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ADP-receptor-antagonistak: uj adatok az isémias
szivhetegség kezelésérdl és megeldzésérol

Kommentar: Dr. Becker David

Az adenozin-difoszfattal (ADP) indukalt trombocita-aktivaciénak meghata-

roz6 szerepe van a vérlemezkék aggregaciéjaban és az isémias szivbetegség

patogenezisében. Az acetil-szalicilsavval és ADP-receptor-agonistaval — pl.

clopidogrellel, prasugrellel vagy ticagrelorral — torténé kettés trombocitagatlé

s oz

kezelés hosszu tavi haszna coronaria-sztent beliltetése utan egyértelmd. Az

Osszefoglalé kozlemény az ADP-receptor-antagonistak klinikai alkalmazasanak

Gjabb fejleményeit tekinti at.

KULCSSZAVAK: AKUT CORONARIA-SZINDROMA, CANGRELOR, CLOPIDOGREL, PRASUGREL, TICAGRELOR, TIENOPIRIDINEK

zamos vizsgalat bizonyitja, hogy

a trombocitak kozponti szere-

pet jatszanak az isémias sziv-
betegség patogenezisében.'>* A vér-
lemezkék a trombotikus érelzaro-
das mellett a mikroembolizécidban,
a vazokonstrikcioban, a plakkprog-
resszioban és a szisztémas gyulla-
dasos reakciokban is kézremiikod-
nek. Ebben dont6 szerepet jatszik
a vérlemezke-aktivator adenozin-
difoszfat (ADP). Az ADP a szoveti
kontaktus kovetkezményeként akti-
valédott vérlemezkékbdl szabadul fel,
és a trombocitdk adhéziojat, tovabbi
aggregaciojat indukalja.

A hatést purinreceptorok (P,)
kozvetitik. A human vérlemezkék
purinreceptorai kozott tobbfé-
le receptoraltipust kiilonitettek el,
ezeket a jelatvitel modja alapjan
az ionotrop (P2X) és a metabotrop
(P2Y) receptorok csoportjara osz-
tottak fel (1. abra).'® A P2Y recep-
torok a G-fehérjéhez kapcsolodva
ADP altal indukalt vérlemezke-

aggregaciot idéznek el6, és a kiilon-

boz6 jelmolekuldk alapjan osztélyoz-
hatok.” A kizardlag a trombocitakon
exprimalédé P2Y , recepotoraltipust
azonositottdk a tienopiridinek, va-
lamint a ticagrelor és a cangrelor
célreceptoraként.'s

A cikk attekintést nyujt az ADP-
receptor-antagonista hatast kifejté
trombocitagatld hatéanyagokkal kap-
csolatos Ujabb klinikai tapasztalatok-
rél (1. tablazat).

Kornt EGYETEM, Kardiolégiai Centrum, 1. Belgydgyaszati Klinika

Tienopiridinek

A tienopiridinek, amelyek kozé a ticlo-
pidin, a clopidogrel és a prasugrel tar-
tozik, oly modon gatoljak az ADP in-
dukalta trombocita-aggregaciot, hogy
szelektiven és irreverzibilisen meg-
akadalyozzak az ADP-nek a P2Y,, re-
ceptorokhoz vald kot6dését és ezaltal
a GPIIb/IIIa receptor ADP altal koz-
vetitett aktivaléddsat. A trombocita-
funkci6 csak a kezelés abbahagydsa
utdn 5-10 nappal 4ll helyre. Mind-
harom szer ,,prodrug”, és a majban

a citokrom-P450 enzimek révén ala-
kulnak 4t aktiv metabolitta.

Ticlopidin

A ticlopidint t6bb mint 20 éve vezet-
ték be a stroke kezelésének klinikai
gyakorlataba. A szer eleinte az acetil-
szalicilsav (ASA) alternativéja volt az
aterotrombotikus kérképek mésodla-
gos megelézésében.''>" A ticlopidin
és az ASA kombinalt alkalmazdsa
potencirozza a trombocitagatlé ha-
tést, és coronaria-intervencid esetén
hatékonyabban véd az intracoronarids
tromboembolidval szemben, mint az
ASA monoterdpia.

