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Antithromboticus gydgyszeres kezelés
akut coronariaszindromaban

Kiss Robert Gabor

Az akut coronariaszindréma ellatasa igen kiter-
jedten atalakult az elmalt két-harom évtizedben.
Az orvoslas haladasa egy nagysdgrenddel kedve-
z6bb koérhazi haldlozast eredményezett, leg-
aldbbis ST-eleviciés akut coronariaszindroma-
ban. Jelenleg az orvosi gondolkodas homlokteré-
ben az akut coronariaszindréma ellatasaban az
invaziv percutan revascularisatiok dllnak. Ennek
az eszkdzos beavatkozdsnak a sikerét javarészt
az erételjes adjuvans, antithromboticus kezelés
fejlédésének koszonhetjiik. Hazdnkban is alap-
vetGen atalakult az akut coronariaszindroméban
szenvedd betegek ellatasa, dtstrukturdlva az ell&-
tas szerkezetét. Ez egyben az ajanldsok betarta-
sdhoz val6 tokéletesebb ragaszkoddst is eredmé-
nyezte.

akut coronariaszindréma,
myocardialis infarctus,
thrombocytaaggragaci6-gatlo kezelés

ANTITHROMBOTIC MEDICAL TREATMENT IN
ACUTE CORONARY SYNDROME

Treatment of acute coronary syndrome has
extensively changed during the last two to three
decades. Improvement of medical care resulted
in a strikingly lower hospital mortality, at least
for acute coronary syndrome with ST-segment
elevation. Currently, invasive revascularisation
procedures have stepped into the limelight of
medical activities. The success of this instrumen-
tal intervention has been due the development
of aggressive adjuvant antithrombotic therapy.
In our country, management of patients with
acute coronary syndrome has also changed fun-
damentally, restructuring care system. This has
at the same time resulted in better adherence to
professional guidelines.

acute coronary syndrome,
myocardial infarction,
antiplatelet therapy
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z akut coronariaszindréma ellitdsa jelent8sen
A talakult az elmult két-hirom évtizedben. A
gyogyitas fejlédése egy nagysigrenddel keve-

sebb korhazi haldlozishoz vezetett, legaldbbis az ST-
elevaciés akut coronariaszindrémit tekintve. Jelenleg az
orvosi gondolkodds homlokterében az akut coro-
nariaszindroma ellitdsiban az invaziv percutan revas-
cularisatiok 4llnak, noha ezeknek a litvinyos, eszk6zos
beavatkozisoknak a sikere els@sorban az erdteljes ad-
juvans, antithromboticus kezelés fejlsdésének koszon-
het8. A hazai invaziv centrumokban a szakmai ajinléso-

Elfogadva: 2006. dprilis 13.

kat szigortian betartjak, és ebbdl fakad6an az invaziv mé-
don ellitott, akut coronariaszindromas betegek kezelése
kezdettdl fogva az irinyelveknek megfelelSen zajlik.

Prehospitalis elldtas

Szindékosan nem kerill itt kiilon tirgyaldsra az ST-
eleviciés és a nem ST-eleviciés akut coronariaszind-
réma ellatdsa, mivel a gerincét adé gydgyszeres kezelés
igen hasonlo.

Kiss Rébert Gabor: Antithromboticus gyégyszeres kezelés akut coronariaszindrémdban



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Prehospitalisan, még akir az orvos megérkezése
el&tt, sor keriil az acetilszalicilsav addsira (250-325 mg
tablettaban, szétrigva és lenyelve, lehet8leg nem ente-
rosolvens vagy mikrokristélyos kiszere-
lésben alkalmazva). Ez minden akut

Az acetil-
szalicilsav korai
adasanak hatasa

a placebéhoz

coronariaszindréma esetén egyformén
adandé. Ha a beteg nem tudja a tablet-
tit bevenni vagy hiny, iv. acetilsza-
licilsav 250-500 mg-ja adhat6. Az ace-
tilszalicilsav korai addsianak hatdsa a

képest placeb6hoz  képest megegyezik a

. sztreptokindzzal végzett fibrinolizis
megegyezik életmentd hatasaval (7).

a sztrepto- A misik alapvetd gydgyszer az akut

kindzzal végzett prehospitalis ellitisban a clopidogrel.

