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Számos vizsgálat bizonyítja, hogy  
   a trombociták központi szere- 
   pet játszanak az isémiás szív-

betegség patogenezisében.12,31 A vér-
le mez kék a trombotikus érelzáró-
dás mellett a mikroembolizációban, 
a vazokonstrikcióban, a plakk prog-
resszió ban és a szisztémás gyulla-
dásos reakciókban is közreműköd-
nek. Ebben döntő szerepet játszik 
a vérlemezke-aktivátor ade nozin-
difoszfát (ADP). Az ADP a szöveti 
kontaktus következményeként akti-
válódott vérlemezkékből szabadul fel, 
és a trombociták adhé zióját, további 
aggregációját indukálja. 

A hatást purinreceptorok (P2) 
közvetítik. A humán vérlemezkék 
purinreceptorai között többfé-
le receptoraltípust különítettek el, 
ezeket a jelátvitel módja alapján 
az ionotróp (P2X) és a metabotróp 
(P2Y) recep to rok csoportjára osz-
tották fel (1. ábra).18 A P2Y recep-
torok a G-fehér jé hez kapcsolódva 
ADP által indukált vér lemezke-

aggregációt idéznek elő, és a külön-
böző jelmolekulák alapján osztá lyoz-
hatók.7 A kizárólag a trombocitákon 
exprimálódó P2Y12 recepotoraltípust 
azonosították a tieno pi ri dinek, va-
lamint a ticagrelor és a cangrelor 
célreceptoraként.16 

A cikk áttekintést nyújt az ADP-
receptor-anta go nis ta hatást kifejtő 
trombocitagátló hatóanyagokkal kap-
csolatos újabb klinikai tapasztalatok-
ról (1. táblázat).

Tienopiridinek

A tienopiridinek, amelyek közé a ticlo-
pi din, a clopidogrel és a pra sug rel tar-
tozik, oly módon gátolják az ADP in-
dukálta trombocita-aggre gá ciót, hogy 
szelektíven és irreverzibilisen meg-
akadályozzák az ADP-nek a P2Y12 re-
ceptorokhoz való kötődését és ezáltal 
a GPIIb/IIIa receptor ADP által köz-
vetített aktiválódását. A trombocita-
funkció csak a kezelés abbahagyása 
után 5–10 nappal áll helyre. Mind-
három szer „prodrug”, és a májban 
a citokróm-P450 enzimek révén ala-
kulnak át aktív metabolittá.

Ticlopidin

A ticlopidint több mint 20 éve vezet-
ték be a stroke kezelésének klinikai 
gyakorlatába. A szer eleinte az acetil-
szalicilsav (ASA) alternatívája volt az 
aterotrombotikus kórképek másodla-
gos megelőzésében.14,15,19 A ticlopidin 
és az ASA kombinált alkalmazása 
potencírozza a trombocitagátló ha-
tást, és coronaria-intervenció esetén 
hatékonyabban véd az intracoronariás 
tromboembóliával szemben, mint az 
ASA monoterápia.

A ticlopidin-kezelésnek azonban 
súlyos mellékhatásai vannak, köz-
tük a neutro- vagy trombocitopénia. 
A neutropénia, amely a betegek mint-
egy 2,5%-át érinti, és az esetek 0,9%-
ában igen kifejezett (<450/ml), rend-
szerint a kezelés első 3 hónapjában 
észlelhető, és a gyógyszer elhagyása 
után általában reverzibilis.13 A leg-
gyakoribb mellékhatások: hasmenés, Kölni EgyEtEm, kardiológiai Centrum, iii. Belgyógyászati klinika
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hányinger, diszpepszia, exantémák. 
Az utóbbi években a ticlopidint szá-
mos indikációban a clopidogrel vál-
totta fel. Ennek oka elsősorban a clo-
pi dog rel összességében kedvezőbb 
mellékhatásprofilja.

