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1. BEVEZETES

Az iszkémias szivbetegség (ISZB) a morbiditas és mortalitas vezetd oka, amely mind a fejl6do,
mind pedig a fejlett gazdasagl orszdgok egészségiigyi rendszerére jelentds terhet r6. Az ISZB
heveny megnyilvanulasi formdja az akut korondria szindréma (acute coronary syndrome,
alkalmazasa, valamint a reperfuzios terapia — leggyakrabban perkutan korondaria intervencio
(PCI) - képezi. PCI soran lehetdség nyilik az akut miokardidlis infarktus (AMI) kialakulasaért
felelds érszakasz meghatdrozasara és az azonositott érszikiilet stentbeiiltetéssel torténd
intervencidjara is. Bar az AMI ellatasa kapcsan az elmult évtizedek robbanasszerii fejlodést

hoztak, tovabbra is fennallnak még megvalaszolatlan kérdések.

AMI esetén trombocitaaggregacid-gatld készitményként aszpirin mellett P2Yi-receptor
gatlokat, Magyarorszagon leggyakrabban clopidogrelt alkalmazunk. Tobb korabbi vizsgalat is
igazolta a clopidogrel kezelésben részesiild betegek esetében fennalld nagy szorast a terapias
hatékonysag tekintetében. A clopidogrel alkalmazasa mellett is igynevezett magas trombocita-
reaktivitassal bird betegeket ,,clopidogrel non-reszpondereknek™ nevezik, ami fontos
kérdéseket vet fel az AMI ellatasaval kapcsolatban. PCI soran leggyakrabban stentbeiiletés
torténik. A 2000-es évek elejétol valtak elérhetdvé a sejtproliferacido-gatld gyodgyszert kibocsato
stentek (drug-eluting stent, DES), igy a korabban alkalmazott bare-metal stentek (BMS)
alkalmazasa fokozatosan hattérbe szorult. A beiiltetett stent tipusa szintén meghatarozé lehet

az AMI-n ateso betegek hosszutava prognozisat tekintve.

Az elmult évtizedben tobb 11j, direkt hatdsmechanizmust oralis antikoagulans (DOAK) valt
elérhetové hosszutavu oralis antikoagulans (OAK) terapiat igényld koérképek esetében. Mivel
ezen készitmények alkalmazasa vilagszerte szamos beteget érint, igen Iényeges ezek

kardiovaszkularis biztonsagossaganak vizsgalata.

2. CELOK
Vizsgalataink {6 célkitlizései az alabbiak voltak:

e 1dés, AMI soran PCI-n atesé betegpopulacidban a betiltetett stenttipus (DES vs. BMS)
prognosztikai jelentdségének vizsgalata hatékonysagi és biztonsagossagi végpontokat
figyelembe véve

e Trombocita-funkcié mérés (platelet function testing, PFT) prognosztikai jelentdségének
vizsgalata AMI-n atesd betegekben hatékonysagi és biztonsagossagi végpontokat

tekintve



e DOAK-ok és a miokardialis infarktus (MI) rizikdja kozotti kapcsolat vizsgalata

3. HATTER

3.1.Gybgyszerkibocsatd stentek hasznalata AMI-n atesd, 1d6s betegpopulacidban

Kozismert adat, hogy DES-ek alkalmazasaval kedvezobb klinikai kimenetel érheté el BMS-sel
szemben. BMS alkalmazasakor azonban az endotelizacio folyamata gyorsabb, igy a kettds
trombocitaaggregacio-gatld kezelés (dual antiplatelet therapy, DAPT) fenntartasa rovidebb
ideig sziikséges. Specialis, magas vérzéses rizikoval jar6 betegcsoportokban — igy példaul idos
betegek esetén is - szamos orszagban még mindig gyakori a BMS hasznalata. A kézelmultban
publikalt SENIOR vizsgalat azonban azt igazolta, hogy az akut, illetve elektiv PCI-n ateso idos
betegek esetében az azonos iddtartamu DAPT kezelés mellett a DES alkalmazésa elényosebb
BMS-sel szemben az 6sszhaldlozast, MI-t, stroke-t és cél-1ézid revaszkularizaciot magaban
foglald Osszesitett végpont tekintetében, mig a vérzéses szovodmények aranyaban nem

igazolodott kiilonbséget a csoportok kozott.