A ticlopidin-kezelésnek azonban
stulyos mellékhatdsai vannak, koz-
tiik a neutro- vagy trombocitopénia.
A neutropénia, amely a betegek mint-
egy 2,5%-at érinti, és az esetek 0,9%-
aban igen kifejezett (<450/wl1), rend-
szerint a kezelés elsé 3 honapjaban
észlelhetd, és a gyogyszer elhagydsa
utan altalaban reverzibilis.”* A leg-
gyakoribb mellékhatdsok: hasmenés,
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1. dbra. Az ADP indukdlta vérlemezke-aggre-
gdci6 sematikus dbrdja. A tienopiridinek, va-
lamint a ticagrelor és a cangrelor szelektiven
gatoljdk a trombocitik P2Y,, receptordt, és
ezdltal a vérlemezkék miikodését

Irodalmi adatok? alapjan

hanyinger, diszpepszia, exantémak.
Az utdbbi években a ticlopidint sza-
mos indikacidban a clopidogrel val-
totta fel. Ennek oka elsésorban a clo-
pidogrel 6sszességében kedvez6bb
mellékhatasprofilja.

Clopidogrel

Jelenleg a clopidogrel szamit standard-
nak a tienopiridinek kozott. Bevétele
utan mar 2 6ra mulva a trombocita-
funkci6 szignifikans csokkenése mér-
hetd. Tobb vizsgalat igazolta, hogy

a kombinalt trombocitaaggregacio-
gatlas ASA-val és clopidogrellel

a standard ASA-kezeléshez képest
szignifikansan csokkenti a kardialis
események kockazatat.»>?»243! A clo-
pidogrelt az ateroszklerotikus beteg-
ségek masodlagos megel6zésében,
szivinfarktusban, periférias obliterativ
verGérbetegségben és isémids stroke
utan hasznaljak az ASA kiegészitése-
ként, valamint perkutdn coronaria-
intervencié (PCI) utdn, akdr tortént
sztentimplantdcid, akar nem. Akut co-
ronaria-szindrémaban (ACS: instabil
angina pectoris, miokardialis infark-
tus ST-elevacioval [STEMI] vagy anél-
kil [NSTEMI]) 300-600 mg-os telité
dozisban adjak a clopidogrelt ASA-val

kombinalva. A clopidogrel fenntart6
ddzisa napi 75 mg. ASA-intolerancia
esetén az elsddleges megel6zésben is
hasznaljak a clopidogrelt.

A klinikai alkalmazas elterjedésé-
vel azonban a trombocitafunkcid-
gatlas egyénenként nagy variabi-
litast mutatott clopidogrel-kezelés
alatt. A clopidogrel metabolizmusa-
ban kiilonboz6 citokrém-P450 enzi-
mek vesznek részt. Az érintett enzi-
mek olyan génvaltozatai, amelyek az
enzimaktivitas csokkenéséhez ve-
zetnek, clopidogrel-rezisztenciaval
és a kardiovaszkularis események
(sztenttrombdzis, stroke, szivinfark-
tus) fokozott kockazataval jarhatnak
a kezelés alatt. A clopidogrel-rezisz-
tencia gyakorisdga az irodalom sze-
rint 4-30%, és els6sorban a CYP2C19-
polimorfizmusra vezethetd vissza.?’
Egy nemrég elvégzett vizsgalat szerint
a CYP2C19 allélt hordoz6 betegek az
aktiv metabolit alacsonyabb szintjével,
csokkent trombocitagatlassal, a salyos
kardiovaszkularis események 53%-kal
nagyobb relativ kockazatéval, vala-
mint a sztenttrombdzis haromszoros
kockazataval jellemezhetdok.”!