Clopidogrel

Jelenleg a clopidogrel számít standard-
nak a tienopiridinek között. Bevétele 
után már 2 óra múlva a trombocita-
funkció szignifikáns csökkenése mér-
hető. Több vizsgálat igazolta, hogy 
a kombinált trombocitaaggregáció-
gátlás ASA-val és clopidogrellel 
a standard ASA-kezeléshez képest 
szigni fi kán san csökkenti a kardiális 
események kockázatát.1,9,23,24,31 A clo-
pi dog relt az ateroszklerotikus beteg-
ségek másodlagos megelőzésében, 
szívinfarktusban, perifériás obliteratív 
verőérbetegségben és isémiás stroke 
után használják az ASA kiegé szí té se-
ként, valamint perkután coro naria-
inter venció (PCI) után, akár történt 
sztentimplantáció, akár nem. Akut co-
ronaria-szindrómában (ACS: instabil 
angina pectoris, miokardiális infark-
tus ST-elevációval [STEMI] vagy anél-
kül [NSTEMI]) 300–600 mg-os telítő 
dózisban adják a clopidogrelt ASA-val 

kombinálva. A clopidogrel fenntartó 
dózisa napi 75 mg. ASA-intolerancia 
esetén az elsődleges megelőzésben is 
használják a clopidogrelt.

A klinikai alkalmazás elterjedésé-
vel azonban a trombocitafunkció-
gátlás egyénenként nagy variabi-
litást mutatott clopidogrel-kezelés 
alatt. A clopidogrel metabolizmusá-
ban különböző citokróm-P450 enzi-
mek vesznek részt. Az érintett enzi-
mek olyan génváltozatai, amelyek az 
enzimaktivitás csökkenéséhez ve-
zetnek, clopidogrel-rezisztenciával 
és a kardiovaszkuláris események 
(sztenttrombózis, stroke, szívinfark-
tus) fokozott kockázatával járhatnak 
a kezelés alatt. A clopidogrel-rezisz-
tencia gyakorisága az irodalom sze-
rint 4–30%, és elsősorban a CYP2C19-
poli mor fiz musra vezethető vissza.27 
Egy nemrég elvégzett vizsgálat szerint 
a CYP2C19 allélt hordozó betegek az 
aktív meta bolit alacsonyabb szintjével, 
csökkent trom bo cita gátlással, a súlyos 
kardiovaszkuláris események 53%-kal 
nagyobb relatív kockázatával, vala-
mint a sztenttrombózis háromszoros 
kockázatával jellemezhetők.21

A protonpumpagátlókkal (PPI) való 
kölcsönhatást a clopidogrel csökkent 

metabolizmusával hozzák összefüggés-
be.10,11 Ezzel szemben az utóbbi időben 
publikált vizsgálatok nem mutattak ki 
fokozott kockázatot azoknál a bete-
geknél, akiket ASA és clopidogrel mel-
lett PPI-vel is kezeltek.3,4,20 A külön-
böző irodalmi beszámolók fényében, 
amelyek a clopidogrel trombocitagátló 
hatásának PPI-kezelés melletti lehet-
séges gyengüléséről szólnak, a PPI 
és a clopidogrel kombinációját aján-
latos az egyéni kardiovaszkuláris és 
gasztrointesztinális kockázat figye-
lembevételével adni.11 A kardio-
vasz ku láris kockázattól függetlenül 
az egyidejű PPI-adás ésszerű nagy 
gasztrointesztinális kockázat ese-
tén (pl. 60 éves kor felett és/vagy sú-
lyos kísérő betegségben), és kötele-
ző akkor, ha a gasztrointesztinális 
vérzés kockázata nagyon nagy (pl. 
ulcus az anamnézisben, illetve ket-
tős trombocitaaggregáció-gátlás és 
heparin-/K-vitamin-antagonista-
kezelés esetén).11