3.2. Trombocitafunkcié-mérésen alapul6 vs. trombocitafunkcidé-mérés nélkiili P2Y, inhibitor

kezelés alkalmazasa AMI-n atesett betegeken

Bar a nemzetkozi ajanlasok AMI esetén a P2Y 12-receptorgatlok alkalmazasakor elsévonalbeli
szerként a prasugrelt és a ticagrelort javasoljak, finanszirozasi okokbol kifolyodlag
Magyarorszagon leggyakrabban clopidogrelt alkalmaznak — a kozismert “clopidogrel-
rezisztencia” jelenség ellenére. Habar a clopidogrel alkalmazasa mellett mutatkozd magas
rezidudlis trombocita reaktivitds (high platelet reactivity on clopidogrel, HPRoC) a stent-
trombozis és a MI fiiggetlen prediktora, a szakmai tarsasagok — a klinikai kimenetelt javitd
tudomanyos bizonyitékok hidnydban - nem javasoljak a rutin PFT-t. Mindemellett a hazai
jogszabalyok eldirjak a PFT-t azon betegcsoportok részére, melyekben a clopidogrelrdl

prasugrelre torténd valtas kiemelt prognosztikai jelentségii lehet.

3.3.A DOAK-ok és az MI kockézata

A DOAK-ok megfeleld alternativai a K vitamin antagonista (KVA) kezelésnek. Széleskorii
népszerliségiik nem csupan kényelmi szempontokon alapul (nem sziikséges a a gyogyszerhatés
monitorizalasanak érdekében végzett folyamatos laborkontroll): szdmos vizsgalat igazolta a
prognoézist javitd hatasukat mind a stroke-prevenciot, mind a vérzéses szovodmények aranyat

tekintve. Kardiovaszkularis (KV) biztonsagossag tekintetében az eredmények azonban



ellentmondok. Trombocitaaggregacid-gatloval kombinalt rivaroxaban kezelés csokkentette
mind a MI el6fordulasat, mind pedig az Osszhaldlozast stabil ISZB-ben szenvedd
betegcsoportban. Ezzel szemben dabigatran kezelés alkalmazasakor a MI rizikd fokozodasat

¢észlelték. Direkt dsszehasonlitd vizsgalatok azonban nem allnak rendelkezésre.

4. METODIKA

4.1.Gyogyszerkibocsato stentek hasznalata AMI-n atesd, 1dds betegpopulaciéban

A Nemzeti Szivinfarktus Regiszter (NSZR) egy prospektiv, magyar klinikai regiszter, amely
klinikai adatokat szolgaltat az AMI-n atesett betegekrol. Analizisiinkbe azon betegek keriiltek
bevélogatasra, akik: (A) AMI-n estek at (B) AMI soran PCI tortént (C) az esemény
idépontjaban a 75. életéviiket betoltotték. A betegeket két csoportba soroltuk aszerint, hogy a
PCI soran DES (DES-csoport), vagy BMS (BMS-csoport) beiiltetés tortént. Elsodleges
hatékonysagi végpontként az index procedurat kovetd 1 éves Osszhaldlozast hataroztuk meg.
Masodlagos végpontként a KV halédlozas, ismételt MI és stroke Osszesitett elfordulasanak,
valamint az ismételt revaszkularizacidnak (korondria-bypass miitét, ismételt koronaria-
intervencid) kompozit végpontjait hasznaltuk (major adverse cardiovascular events, MACE),
mig biztonsagossagi végpontként az index proceduratol szdmitott egy éven beliili transzfuzid
sziikségessége szerepelt.

Mivel a betegek nem randomizalt modon kertiltek az egyes vizsgalati csoportokba, a szelekcids
torzitasok csokkentése érdekében becsiilt részvételi valdszinliségi parositast (propensity score
(PS) matching) alkalmaztunk. PS kiszamitdsdhoz a csoportok logisztikus regresszio-modelljét

hasznaltuk.