A protonpumpagatlokkal (PPI) valo
kolcsonhatast a clopidogrel csokkent

metabolizmusaval hozzak 9sszefliggés-
be.!”!! Ezzel szemben az utébbi idében
publikalt vizsgalatok nem mutattak ki
fokozott kockazatot azoknal a bete-
geknél, akiket ASA és clopidogrel mel-
lett PPI-vel is kezeltek.>*?° A kiilon-
boz6 irodalmi beszamoldk fényében,
amelyek a clopidogrel trombocitagatlo
hatasdnak PPI-kezelés melletti lehet-
séges gyengiilésérdl szolnak, a PPI
és a clopidogrel kombinacidjat ajan-
latos az egyéni kardiovaszkularis és
gasztrointesztinalis kockazat figye-
lembevételével adni."" A kardio-
vaszkularis kockazattol fiiggetleniil
az egyidejli PPI-adds ésszer(i nagy
gasztrointesztinalis kockdzat ese-
tén (pl. 60 éves kor felett és/vagy su-
lyos kiséré betegségben), és kotele-
z6 akkor, ha a gasztrointesztinalis
vérzés kockazata nagyon nagy (pl.
ulcus az anamnézisben, illetve ket-
tds trombocitaaggregacio-gatlas és
heparin-/K-vitamin-antagonista-
kezelés esetén).!!

A clopidogrel-kezelés id6tarta-
ma is vitatott. A jelenlegi eurdpai és
amerikai iranyelvek 12 hdnapos ket-
tds aggregaciogatlast ajanlanak az
ACS-ben szenvedd betegek szama-
ra. Ma még nem tudjuk, hogy rovi-
debb id6tartam is elegend6 lenne-e.
Még nem torténtek kontrollcsoportos
klinikai vizsgalatok ACS-ben kiilon-
boz6 idétartamu (pl. 30 napos, illetve
12 hénapos) clopidogrel-kezelésekkel
kapcsolatban. A CURE vizsgalatban
mar 30 nap utin megmutatkozott
a clopidogrelnek a kardiovaszkularis
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halélesetek vagy a miokardialis in-
farktusok gyakorisagara gyakorolt
kedvez6 hatdsa a placebdval 6sszeha-
sonlitva (3,9% vs. 4,8%; p=0,007).*!
Atlagosan 9 hénapos megfigyelés
utan a kardiovaszkuldris halalesetek
vagy miokardidlis infarktusok ara-
nya a clopidogrelt szed6 csoportban
8,6%, a placebocsoportban 10,5% volt
(p<0,001). A CURE vizsgalat elséd-
leges végpontja (kardiovaszkularis
haldlozds, nem végzetes szivizomin-
farktus és stroke kombindcidja) vonat-
kozasaban csak az atlagosan 9 hénap

utani adatokat adtak meg (9,3% vs.
11,4% a placebocsoportban; p<0,001).
Ezzel szemben a PCI-CURE vizsga-
lat differencialt elemzése azt mutatta,
hogy a mar 30 nap utan megfigyelt kii-
lonbség (6,4% vs. 4,5% a clopidogrel-
csoportban; p=0,03) a kombinalt
elsédleges végpontban (halalozas,
szivinfarktus, revaszkularizdcio) vél-
tozatlan maradt a megfigyelési id6 vé-
géig (21,7% vs. 18,3%; p=0,03).

Az (elektiv) sztentbetiltetésen 4t-
esett, akut coronaria-szindréomaban
nem szenvedd betegek szamara gyogy-

szerbevonat nélkiili sztent esetén 4 he-
tes, gyogyszerrel bevont sztent esetén
legalabb 6-12 hénapos clopidogrel- és
ASA-kezelést ajanlanak. Nagy trom-
boziskockazat esetén legalabb 1 évig
kell szedni a clopidogrelt az ASA-val
egyiitt. Az ASA-ra allergids betegek-
nek meghatdrozatlan ideig kell szed-
nitik a clopidogrelt.