A clopidogrel-kezelés időtarta-
ma is vitatott. A jelenlegi európai és 
amerikai irányelvek 12 hónapos ket-
tős aggregációgátlást ajánlanak az 
ACS-ben szenvedő betegek számá-
ra. Ma még nem tudjuk, hogy rövi-
debb időtartam is elegendő lenne-e. 
Még nem történtek kontrollcsoportos 
klinikai vizsgálatok ACS-ben külön-
böző időtartamú (pl. 30 napos, illetve 
12 hónapos) clopidogrel-kezelésekkel 
kapcsolatban. A CURE vizsgálatban 
már 30 nap után megmutatkozott 
a clopidogrelnek a kardiovaszkuláris 

1. ábra. Az ADP indukálta vérlemezke-aggre-
gáció sematikus ábrája. A tienopiridinek, va-
lamint a ticagrelor és a cangrelor szelektíven 
gátolják a trombociták P2Y12 receptorát, és 
ezáltal a vérlemezkék működését

irodalmi adatok25 alapján

tienopiridinek
ticagrelor,
cangrelor

adP

P2y1

Gq Gi
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a vérlemezkék átalakulása
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és camP-szintézis gátlása
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halálesetek vagy a miokardiális in-
farktusok gyakoriságára gyakorolt 
kedvező hatása a placebóval összeha-
sonlítva (3,9% vs. 4,8%; p=0,007).31 
Átlagosan 9 hónapos megfigyelés 
után a kardio vasz ku láris halálesetek 
vagy mio kardiá lis infarktusok ará-
nya a clopi dog relt szedő csoportban 
8,6%, a pla cebo csoport ban 10,5% volt 
(p<0,001). A CURE vizsgálat elsőd-
leges végpontja (kardiovaszkuláris 
halálozás, nem végzetes szívizomin-
farktus és stroke kombinációja) vonat-
kozásában csak az átlagosan 9 hónap 

utáni adatokat adták meg (9,3% vs. 
11,4% a placebocsoportban; p<0,001). 
Ezzel szemben a PCI-CURE vizsgá-
lat differenciált elemzése azt mutatta, 
hogy a már 30 nap után megfigyelt kü-
lönbség (6,4% vs. 4,5% a clopidogrel-
csoportban; p=0,03) a kombinált 
elsőd leges végpontban (halálozás, 
szív infark tus, revaszkularizáció) vál-
tozatlan maradt a megfigyelési idő vé-
géig (21,7% vs. 18,3%; p=0,03).23

Az (elektív) sztentbeültetésen át-
esett, akut coronaria-szindrómában 
nem szenvedő betegek számára gyógy-

szerbevonat nélküli sztent esetén 4 he-
tes, gyógyszerrel bevont sztent esetén 
legalább 6–12 hónapos clopidogrel- és 
ASA-kezelést ajánlanak. Nagy trom-
bóziskockázat esetén legalább 1 évig 
kell szedni a clopidogrelt az ASA-val 
együtt. Az ASA-ra allergiás betegek-
nek meghatározatlan ideig kell szed-
niük a clopidogrelt.

Prasugrel

A Németországban 2009. február óta 
engedélyezett trombocitaaggregáció-
gátló prasugrel új terápiás lehetőséget 

1. táblázat. az adP-receptor-antagonisták áttekintése

Hatóanyag Dózis Javallat metabolizmus/ max. szérum- mellékhatások,  Vizsgálatok
   elimináció szint/eliminációs  ellenjavallatok
    féléletidô  

ticlopidin 500 mg/nap Csak asa-intolerancia  máj 2 óra Csontvelô-depresszió,  tass, Cats, stims
     esetén, (1) trombotikus  50–60%: vizelettel 30–50 óra    hasmenés, hányinger, 
     agyi infarktus profilaxisára  23–30%: széklettel     diszpepszia, exantéma 
     tia, riNd vagy trombo-  
     tikus agyi infarktus után;  
     vagy (2) hemodialízis  
     sönttel kapcsolatos  
     szövôdmények esetén       