4.2 Trombocitafunkcio-mérésen alapuld vs. trombocitafunkcido-mérés nélkiili P2Y, inhibitor

kezelés alkalmazasa AMI-n atesett betegeken

Az analizisbe — melyhez szintén az NSZR adatait haszndltuk - azon betegek keriiltek
bevalogatasra akik: (A) AMI-n estek at €s (B) az AMI sordan PCI tortént. A kezeldorvos dontése
alapjan a hosszatavu gyogyszeres kezelés részeként alkalmazott P2Yiz-receptor blokkold
valasztas PFT-t kovetden (PFT-vezértelt), vagy anélkiil (nem PFT-vezérelt) tortént.
Analizistinkben a két csoport adatait vetettiik 0ssze, elsddleges végpontként az index procedurat
kovetd 1 éves halalozast hataroztuk meg. Masodlagos végpontként a KV halalozés, ismételt MI

és stroke el6fordulasanak kompozit és individualis végpontjait hasznaltuk, mig biztonsagossagi



végpontként az index proceduratdl szamitott egy éven beliili transzfuzid sziikségessége

szerepelt. A 4.1. pontban részletezett modon PS parositast alkalmaztunk.

4.3.A DOAK-0k és az MI kockazata
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Az irodalomkutatds soran az alabbi kifejezéseket hasznaltuk: “pulmonary embolism,” “atrial
fibrillation,” “thromboprophylaxis,” ‘“anticoagulation,” “prevention,” “rivaroxaban OR
apixaban OR dabigatran OR edoxaban”. Az analizisbe azon kozleményeket valogattuk be,
melyek teljesitették az alabbi kritériumokat: (A) randomizalt klinikai vizsgalat, amely legalabb
egy forgalomba hozott DOAK hatékonysagat/biztonsagossagat mérte fel; (B) legalabb egy
kontrollcsoport més oralis antikoagulanssal, trombocitaaggregacio-gatloval, vagy placeboval,
(C) az egyes vizsgalati karokban az utankovetés soran eléforduld MI adatok elérhetdek voltak.
Elsédleges végpontként az MI gyakorisagat definidltuk, masodlagos végpontként az
Osszhaldlozast vizsgaltuk. Biztonsagossagi végpontként a stlyos vérzéses szovodmények
gyakorisagat értékeltilk. Az MI riziko6jat hierarchikus Bayes-i tobbszords kezelési halozat
metaanalizisben vizsgaltuk. A kezelések hatasat a Bayes-i analizis poszterior eloszlasai alapjan

szamitottuk és azt rizikbhanyados varhato értéként (Risk ratio, RR) valamint a hozza tartoz6

megbizhatdsagi intervallum (Credible interval, Crl) formdjaban adtuk meg.

5. EREDMENYEK

5.1.Gyobgyszerkibocsatd stentek hasznalata AMI-n ates6, idGs betegpopulacioban

7383 beteg keriilt bevonasra. 4117 (55.8%) esetben BMS, 3266 (44.2%) esetben DES beiiltetés

tortént. Az egy éves Osszhalalozas 27.8% volt a teljes vizsgalati populacidban. A DES
beiiltetésen atesd betegek 1 éves Osszhaldlozasa 34%-kal alacsonyabb volt (HR: 0.66, [0.60-
0.73], p<0.001), mindemellett a kompozit végpont dsszesitett el6fordulasa is alacsonyabbnak
bizonyult, tovabba kevesebb ismételt revaszkulariziciora volt sziikség ebben a
betegcsoportban. A transzfuziok szamat tekintve ugyan a parositatlan kohorszban DES
beiiltetést kovetden alacsonyabb arany mutatkozott, de PS pérositas utan ez a kiilonbség eltlint

a csoportok kozott (1. abra és 1. tablazat).
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1. abra. Osszhalalozast és transzfazi6-mentes talélést szemlélteté Kaplan-Meier gorbék
gyogyszerkibocsajté (drug-eluting stent, DES) vs. bare metal stent (BMS) implantacion
atesett betegek esetén. Az A panel a teljes kohorsz, a B panel a becsiilt részvételi valoszinliségi
parositas (propensity score, PS) alkalmazasaval alkotott kohorsz adatait szemlélteti.
Roviditések: BMS: bare-metal stent; DES: gydgyszerkibocsajto stent; HR: kockazati arany; PS:

propensity score.