fibrinolizis Négy tablettit (300 mg-ot) akut

életmenté coronariaszindréma minden esetében

hatasaval. adjunk be, akir fibrinolizist, akir azon-

nali katéteres intervenciét, akir csak

gyogyszeres kezelést szindékozunk vé-
gezni. Az ST-elevici6 megléte vagy hii-
nya ebben az esetben sem befolyésolja a javaslatot. ST-
elevicios akut coronariaszindrémaban a CLARITY, a
PCI-CLARITY és a COMMIT tanulminyok (2-6),
nem ST-eleviciés akut coronariaszindrémdban a
CURE és a PCI-CURE tanulmény (7, §) bizonyitotta,
hogy tekintet nélkiil arra, hogy lizis vagy intervencid,
esetleg egyik sem kovetkezik, a clopidogrel 300 mg
telitd és 75 mg fenntart6 adagban hatékony. Ha a bete-
get azonnali intervenciéra kiildjitk, 600 mg telit8 adag
alkalmazdsa valdszinileg elény6sebb, mint 300 mg-é.
Néhiny esetben akut coronariaszindrémaban siirgss
aortocoronarids bypassmiitétre lehet sziikség, amely-
nek sordn a clopidogrellel végzett elSkezelés a vérzés-
veszélyt némileg fokozza, de a haldlozast nem rontja. A
fenti, valogatds nélkiili, azonnali clopidogrelkezeléssel
ezer betegenként 12 MACE-t (major adverse cardio-
vascular event)] tudunk megel&zni, és eggyel tobb by-
passmiitéttel 8sszefiiggs vérzést okozunk (9).

Az antithromboticus gyégyszerek sordban az intra-
vénds, 5000 NE natrium-heparin kévetkezik. Minden
akut coronariaszindrémas betegnek ja-
vasolt a beaddsa a heparinkezelés meg-

kezdéseként, kivéve azokat a betege-
ket, akiknél sztreptokindzzal végzett

Gyobgyszeres kezelés
a kérhdzi szakban

Thrombocytaaggregicié-gatlok

Az acetilszalicilsav és a clopidogrel alkalmazidsa akut
coronariaszindréma minden esetében kotelezs. Mind-
két gyogyszerbdl telitd adaggal kezdjik a kezelést:
acetilszalicilsavb6l 250-325 mg-ot, clopidogrelbsl 300
600 mg-ot adunk. Az acetilszalicilsav fenntart6 adagja
100 mg, a clopidogrelé 75 mg. Lehetnek olyan invazi-
van kezelt betegek, akiknél a kardiol6gus 150 mg fenn-
tarté clopidogrelkezelést tart 4&tmenetileg indokoltnak.

A glikoprotein IIb/IITa-blokkolékat (idetartozik a
tirofiban, az eptifibatid és az abciximab) az akut szak-
ban, csaknem kizirélag a percutan intervencié idején
adjuk (17-13). Kissé egyszer(isitve a tapasztalatokat, a
thrombocytaaggregicié-gatlis kezelési sémidja a kovet-
kez8: acetilszalicilsavat minden beteg kap, ez gyorsan
kifejl6dé hatdsd, de nem nagyon erds thrombocyta-
gatlo; a legstlyosabb esetekben a clopidogrelhatds ki-
fejlédéséig pedig dtmenetileg intravénds infaziéban ad-
haté thrombocytagitlét kell adni. Ezek a glikoprotein
IIb/IIIa-receptor-blokkolok. Alkalmazasuk ideje a leg-
tobb kérhazi protokollban nem haladja meg a 12 6rit,
mert addig a clopidogrel hatdsa kialakul.

Heparinok

A heparinok alkalmazisa hozzitartozik az akut coro-
nariaszindréma terdpidjihoz az akut kérhizi szakban.
Az invaziv beavatkozds napjin iv. nitrium-heparin-
infaziét, a t&bbi napon teststlyhoz illesztett, terdpids
adagd kis molekulatdmegii heparint alkalmaznak (2, 3,
10). Akut coronariaszindrémaban az enoxaparinnal
gylilt &ssze a legtdbb tapasztalat (14, 15). A kérhazi
szak utdn altaliban nincs sziikség heparinkezelésre, ki-
véve, ha példiul a beteg nem tolerilja a kumarint vagy
kozeli szivmiitét elste 4ll.