Clopidogrel td: 300–600 mg;  ateroszklerotikus beteg- máj 45 perc súlyos májelégtelenség CurE, PCi-CurE,
    Fd: 75 mg/nap    ségek másodlagos meg- 50%: vizelettel 75 mg után     Clarity-timi-28, 
     elôzése aCs, sztent imp- 46%: széklettel 8 óra     Commit-2, 
     lantációjával járó vagy       CaPriE
     nem járó PCi, isémiás     
     stroke után, valamint  
     perifériás artériás elzá- 
     ródás esetén      

Prasugrel td: 60 mg;  aCs primer vagy halasz- máj 30 perc ki súlyos májelégtelen- tritoN-timi
    Fd: 10 mg/nap    tott PCi-vel, asa-val  70%: vizelettel 7,4 óra    ségben, stroke/tia
     kombinálva 25%: széklettel     után. 75 év feletti 
        vagy 60 kg alatti be-
        tegnek nem ajánlott 

ticagrelor td: 180 mg;  törzskönyvi kérelem máj 1,5–3 óra Bradiaritmia, diszpnoé,  disPErsE-2, 
    Fd: 10 mg/nap    beadva széklet 6–12 óra    veseelégtelenség    Plato

Cangrelor 30 mg/ttkg bólus,   máj 30 perc diszpnoé ChamPioN-PCi
    majd 4 mg/  vizelet 2–5 perc     és ChamPioN-
    ttkg/perc           PlatForm

td: telítô dózis; Fd: fenntartó dózis; ki: kontraindikáció. a további rövidítéseket lásd a szövegben
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kínál a PCI-n áteső, ACS-ben szen-
vedő betegek számára. A prasugrel 
a ticlopidinhez és a clopidogrelhez 
hasonlóan a tienopiridinek csoport-
jába tartozik, szelektíven és irrever-
zi bi li sen gátolja az ADP kötődé-
sét a trombociták felszínén található 
P2Y12 receptorhoz.

A prasugrel metabolizmusában 
elsősorban a CYP3A4 és CYP2B6 
izoenzimek vesznek részt, míg 
a CYP2C9 és CYP2C19 izoenzimek 
csak alárendelt szerepet játszanak, így 
nem lép fel klinikailag releváns köl-
csönhatás a protonpumpagátlókkal. 
Úgy tűnik, az érintett izoenzimek ge-
netikai variációi sem befolyásolják 
a prasugrel farmakokinetikáját vagy 
aggregációgátló hatását.6,22

A prasugrel in vitro ugyanolyan 
hatásos, mint a clopidogrel, in vivo 
azonban kb. tízszer hatásosabb. Ezt 
a prasugrel gyorsabb és nagyobb mér-
tékű metabolizmusára vezetik visz-
sza, ami az aktív metabolit magasabb 
koncentrációjához vezet.25 A prasugrel 
ASA-val kombinálva ACS-ben, primer 
vagy halasztott PCI esetén indikált. 
A TRITON-TIMI-38 vizsgálat alapján 
engedélyezték aterotrombotikus ese-
mények megelőzésére.28,29,30 A pra sug-
rel-kezelést egyszeri 60 mg-os telítő 
dózis sal kell kezdeni, majd rendszerint 
napi 10 mg-os fenntartó dózissal foly-
tatni. A kettős vak, véletlen besorolá-
sos, multicentrikus TRITON-TIMI-
38 vizsgálatban a prasugrel klinikai 
hatásosságát közvetlenül összehason-
lították a clopidogrelével. A 15 hó-
napos követés alatt a clopidogrellel 
kezelt betegek között 12,1%-ban kö-
vetkezett be az elsődleges kombinált 
végpont (halál, miokardiális infark-
tus vagy stroke), míg a prasugrellel 
kezelt betegek között csak 9,9%-ban 
(p<0,001). Az isémiás végpontok csök-
kenése azonban a vérzések nagyobb 

gyakoriságával járt együtt a prasugrel 
csoportban (2,4% vs. 1,8%; p=0,03). 
A fokozott vérzéskockázat ellené-
re a prasugrel esetében nettó klinikai 
előny igazolódott (clopidogrel: 13,9%, 
prasugrel: 12,2% nemkívánatos ese-
mény; p=0,004).