Halalozas

Akimenet.el fﬁggetlen 95% CI p-érték Vérzés 95% CI p-érték
prediktorai (HR) (HR)
DES 0.75 0.67-0.83 <0.001 0.88 0.76-1.03 0.112
Ujraélesztés 2.32 1.88-2.88 <0.001 2.32 1.59-3.37 <0.001
Sokk 1.87 1.43-2.44 <0.001 -
Killip stitusz 1.33 1.22-1.45 <0.001 -
SZ(‘Z:::/';Z‘:S“‘ 1.01 1.01-1.01 <0.001 1.01 1.003-1.01 0.001
Szisztolés vérnyoms 0.99 0.98-0.99 <0.001 1.00 0.99-1.00 0.057
(Hgmm)
Diasz“(’l}‘;sg;é;')‘y“més - 0.99 0.98-0.99  <0.001
Szérum-kreatinin szint 1.01 1.004-1.01 <0.001 1.005 1.004-1.006  <0.001
(nmol/l)
STEMI 0.75 0.67-0.83 <0.001 1.27 1.07-1.50 0.006
Koribbi MI - 0.83 0.69-1.003 0.054
Korabbi stroke 1.46 1.27-1.69 <0.001 -
Szivelégtelenség 1.55 1.36-1.75 <0.001 1.44 1.19-1.76 <0.001
Diabetes mellitus 1.21 1.09-1.34 <0.001 1.40 1.20-1.64 <0.001
PAD 1.35 1.18-1.54 <0.001 -
Hiperlipidémia 0.87 0.77-0.98 0.018 -
Koribbi PCI 0.84 0.74-0.96 0.008 -
Férfi nem - 0.80 0.66-0.96 0.020
Magassag (cm) - 1.01 1.001-1.03 0.042
Testsiily (kg) 0.99 0.99-0.99 <0.001 0.99 0.98-1.0 0.009

1. Tablazat. A tobbvaltozos regresszidoanalizis eredményei a halalozas és a vérzés
fiiggetlen prediktorainak azonositiasara. Roviditések: CI: konfidencia intervallum; DES:
gyogyszerkicsodjtd stent; HR: kockazati ardny; MI: miokardidlis infarktus; PAD: periférias
artérias betegség; STEMI: ST-szegment elevacioval jaré miokardialis infarktus, PCI: perkutan
koronéria intervecio



5.2.Trombocitafunkcié-mérésen alapuld vs. trombocitafunkcié-mérés nélkiili P2Y > inhibitor

kezelés alkalmazasa AMI-n atesett betegeken

Az analizisbe 3974 beteg keriilt bevonasra. A PFT-vezérelt csoport 2901 betege koziil 554
(19%) esetben detektaltak HPRoC-t, ezt kovetéen ezen betegek 70%-at clopidogrelrdl
prasugrel gyogyszerelésre allitottak at, mig a betegek 30%-nal a clopidogrel terépia folytatodott
(14%-ban emelt, 16%-ban standard dozisban). Azon betegek esetén, akiknél PFT soran nem
igazolodott HPRoC, a prasugrel alkalmazasanak aranya alacsony maradt (2%). A nem PFT-
vezérelt csoport betegei esetén a prasugrel kezelés aranya 4% volt, a betegek 74%-a standard

dozisu clopidogrel kezelésben részesiilt.

Az utankovetési periddusban az 1 éves 0sszhaldlozés 9.5% volt. PFT-vezérelt csoportban az 1
éves Osszhaldlozas 43%-kal (HR: 0.57, [0.43-0.77], p<0.001), mig a KV halalozas 39%-kal
(HR:0.61,[0.45-0.83], p<0.01) alacsonyabbnak bizonyult a nem PFT-vezérelt csoport adataival
Osszehasonlitva (2. dbra). A parositatlan kohorszokat 6sszevetve is szignifikans kiilonbség volt
igazolhat6 a vizsgalati végpontok esetében az 1 éves Osszhaldlozast, KV haldlozést és az
Osszesitett kompozit végpontokat tekintve, mig a stroke és transzfiiziok gyakorisagaban nem
talaltunk kiilonbséget sem a PS, sem a parositatlan csoportok kozott. Mivel a prasugrel
kezelésben részesiilok aranya jelentésen magasabb volt a PFT-vezérelt csoportban (16% vs.
4%, p<0.001), ennek potencidlis talélést befolydsold hatasat is elemeztiik: prasugrel kezelés
mellett nem taldltunk alacsonyabb 0sszhaldlozast sem a PS-parositott (HR: 0.65 [0.38-1.11]],
p=0.116), sem a parositatlan kohorszok kozott (HR: 0.75 [0.51-1.11], p=0.145).
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2. abra. Kaplan Meier tulélési gorbék trombocitafunkcio-mérés (PFT)-vezérelt vs. nem
PFT vezérelt betegcsoportok esetén becsiilt részvételi valésziniiségi parositast (PS)
kovetden, valamint a teljes vizsgalati kohorszban.