Prasugrel

A Németorszagban 2009. februar 6ta
engedélyezett trombocitaaggregacio-
gatlo prasugrel Uj terdpias lehetSséget

1. tablazat. Az ADP-receptor-antagonistak attekintése
Hatdéanyag Dézis Javallat Metabolizmus/ Max. szérum- Mellékhatasok, Vizsgalatok
eliminacié szint/eliminacids ellenjavallatok
féléletido
Ticlopidin 500 mg/nap Csak ASA-intolerancia WYE] 2 ¢6ra Csontveld-depresszid, — TASS, CATS, STIMS
esetén, (1) trombotikus 50-60%: vizelettel 30-50 ¢ra hasmenés, hanyinger,
agyi infarktus profilaxisara 23-30%: széklettel diszpepszia, exantéma
TIA, RIND vagy trombo-
tikus agyi infarktus utan;
vagy (2) hemodializis
sonttel kapcsolatos
sz6védmények esetén
Clopidogrel  TD: 300—-600 mg; Ateroszklerotikus beteg- WYE] 45 perc Sulyos méjelégtelenség  CURE, PCI-CURE,
FD: 75mg/nap  ségek masodlagos meg-  50%: vizelettel 75 mg utan CLARITY-TIMI-28,
elézése ACS, sztent imp-  46%: széklettel 8 ora COMMIT-2,
lantaciéjaval jar6 vagy CAPRIE
nem jar6 PCl, isémias
stroke utan, valamint
periférias artérias elza-
rédas esetén
Prasugrel ~ TD: 60 mg; ACS primer vagy halasz- WYE] 30 perc Kl stilyos majelégtelen-  TRITON-TIMI
FD: 10 mg/nap  tott PCl-vel, ASA-val 70%: vizelettel 7,4 6ra ségben, stroke/TIA
kombinalva 25%: széklettel utan. 75 év feletti
vagy 60 kg alatti be-
tegnek nem ajanlott
Ticagrelor ~ TD: 180 mg; Torzskonyvi kérelem WYE] 1,5-3 dra Bradiaritmia, diszpnoé, DISPERSE-2,
FD: 10 mg/nap beadva Széklet 6-12 ¢ra veseelégtelenség PLATO
Cangrelor 30 pg/ttkg bolus, WYE] 30 perc Diszpnoé CHAMPION-PCI
majd 4 pg/ Vizelet 2-5 perc és CHAMPION-
ttkg/perc PLATFORM
TD: telité dozis; FD: fenntartd dozis; KI: kontraindikacio. A tovabbi roviditéseket lasd a szovegben




kinal a PCI-n atesd, ACS-ben szen-
vedd betegek szaméra. A prasugrel
a ticlopidinhez és a clopidogrelhez
hasonléan a tienopiridinek csoport-
jaba tartozik, szelektiven és irrever-
zibilisen gatolja az ADP kotodé-

sét a trombocitak felszinén talalhato
P2Y,, receptorhoz.

A prasugrel metabolizmusaban
els6sorban a CYP3A4 és CYP2B6
izoenzimek vesznek részt, mig
a CYP2C9 és CYP2C19 izoenzimek
csak alarendelt szerepet jatszanak, igy
nem lép fel klinikailag relevans kol-
csonhatas a protonpumpagatlokkal.
Ugy tlinik, az érintett izoenzimek ge-
netikai variaciéi sem befolydsoljak
a prasugrel farmakokinetikdjat vagy
aggregaciogatlo hatasat.>*

A prasugrel in vitro ugyanolyan
hatdsos, mint a clopidogrel, in vivo
azonban kb. tizszer hatdsosabb. Ezt
a prasugrel gyorsabb és nagyobb mér-
téki metabolizmusara vezetik visz-
sza, ami az aktiv metabolit magasabb
koncentracidjdhoz vezet.”® A prasugrel
ASA-val kombinalva ACS-ben, primer
vagy halasztott PCI esetén indikalt.

A TRITON-TIMI-38 vizsgalat alapjan
engedélyezték aterotrombotikus ese-
mények megel6zésére.”®*** A prasug-
rel-kezelést egyszeri 60 mg-os telité
ddzissal kell kezdeni, majd rendszerint
napi 10 mg-os fenntart6 ddzissal foly-
tatni. A kettés vak, véletlen besorold-
sos, multicentrikus TRITON-TIMI-
38 vizsgalatban a prasugrel klinikai
hatasossagat kozvetlentil 6sszehason-
litottak a clopidogrelével. A 15 ho-
napos kovetés alatt a clopidogrellel
kezelt betegek kozott 12,1%-ban ko-
vetkezett be az els6dleges kombinalt
végpont (haldl, miokardialis infark-
tus vagy stroke), mig a prasugrellel
kezelt betegek kozott csak 9,9%-ban
(p<0,001). Az isémias végpontok csok-
kenése azonban a vérzések nagyobb
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2. tablazat. A PLATO vizsgélat legfontosabb eredményei