Elsősorban a nagy kockázatú be-
tegek, pl. a diabéteszesek profitáltak 
a prasugrel-kezelésből. Ezzel szem-
ben a 75 évesnél idősebbek és a 60 kg-
nál kisebb testsúlyúak között, vala-
mint abban a betegcsoportban, ahol 
az anamnézisben stroke vagy átmene-
ti agyi keringészavar (TIA) szerepelt, 
prasugrel szedése mellett gyakrabban 
fordult elő jelentős TIMI-vérzés (5,0% 
vs. 2,9%; p=0,06), beleértve a koponya-
űri vérzéseket (2,3% vs. 0%; p=0,02). 
Ezért a prasugrel nem javasolható a 75 
évesnél idősebb és a 60 kg-nál kisebb 
testsúlyú betegek számára a fokozott 
vérzésveszély miatt. Ha ennek ellenére 
prasugrel adása szükségessé válik eb-
ben a betegcsoportban, akkor a keze-
lést 60 mg-os telítő dózis után csök-
kentett, 5 mg-os fenntartó dózissal 

ajánlatos folytatni. A kisebb dózisban 
adott prasugrel hatásosságát azon-
ban még nem bizonyították, az továb-
bi vizsgálatokat igényel. Az anam-
nézisben szereplő TIA vagy stroke 
a prasugrel ellenjavallatát képezi.

Egyéb vegyületek

Ticagrelor

A ticagrelor ciklopentil-triazolo-piri-
mi din származék. A szájon át adható, 
reverzibilis P2Y12 receptor anta go nista 
ticagrelor a clo pi dog rel lel és pra sug rellel 
ellentétben nem meta boli  zá ló dik a máj-
ban. Gyorsabban és hatá so sab ban gátol-
ja a vérlemezkéket, mint a clo pi dog rel. 
Maximális trom bo cita gátló hatását 2–4 
óra alatt éri el.2 Terápiás potenciálját és 
tolerálhatóságát először a DISPERSE 
vizsgálatban tanulmányozták, ahol 
a ticag re lor aggregációgátló hatása 
a clo pi dog re lé nél gyorsabb, a vérzéskoc-
kázat pedig hasonló volt.17

A DISPERSE-2 vizsgálatban 990 
NSTEMI-ACS-ben szenvedő beteg  
90 mg, illetve 180 mg ticagrelort vagy 

2. táblázat. a Plato vizsgálat legfontosabb eredményei

Végpontok ticagrelor  Clopidogrel p-érték
 (n =9333) (n =9291) 

Elsôdleges végpont* 864/9333 (9,8%) 1014/9291 (11,7%) <0,001
kardiovaszkuláris halálozás 353/9333 (4,0%) 442/9291 (5,1%) <0,001
Nem halálos kimenetelû szívinfarktus 504/9333 (5,8%) 593/9291 (6,9%) <0,005
Nem halálos kimenetelû stroke 125/9333 (1,5%) 106/9291 (1,3%) 0,22

összhalálozás 901/9333 (10,2%) 1065/9291 (12,3%) <0,001

sztenttrombózisok 71/5640 (1,3%) 106/5649 (1,9%) <0,009

Jelentôs timi-vérzés 657/9235 (7,9%) 638/9186 (7,7%) 0,57

Bypass mûtéttôl független jelentôs  221/9235 (2,8%) 177/9186 (2,2%) 0,03
   timi-vérzés 

diszpnoé 1270/9235 (13,8%) 721/9186 (7,8%) <0,001

Bradikardia 409/9235 (4,4%) 372/9186 (4,0%) 0,21

*Elsôdleges végpont: kardiovaszkuláris halálozás, miokardiális infarktus és stroke kombinációja
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75 mg clopidogrelt kapott.8 A beválasz-
tott betegek standard kezelésként  
75–100 mg ASA-t kaptak. Az elsőd-
leges végpont a 4 hét alatti nagyobb 
és kisebb vérzéseket foglalta magá-
ba. Összességében nem mutatkozott 
szignifikáns különbség sem a kisebb 
vérzések (clopidogrel: 8,1%; 90 mg 
ticagrelor: 9,8%; 180 mg ticagrelor: 
8,0%), sem a nagyobb vérzések gyako-
riságában (6,9%, 7,1%, ill. 5,1%). A szív-
izominfarktusok aránya a teljes vizs-
gálati periódusban tendenciaszerűen 
(nem szignifikánsan) kisebb volt 180 
mg ticagrelor, mint 75 mg clopidogrel 
szedése mellett.