5.3.A DOAK-ok és MI infartkus kockazata

28 vizsgalatot azonositottunk, melyekben Osszesen 196 761 beteget randomizaltak.
Analizisiinkben 8 gyodgyszeres kezelési csoportot kiilonboztettink meg. A bevont
vizsgalatokban 0sszesen 3554 MI tortént: legkisebb aranyban KVA kezelés mellett (1.25%),
leggyakrabban placebot alkalmazva (4.55%, 3. abra B panel). A heterogenitas-analizis
konzisztens eredményeket mutatott az egyes vizsgalati karok kozott (dabigatran 12: 26%, x*:
p=0.23, valamint I?: 0%, y?: p >0.53 a tobbi karra vonatkozoan). Rivaroxaban kezelés 21%-kal
csokkentette az MI relativ kockazatat a placebéhoz (RR: 0.79 [0.65-0.94]), valamint 31%-kal
dabigatranhoz (RR: 0.70 [0.53-0.89]) képest. Apixaban kezelés 24%-kal (RR: 0.76 [0.58-
0.99]), mig KVA kezelés 19%-kal (RR: 0.81 [0.65-0.98]) csokkentette a MI kialakuldsanak

relativ kockazatat dabigtrannal 6sszehasonlitva (3. dbra)

10



Dabigatran —o— Dabigatran ——
Edoxaban —— Edoxaban ——
Apixaban — Apixaban ——
Rivaroxaban —— Rivaroxaban ——
Rivaroxaban vascular —— Rivaroxaban vascular ——
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3. Abra. A miokardialis infarktus relativ kockazatanak fasor-abraja (forest plot). A, B és C panel: A kiilonb6z6 direkt orélis antikoagulansok
miokardialis infarktusra gyakorolt rizikoja placeboval, aszpirinnel és K vitamin antagonistaval (KVA) 6sszehasonlitva. D: Osszehasonlitds a

kiilonb6z6 DOAK csoportok kozott.
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6. MEGBESZELLS

6.1.Gybgyszerkibocsatd stentek hasznalata AMI-n atesd, 1d6s betegpopulacidban

Az Europai Kardiologus Tarsasag (European Society of Cardiology, ESC) miokarialis
revaszkularizaciora vonatkoz6 2018-as iranyelvei szerint PCI esetén kortol fiiggetleniil DES
implantaci6 ajanlott. Az uj-generacios DES-ek alkalmazasa elény0sebb a régebbi tipusi DES-
ekkel és BMS-sel szemben, mind hatékonysagi, mind pedig biztonsagossagi szempontokbol.
Analizisiink ravilagitott arra, hogy idés betegek esetén a DES-ek hasznélata elmarad a kivant
mértéktol. Ebben a betegcsoportban a gyakori BMS hasznalat a DAPT kezeléssel osszefiiggo
magasabb vérzési rizikora vezethetd vissza, azonban vizsgalatunk soran a DES beiiltetés nem
emelte a transzfuziot igényld vérzéses események kialakulasanak kockazatit. A SENIOR
vizsgalat eredményeivel Osszhangban — ahol 75 év feletti, akut, vagy elektiv PCI-n ateso
betegeket vizsgaltak - eredményeink egyértelmiien cafoljak a BMS alkalmazasanak elony6sebb

voltat AMI-n atesd, idOs betegek esetén.

