlékezni fogok biztato
szavaira ,itt feladatod, a hataridé tegnap”. Nem felejtem el a vele folytatott inspirald
megbeszéléseket, amelyek mindig tobb Orasra sikeredtek, és elvezettek a dolgozat végs6
elkészitéséhez. Komodcsi professzortol nemcsak a kardioldgiai szakmai ismereteket, hanem a
szigort tudomanyos szemléletet is elsajatitottam. Az 6 feliigyelete nélkiil nem tudtam volna
befejezni ezt a kihivasokkal teli projektet.

Halas vagyok Jinosi Andrds professzor tirnak, a Magyar Szivinfarktus Regiszter vezetdjének,
hogy csatlakozhattam kutatocsoportjdhoz. Ezuton is szeretném megkoszonni a Magyar
Szivinfarktus Regiszterben dolgoz6é kollégaimnak, hogy segitettek a tudomanyos
munkamban.

Kilon koszonettel tartozom Iliné Weimann Rendtdnak (Szivklinika Intervencios Kardiologiai
Osztaly), aki tudomanyos didkkori munkdm megkezdése 6ta tdmogatott.

Nagyra értékelem Kupd Péter és Tornyos Ddniel egylittmikodését és szakmai tandcsait is.
(Szivklinika Intervencios Kardioldgiai Osztdly).

Oszintén koszonom Szakdcs Zsoltnak, Rumbus Zoltinnak és Hegyi Péter professzor tirnak

(Transzlacids Medicina Intézet) segitségiiket és tdmogatasukat a meta-analizis elvégzésében.
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Koszonettel tartozom Gasz Baldzsnak (YourAnastomosis vezérigazgatdja), aki mindig kész volt
hasznos tandcsokat és tAmogato megjegyzéseket adni. Nagy precizitdsa kivald példat mutatott
szamomra.

Nagyon sokat koszonhetek kedves sziileimnek, Bdlintné Kovics Evinak és Balint Sandornak. Az
irantam érzett allando szeretetiik és bizalmuk 6sztonzott tanulmanyaim és karrierem soran.
Végezetiil legmélyebb koszonetemet fejezem ki vélegényemnek, Kornyei Mitydsnak az évek

soran nyujtott hliséges tamogatasaért.
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