Az erre építő, nagy PLATO vizsgá-
latban több mint 18 000, ACS szem-
pontjából mérsékelt vagy nagy koc-
kázatú betegen a ticagrelort (180 
mg-os telítő, 10 mg-os fenntartó dó-
zis) a clopidogrellel (300 mg-os telítő, 
75 mg-os fenntartó dózis) hasonlítot-
ták össze26 (2. táblázat). A vizsgálatban 
a ticagrelor a kardiális események, pl. 
a szívinfarktus, a stroke és a kardio-
vasz ku láris eredetű halálesetek meg elő-
zé sé ben szignifikánsan hatásosabbnak 
bizonyult, mint a clopidogrel. A ticag-
re lor ral kezelt betegek között 12 hónap 
alatt 9,8%-ban fordultak elő kardio-
vasz kuláris események, a clopidogrellel 
kezeltek körében ugyan ennyi idő alatt 
11,7%-ban, miközben a vérzéskoc-

kázat hasonló volt (ticagrelor: 11,2%, 
clopidogrel: 11,6%). A ticag relor az ösz-
szesített halálozást is szig ni fi kán san 
csökkentette (4,5% vs. 5,9%; p<0,001).

Cangrelor

A cangrelor parenterálisan adha-
tó, reverzibilis ADP-P2Y12 receptor 
antagonista, felezési ideje a plazmában 
igen rövid, 3–6 perc. A ticagrelorhoz 
hasonlóan a cangrelor sem igényel 
hepatikus aktiválást, ami elsősor-
ban az ACS-ben szenvedő betegek 
periprocedurális kezelésében előnyös. 
A III. fázisú CHAMPION-PCI és 
CHAMPION-PLATFORM vizsgála-
tokban összehasonlították a cangrelor 
és a clopidogrel klinikai hatásossá-
gát az összhalálozás, a mio kardiá-
lis infarktusok és az isé miás erede-
tű revaszkularizáció tekintetében.5 
Mindkét nagy vizsgálatba több mint 
15 000 ACS-ben szenvedő és PCI előtt 
álló beteget választottak be. Egyik 
vizsgálat sem mutatta ki, hogy a vizs-
gált szer hatásosabb lenne a clo pi dog-
rel nél, ugyanakkor a vérzések ará-
nya nagyobb volt a cangrelort szedő 
csoport ban. Mivel a cangrelor ágon 
gyakrab ban léptek fel enyhe és közép-
súlyos vérzéses szövődmények, mind-
két vizs gá latot idő előtt leállították. 
A CHAMPION vizsgálat kiábrándító 
eredményei miatt jelenleg nem ismer-

jük a cang relor kockázat-haszon pro-
filját, és további klinikai vizsgálatokra 
van szükség ahhoz, hogy a szer beve-
zetése mérlegelhető legyen.