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

Elsédleges végpont™ 864/9333 (9,8%) 1014/9291 (11,7%)  <0,001
Kardiovaszkularis halalozas 353/9333 (4,0%) 44219291 (5,1%) <0,001
Nem haldlos kimenetel(i szivinfarktus ~ 504/9333 (5,8%) 593/9291 (6,9%) <0,005
Nem halalos kimenetel(i stroke 125/9333 (1,5%) 106/9291 (1,3%) 0,22

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

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

Jelentds TIMI-vérzés 657/9235 (7,9%) 638/9186 (7,7%) 0,57

Bypass mitéttél fliggetlen jelentds 221/9235 (2,8%) 177/9186 (2,2%) 0,03
TIMI-vérzés

Diszpnoé 127019235 (13,8%)  721/9186 (7,8%) <0,001

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

*Elsédleges végpont: kardiovaszkularis halalozas, miokardialis infarktus és stroke kombinacioja

gyakorisagaval jart egyiitt a prasugrel
csoportban (2,4% vs. 1,8%; p=0,03).
A fokozott vérzéskockazat ellené-
re a prasugrel esetében nett6 klinikai
eldény igazolodott (clopidogrel: 13,9%,
prasugrel: 12,2% nemkivanatos ese-
mény; p=0,004).

Els6sorban a nagy kockazatu be-
tegek, pl. a diabéteszesek profitéltak
a prasugrel-kezelésbdl. Ezzel szem-
ben a 75 évesnél idGsebbek és a 60 kg-
nél kisebb testsulytak kozott, vala-
mint abban a betegcsoportban, ahol
az anamnézisben stroke vagy atmene-
ti agyi keringészavar (TIA) szerepelt,
prasugrel szedése mellett gyakrabban
fordult el6 jelentés TIMI-vérzés (5,0%
vs. 2,9%; p=0,06), beleértve a koponya-
ri vérzéseket (2,3% vs. 0%; p=0,02).
Ezért a prasugrel nem javasolhat6 a 75
évesnél idGsebb és a 60 kg-nal kisebb
testsulyu betegek szamara a fokozott
vérzésveszély miatt. Ha ennek ellenére
prasugrel addsa sziikségessé valik eb-
ben a betegcsoportban, akkor a keze-
1ést 60 mg-os telité dozis utdn csok-
kentett, 5 mg-os fenntarté dozissal

ajanlatos folytatni. A kisebb doézisban
adott prasugrel hatasossagat azon-
ban még nem bizonyitottak, az tovab-
bi vizsgalatokat igényel. Az anam-
nézisben szereplé TIA vagy stroke

a prasugrel ellenjavallatat képezi.

Egyéb vegyiiletek

Ticagrelor
A ticagrelor ciklopentil-triazolo-piri-
midin szarmazék. A sz4jon at adhato,
reverzibilis P2Y, receptor antagonista
ticagrelor a clopidogrellel és prasugrellel
ellentétben nem metabolizalédik a maj-
ban. Gyorsabban és hatdsosabban gatol-
ja a vérlemezkéket, mint a clopidogrel.
Maximalis trombocitagatlo hatasat 24
ora alatt éri el.” Terapias potencialjat és
tolerdlhatosagat el6szo6r a DISPERSE
vizsgalatban tanulmanyoztak, ahol
a ticagrelor aggregaciogatlo hatasa
a clopidogrelénél gyorsabb, a vérzéskoc-
kazat pedig hasonl6 volt.””