6.2.Trombocitafunkci6-mérésen alapuld vs. trombocitafunkcio-mérés nélkiili P2Y > inhibitor

kezelés alkalmazasa AMI-n atesett betegeken

Vizsgéalatunkban kedvezébb klinikai kimenetelt igazoltunk PFT-vezérelt trombocita-
aggregacio-gatld kezelés alkalmazasakor. Analizisiink ravilagitott arra, hogy a PFT
eredmények dontd szerepet jatszottak a P2Yi» inhibitor terdpia megvalasztasaban: a PFT-
vezérelt csoport azon betegei kozott, akinél HPRoC igazolodott, a kezel6orvosok dontéen
clopidogrelrdl prasugrelre véltottak, mig a nem PFT-vezérelt csoport betegei kozott
tulnyomorészt a clopidogrel terapia folytatodott. Fontos azonban megjegyezni, hogy a
prasugrel kezelés a teljes betegpopulacidora nézve nem tarsult alacsonyabb 0sszhalalozassal,
azonban a HPRoC csoportban javitotta a talélést. Eredményeink Osszhangban allnak a
GRAVITAS vizsgalat eredményeivel, ahol HPRoC betegek esetén nem igazolddott kiilonbség
a magas ¢és standard dézisu clopidogrel kezelések kozott. Adataink megerdsitik tovabba a
TROPICAL ACS vizsgalat eredményeit is, amely sordn elsdként igazoltak, hogy a PFT-

vezérelt kezelés nem alacsonyabb rendli az ESC ajanlas-alapt stratégiaval dsszehasonlitva.

6.3.A DOAK-ok és az MI kockézata

Analizistinkkel a DOAK-ok prevencios potencialjat vizsgaltuk. Eredményeink igazoltak, hogy
az antikoagulans kezelés csokkenti az iszkémids események (beleértve az ACS)

el6fordulasanak kockazatat, akar ISZB fennallasa nélkiil; illetve ramutattak tovabba arra, hogy
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az OAK kezelés megvalasztasa befolyasolja az MI rizik6t: a MI rizikd csokkentd hatés

legkifejezettebben a rivaroxaban kezelés mellett volt tapasztalhatd, mig a dabigatran novelte a

rizikot placebohoz képest.

7. UJ FELISMERESEK

A fent részletezett vizsgalatok eredményei alapjan a dolgozat 0j eredményei, felismerései az

alabbiak szerint foglalhatok 0ssze:

AMI-n ateso, idés betegek bevonasaval végzett vizsgalatunk igazolta, hogy PCI soran
a DES-beiiltetés a klinikailag elény0s stratégia ebben a betegcsoportban is. Bar a
megfigyelt elénydket a betegszelekcido tovabb erdsithette, a betegcsoportok PS
parositast kovetéen a DES implantacié elénydsebb maradt BMS beiiltetéssel szemben
az iszkémias végpontokat nézve, mig magasabb vérzési riziko jeleit nem tapasztaltuk.
Adataink alatamasztjak, hogy idds betegek stentbeiiltetéssel jaré PCI-je soran a DES
beiiltetések aranya elmarad a kivant mértéktol, tovabbad megerdsitik a szakmai
ajanlasokat: PCI soran DES implantaci6 javasolt a magas rizik6ja AMI-n ates6, id6s
betegek esetében.

Az NSZR adatait felhaszndlva eredményeink igazoltak, hogy PFT-vezérelt P2Y1;
inhibitor-valasztas alacsonyabb 0Osszhaldlozast eredményez. Bar a PFT-vezérelt
csoportban a betegek magasabb aranyban részestiltek prasugrel kezelésben, a prasugrel
onmagaban nem birt haldlozast csokkentd hatdssal. Ezzel szemben, azon betegek
esetén, akiknél HPRoC igazolddott, a prasugrel kezelés jelentésen javitotta a tulélést
magas dozisu clopidogrel kezeléssel 6sszehasonlitva.

28 randomizalt klinikai vizsgalat és 196 761 beteg bevonasaval végzett atfogd
metaanalizisiink eredményei alapjan jelentds kiilonbségeket igazoltunk az egyes oralis
antikoagulansok KV biztonsagossdga kozott. A MI riziké rivaroxaban mellett
mutatkozott legalacsonyabbnak, ezt apixaban és edoxaban kovette, legmagasabb rizikot
KVA ¢és dabigatran kezelés mellett észleltiink. Az egyes antikoagulansok eltéré MI
rizikoja befolyésolhatja az oralis antikoagulans kezelés megvalasztasat, lehetové téve a

személyre szabott antitrombotikus kezelést.
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