Összegzés

Az ADP-receptor-antagonisták kulcs-
pozíciót foglalnak el az atero szkle ro ti-
kus betegségek kezelésében és megelő-
zésében. A clopidogrel bizonyítottan 
hatá sos a kardiovaszkuláris betegségek 
hosszú távú szekunder profilaxisában. 
Az ASA-val és clopidogrellel folyta-
tott kombinált trombocitaaggregáció-
gátló terápia évek óta bevált az ACS-ben 
szenvedő betegek kezelésében, különö-
sen sztentbeültetés után. A clopidogrel 
hatása azonban egyénenként nagyon 
változó. A clopidogrel aktiválódási 
mecha niz musa a citokróm rendszeren 
keresztül is klinikailag releváns köl-
csönhatásokhoz vezethet más gyógysze-
rekkel. Clopidogrel-intolerancia, illetve 
-rezisztencia esetén helyettesítő készít-
ményként korábban a ticlopidint hasz-
nálták, amely hasonlóan hatásos, mint 
a clo pi dog rel, ám több, részben súlyos 
mellékhatása van. Az utóbbi években 
számos új ADP-receptor-antagonistát 
fejlesztettek ki, és egyesek használa-
tát Európában már engedélyezték is. 
A legújabb adatok szerint a prasugrel, 
különösen sztentbeültetés után, ST-
elevációval járó infarktusban és dia-
béteszben hatásosabbnak tűnik, mint 
a clopidogrel. A ticagrelorral újabb, re-
verzibilis és rövid hatású ADP-receptor-
antagonistára tettünk szert, amely 
a clopidogrelnél szignifikánsan hatáso-
sabb, hasonló vérzéskockázat mellett.

ADP-REZEPTOR-ANTAGONISTEN: NEUE 
ERKENNTNISSE ZUR THERAPIE UND PRO-
PHYLAXE DER ISCHÄMISCHEN HERZER-
KRANKUNG • vol 136 / No 27 / 2011 / dEutsChE 
mEdiziNisChE WoChENsChriFt

levelezési cím: Natig.Gassanov@uk-koeln.de

Fôbb gyakorlati következtetések

a tienopiridinek (ticlopidin, clopidogrel, prasugrel), valamint a ticagrelor és a cangrelor az adP-
receptor-antagonisták csoportjába tartoznak. az adP-P2y12 receptorhoz szelektíven kötôdve 
gátolják az adP indukálta trombocita-aggregációt.

a clopidogrel jelenleg standard gyógyszernek számít az adP-receptor-antagonisták között, de 
a betegek egy részénél nem gátolja eléggé a trombocita-aggregációt.

a prasugrel gyorsabban és hatásosabban gátolja a vérlemezkéket, mint a clopidogrel, de nagyobb 
vérzéskockázat árán. a gyógyszert asa-val kombinálva PCi-n átesô akut coronaria-szindrómás 
betegek kezelésére engedélyezték.

a ticagrelor reverzibilis adP-receptor-antagonista, amely a clopidogrelénél erôteljesebb hatását 
hasonló vérzéskockázat mellett fejti ki.
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az intervenciós kardiológia, ezen  
    belül a coronaria-intervenció 

széles körű elterjedésének és elérhe-
tőségének köszönhetően mind a vi-
lágon, mind hazánkban nagyszámú 
beteg részesülhet ebben a korszer ű 
kardiológiai ellátásban. Nagyságrend-
jének érzékeltetéséhez: a Magyar Kar-
diológusok Társasága Interven ciós 
Munkacsoportjának adatai alapján 
az elmúlt években évente mintegy 18 
ezer perkután coronaria-intervenció 
történik, ennek több mint a fele akut 
szívizominfarktusban. 

Elsősorban ennek köszönhetően 
jelentős mértékben csökkent a hazai 
infarktushalálozás, tíz évvel ezelőtt 
15 ezer beteg, tavaly ennek a fele,  
7,5 ezer beteg halt meg infarktus-
ban. Ez a javulás már a népegészség-
ügyi mutatók változásában is látható 
– a születéskor várható élettartam 
az utolsó 10 évben több mint 5 évvel 
nőtt. Az akut katéteres infarktusel-
látás a hazai lakosság nagy része szá-
mára ma már a hét minden napján 
elérhető. A Gyulai Hemodinamikai 
Laboratórium megnyitásával remél-
hetőleg az utolsó nagy „fehér folt” is 
eltűnik.