A DISPERSE-2 vizsgalatban 990
NSTEMI-ACS-ben szenvedd beteg
90 mg, illetve 180 mg ticagrelort vagy
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75 mg clopidogrelt kapott.® A bevalasz-
tott betegek standard kezelésként
75-100 mg ASA-t kaptak. Az els6d-
leges végpont a 4 hét alatti nagyobb

és kisebb vérzéseket foglalta magé-

ba. Osszességében nem mutatkozott
szignifikans kiilonbség sem a kisebb
vérzések (clopidogrel: 8,1%; 90 mg
ticagrelor: 9,8%; 180 mg ticagrelor:
8,0%), sem a nagyobb vérzések gyako-
risagaban (6,9%, 7,1%, ill. 5,1%). A sziv-
izominfarktusok aranya a teljes vizs-
galati periodusban tendenciaszertien
(nem szignifikdnsan) kisebb volt 180
mg ticagrelor, mint 75 mg clopidogrel
szedése mellett.

Az erre épit6, nagy PLATO vizsga-
latban tobb mint 18 000, ACS szem-
pontjabol mérsékelt vagy nagy koc-
kazatu betegen a ticagrelort (180
mg-os telitd, 10 mg-os fenntarté do-
zis) a clopidogrellel (300 mg-os telitd,
75 mg-os fenntartd dozis) hasonlitot-
tak 0ssze® (2. tablazat). A vizsgalatban
a ticagrelor a kardialis események, pl.

a szivinfarktus, a stroke és a kardio-
vaszkuldris eredet(i haldlesetek megel6-
zésében szignifikansan hatasosabbnak
bizonyult, mint a clopidogrel. A ticag-
relorral kezelt betegek kozott 12 honap
alatt 9,8%-ban fordultak el6 kardio-
vaszkularis események, a clopidogrellel
kezeltek korében ugyanennyi id6 alatt
11,7%-ban, mikozben a vérzéskoc-

kazat hasonlo volt (ticagrelor: 11,2%,
clopidogrel: 11,6%). A ticagrelor az 6sz-
szesitett halalozast is szignifikansan
csokkentette (4,5% vs. 5,9%; p<0,001).

Cangrelor

A cangrelor parenteralisan adha-

to, reverzibilis ADP-P2Y,, receptor
antagonista, felezési ideje a plazmaban
igen rovid, 3-6 perc. A ticagrelorhoz
hasonléan a cangrelor sem igényel
hepatikus aktivaldst, ami els6sor-

ban az ACS-ben szenved§ betegek
periprocedurdlis kezelésében elényos.
A TII. fazisat CHAMPION-PCI és
CHAMPION-PLATFORM vizsgala-
tokban 6sszehasonlitottdk a cangrelor
és a clopidogrel klinikai hatdsossa-
gat az osszhaldlozas, a miokardia-

lis infarktusok és az isémids erede-

tl revaszkularizacio tekintetében.’
Mindkét nagy vizsgalatba tobb mint
15 000 ACS-ben szenvedd és PCI el6tt
allo beteget vélasztottak be. Egyik
vizsgalat sem mutatta ki, hogy a vizs-
galt szer hatdsosabb lenne a clopidog-
relnél, ugyanakkor a vérzések ara-
nya nagyobb volt a cangrelort szed6
csoportban. Mivel a cangrelor dgon
gyakrabban léptek fel enyhe és kozép-
stlyos vérzéses szovédmények, mind-
két vizsgalatot id6 el6itt ledllitottak.

A CHAMPION vizsgalat kidbranditd
eredményei miatt jelenleg nem ismer-

Fébb gyakorlati kovetkeztetések

A tienopiridinek (ticlopidin, clopidogrel, prasugrel), valamint a ticagrelor és a cangrelor az ADP-
receptor-antagonistak csoportjaba tartoznak. Az ADP-P2Y, receptorhoz szelektiven kdtédve
gatoljak az ADP indukalta trombocita-aggregaciot.

A clopidogrel jelenleg standard gyogyszernek szamit az ADP-receptor-antagonistak kdzott, de
a betegek egy részénél nem gatolja eléggé a trombocita-aggregaciot.

A prasugrel gyorsabban és hatasosabban gatolja a vérlemezkéket, mint a clopidogrel, de nagyobb
vérzéskockazat aran. A gyogyszert ASA-val kombinalva PCl-n atesé akut coronaria-szindromas

betegek kezelésére engedélyezték.