A perkután coronaria-intervenció 
rövid és hosszú távú sikeréhez elen-
gedhetetlen a trombocita-aggre gá-
ció hatásos gátlása. Ennek hiányá-
ban felléphet a coronaria-intervenció 
legrettegettebb „szövődménye”, az 
ún. sztenttrombózis, vagyis a koráb-
ban beültetett sztent akut, trom bo-
tikus elzáródása. Ennek a kórkép-
nek a halálozása akár 50% is lehet! 
Leggyakrabban a beállított trom-
bo cita aggregáció-gátló kezelés (leg-
többször) indokolatlan félbeszakítása 

következtében alakul ki. Ugyanak-
kor a jelenlegi napi rutinban a kettős 
trombocitaaggregáció-gátló kezelés 
keretében az acetil-szalicilsav (ASA) 
mellett használt clopidogrel az esetek 
15–20%-ában (más földrajzi régiók-
ban ez az arány az 50%-ot is elérheti!) 
nem fejt ki kellő hatást a clopidogrel 
aktív metabolittá való átalakításának 

kulcsenzimét determináló génszakasz 
(mintegy 15–20%-os arányú) polimor-
fizmusa miatt.

Prasugrel és ticagrelor

A polimorfizmus önmagában nem 
okoz betegséget, de pl. egy adott 
gyógy szer hatása nem, vagy csak csök-
kent mértékben fejlődhet ki – ez törté-
nik ebben az esetben is. Ezen segítenek 
az olyan új készítmények, mint a pra-
sug rel, illetve a ticagrelor. Mindkét 
gyógyszer megoldást jelenthet a fenti 
problémára, és mindkettő forgalom-
ban van már hazánkban is (a prasugrel 
Effient, a ticagrelor Brilique néven). 
E készítmények széles körű hazai elter-
jedésének jelenleg elsősorban finanszí-
rozási akadálya van. Az Effient írható 
támogatással akut coronaria-szind-
rómában végzett perkután coronaria-

intervenciót követően, amennyiben 
laboratóriumi vizsgálattal igazoltan 
hatástalan a clopidogrel; a Brilique tá-
mogatással jelenleg nem rendelhető. 
Ez a támogatási rendszer a fennálló 
gazdasági helyzet következménye, és 
nem szakmai elveken alapul.

Mint ahogy a közleményből kitűnik, 
mindkét szer nagy, multicentrikus 
vizsgálatok alapján került be a napi 
gyakorlatba. A készítmények haszna az 
intervenciónál, a sztentimplantációval 
kezelt betegeknél, és ott is a korai 
szakban, az első órákban-napokban 
volt a legjelentősebb. Érdemes (lenne) 
a kezelés tervezésében figyelembe ven-
ni, hogy a prasugrel a clopidogrelhez 
képest lényegesen gyorsabban és erő-
sebben fejti ki trombocita-aggregációt 
gátló hatását, illetve hasonlóan fon-
tos tulajdonság a szintén gyors hatá-
sú ticagrelor által létrehozott gátlás 
reverzibilis volta. A két új készítmény 
evidenciái alapján a European Society 
of Cardiologynak az akut corona-
ria-szindróma kezelésére vonatko-
zó aktuá lis ajánlása szerint mind ST-
elevációs, mind ST-elevációval nem 
járó akut coronaria-szindróma esetén 
ezek az elsőként választandó szerek, 
míg a clopidogrel csak akkor javasol-
ható, ha ezek a szerek kontraindikál-
tak vagy nem hozzáférhetők.

Mikor melyik választandó elsôként?

Ha részleteiben megnézzük a rendel-
ke zés re álló evidenciákat, talán az 
aláb biak szerint lenne érdemes a ké-
szít mé nyeket „rangsorolni”: ST-ele-
vá ciós szív izom infarktusban (ASA 
adása mellett) prasugrel, ennek kont-
ra indi ká ciója esetén ticagrelor, ennek 
kontraindikációja esetén clopidogrel. 
ST-elevációval nem járó akut corona-
ria-szindrómában (NSTE-ACS), ASA 
mellett helyszíni alkalmazás esetén 
ticagrelor (az esetleges bypass műtét-
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