A ticagrelor reverzibilis ADP-receptor-antagonista, amely a clopidogrelénél er6teljesebb hatasat

hasonl6 vérzéskockazat mellett fejti ki.

jitk a cangrelor kockdzat-haszon pro-
filjat, és tovabbi klinikai vizsgalatokra
van sziikség ahhoz, hogy a szer beve-
zetése mérlegelhet6 legyen.

Osszegzés

Az ADP-receptor-antagonistak kulcs-
poziciét foglalnak el az ateroszkleroti-
kus betegségek kezelésében és megel6-
zésében. A clopidogrel bizonyitottan
hatasos a kardiovaszkularis betegségek
hosszu tavu szekunder profilaxisaban.
Az ASA-val és clopidogrellel folyta-
tott kombinalt trombocitaaggregacio-
gatlo terapia évek ota bevalt az ACS-ben
szenvedd betegek kezelésében, kiilono-
sen sztentbetiltetés utan. A clopidogrel
hatdsa azonban egyénenként nagyon
valtozo. A clopidogrel aktivalodasi
mechanizmusa a citokrom rendszeren
keresztiil is klinikailag relevans kol-
csonhatésokhoz vezethet mas gyogysze-
rekkel. Clopidogrel-intolerancia, illetve
-rezisztencia esetén helyettesitd készit-
ményként kordbban a ticlopidint hasz-
naltak, amely hasonloéan hatdsos, mint
a clopidogrel, am tobb, részben sulyos
mellékhatdsa van. Az utdbbi években
szamos Uj ADP-receptor-antagonistat
fejlesztettek ki, és egyesek hasznala-

tat Europaban mar engedélyezték is.

A legutjabb adatok szerint a prasugrel,
kiilonosen sztentbeiiltetés utan, ST-
elevacidval jar6 infarktusban és dia-
béteszben hatdsosabbnak tlinik, mint

a clopidogrel. A ticagrelorral Gjabb, re-
verzibilis és r6vid hatasi ADP-receptor-
antagonistara tettiink szert, amely

a clopidogrelnél szignifikansan hataso-
sabb, hasonl6 vérzéskockazat mellett.

ADP-REZEPTOR-ANTAGONISTEN: NEUE
ERKENNTNISSE ZUR THERAPIE UND PRO-
PHYLAXE DER ISCHAMISCHEN HERZER-
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Szimpozium

Kommentar

ADP-receptor-antagonistak

z intervencids kardioldgia, ezen
beliil a coronaria-intervencio
széles kor elterjedésének és elérhe-
téségének koszonhetéen mind a vi-
lagon, mind hazankban nagyszamu

beteg részestilhet ebben a korszert

kardiologiai ellatasban. Nagysagrend-
jének érzékeltetéséhez: a Magyar Kar-

diolégusok Tarsasaga Intervencios
Munkacsoportjanak adatai alapjan
az elmult években évente mintegy 18
ezer perkutan coronaria-intervencio
torténik, ennek tobb mint a fele akut
szivizominfarktusban.

Elsésorban ennek készénhetéen
jelent8s mértékben cs6kkent a hazai
infarktushaldlozés, tiz évvel ezel6tt
15 ezer beteg, tavaly ennek a fele,

7,5 ezer beteg halt meg infarktus-
ban. Ez a javulds mar a népegészség-
tigyi mutatok valtozdsaban is lathato
— a sziiletéskor varhato élettartam
az utolso 10 évben tobb mint 5 évvel
nétt. Az akut katéteres infarktusel-
latas a hazai lakossag nagy része sza-
mara ma mar a hét minden napjan
elérhetd. A Gyulai Hemodinamikai
Laboratérium megnyitdsaval remél-
het6leg az utolsé nagy ,fehér folt” is
eltinik.

A perkutan coronaria-intervenci6
rovid és hosszu tavu sikeréhez elen-
gedhetetlen a trombocita-aggrega-
ci6 hatasos gatlasa. Ennek hidnyé-
ban felléphet a coronaria-intervencié
legrettegettebb ,,sz6v6dménye”, az
un. sztenttrombazis, vagyis a korab-
ban beiiltetett sztent akut, trombo-
tikus elzarédasa. Ennek a kdorkép-
nek a halalozasa akar 50% is lehet!
Leggyakrabban a beallitott trom-
bocitaaggregacio-gatlo kezelés (leg-
tobbszor) indokolatlan félbeszakitdsa

kovetkeztében alakul ki. Ugyanak-
kor a jelenlegi napi rutinban a kett6s
trombocitaaggregacio-gatlo kezelés
keretében az acetil-szalicilsav (ASA)
mellett hasznalt clopidogrel az esetek
15-20%-aban (mds foldrajzi régiok-
ban ez az arany az 50%-ot is elérheti!)
nem fejt ki kell6 hatast a clopidogrel
aktiv metabolittd valé atalakitdsanak

Dr. Becker David
Semmmelweis Egyetem, Kardiolégiai Kdzpont,
Budapest

kulcsenzimét determinal6 génszakasz
(mintegy 15-20%-0s aranyu) polimor-
fizmusa miatt.

Prasugrel és ticagrelor

A polimorfizmus 6nmagaban nem
okoz betegséget, de pl. egy adott
gyogyszer hatasa nem, vagy csak csok-
kent mértékben fejlddhet ki - ez torté-
nik ebben az esetben is. Ezen segitenek
az olyan uj készitmények, mint a pra-
sugrel, illetve a ticagrelor. Mindkét
gyogyszer megoldast jelenthet a fenti
problémara, és mindkett6 forgalom-
ban van mar hazankban is (a prasugrel
Effient, a ticagrelor Brilique néven).

E készitmények széles kordi hazai elter-
jedésének jelenleg elsésorban finanszi-
rozasi akadalya van. Az Effient irhaté
tamogatdssal akut coronaria-szind-
romaban végzett perkutan coronaria-

intervenciot kovetéen, amennyiben
laboratériumi vizsgalattal igazoltan
hatastalan a clopidogrel; a Brilique ta-
mogatassal jelenleg nem rendelhetd.
Ez a timogatasi rendszer a fenndllo
gazdasagi helyzet kovetkezménye, és
nem szakmai elveken alapul.

Mint ahogy a kozleménybdl kitiinik,
mindkét szer nagy, multicentrikus
vizsgalatok alapjan keriilt be a napi
gyakorlatba. A készitmények haszna az
intervenciéndl, a sztentimplantaciéval
kezelt betegeknél, és ott is a korai
szakban, az els¢ 6rakban-napokban
volt a legjelentésebb. Erdemes (lenne)
a kezelés tervezésében figyelembe ven-
ni, hogy a prasugrel a clopidogrelhez
képest lényegesen gyorsabban és eré-
sebben fejti ki trombocita-aggregaciot
gatl6 hatasat, illetve hasonléan fon-
tos tulajdonsag a szintén gyors hata-
su ticagrelor dltal létrehozott gatlas
reverzibilis volta. A két Gj készitmény
evidenciai alapjan a European Society
of Cardiologynak az akut corona-
ria-szindroma kezelésére vonatko-
z6 aktualis ajanlasa szerint mind ST-
elevaciés, mind ST-elevacidval nem
jaré akut coronaria-szindroma esetén
ezek az els6ként valasztand§ szerek,
mig a clopidogrel csak akkor javasol-
hato, ha ezek a szerek kontraindikal-
tak vagy nem hozzaférhetok.

Mikor melyik valasztandé elséként?
Ha részleteiben megnézziik a rendel-
kezésre 4ll6 evidencidkat, talan az
aldbbiak szerint lenne érdemes a ké-
szitményeket ,,rangsorolni”: ST-ele-
vacios szivizominfarktusban (ASA
adasa mellett) prasugrel, ennek kont-
raindikacidja esetén ticagrelor, ennek
kontraindikécioja esetén clopidogrel.
ST-elevacidval nem jard akut corona-
ria-szindromaban (NSTE-ACS), ASA
mellett helyszini alkalmazds esetén
ticagrelor (az esetleges bypass miitét-