Fibrinolitikumok

ST-eleviciés akut coronariaszindréoma eseteiben, ha a be-

A heparinok
alkalmazasa
hozzatartozik

fibrinolizist terveziink. Tehit a beszal-
litas el6tt, akar intervencid, akar fib-
rinspecifikus szerrel végzett fibrino-

teg szdmara nem lehet megszervezni a katéteres inter-
vencidt, intravénds fibrinolitikus kezelés indikalt az in-
farktus elsd 12 6rajan belill. A lehetséges kezelési médo-

terapidjahoz az
akut kérhazi
szakban.

az akut lizis, akdr csak gy6gyszeres kezelés  zat 1,5 NE sztreptokindz, 100 mg Rt-PA (rekombinins
coronaria- van kilitdsban, mind ST-elevicids, szdveti plazminogénaktivitor) vagy tjabban tenectep-
szindréma mind nem ST-eleviciés akut coronaria-  1dz. Az utébbiak drigibbak, és csak sztreptokindz-

szindrémaban iv. heparinbolus javasolt
(2, 3, 10).

Glikoprotein IIb/IIIa-receptor-blok-
kolokat csak azokndl a betegeknél

kezdjiink el, akik azonnali katéteres in-
tervenciéra keriilnek, kiillénésen akkor,
ha a szallitas elgrelithatélag meghaladja
majd a 30 percet. ST-elevicié megléte vagy hidnya ezt a
dontést sem befolyésolja.

allergia vagy ismételt fibrinolitikus kezelés sziikségessé-
ge esetén finanszirozzak Sket. Alkalmazisuk sordn he-
parin és acetilszalicilsav, valamint clopidogrel adisa
sziikséges. Ez aldl a sztreptokinaz kivétel, mert a hepa-
rin addsa sztreptokindzzal egyiitt nem egyértelmtien
elényos. Az acetilszalicilsav és a clopidogrel itt is hasz-
nos. Ha azt tervezzik, hogy a betegen még a lizist
kovetd els§ 24 6raban koronarografidt végziink, lehe-
t6leg tartézkodjunk a fibrinolitikumok kéziil a sztrep-
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tokinaztdl és az urokinaztdl, mert a nem fibrinspecifikus
szerek az intervencid sordn a vérzésveszélyt extrém mér-
tékben fokozzdk, és lényegében kizarjak a glikoprotein
ITb/ITa-blokkolék alkalmazisit (16).

A percutan intervencié adjuvans gyégyszerei

Az artériiba iiltetett fémhalé, stent rendkiviil throm-
bogen, és csak erdteljes antithromboticus kezeléssel le-
het meggitolni a stent thrombosisit. Ezért a sikeres
angioplastica csak akkor jir eredménnyel a koérhazi
szak utin is, ha az acetilszalicilsav, de f6ként a clo-
pidogrel alkalmazasa az el8irt ideig, dltaliban egy évig
folyamatos. Ellenkez8 esetben a drdga és nehezen meg-
szervezett akut coronariaintervencié csak még na-
gyobb veszélybe, a stentthrombosis veszélyébe sodor-
ja a beteget. A stentthrombosis a friss regiszteradatok
szerint 45%-os haldlozissal jir, ez nagyobb kockézat,
mint maga az akut coronariaszindréma (77). Ebben a
haziorvos feladata és felelGssége oriasi.

Az igazi ,stent gydgyszer” a thienopyridin (clopi-
dogrel vagy ticlopidin). Amig az acetilszalicilsavat nem
tolerdl6 betegnél az angioplastica és stentimplanticié
kevés kockazattal elvégezhet8 monoteripidban adott
clopidogrelvédelemben, a stentet kapott betegeknél a
szubakut stentthrombosist az acetilszalicilsav 6nmaga-
ban nem védi ki.

A hagyoményos (bare metal) stentek esetében csak az
implantaciét kévets elsé honap volt az igazén kritikus,
ezzel szemben az Gjabbak, a késdi proliferativ restenosis
megel8zésére bevezetett, gyogyszert kibocsitéd stentek
esetében sokkal hosszabb a veszélyes id8szak. Ennek az
a magyardzata, hogy a stenten alkalmazott gy6gyszerek
(sirolimus, paclitaxel) nemcsak a prolifericiét, hanem az
endothelseb gydgyuldsit 1s akaddlyozzik, és igy a
thromboticus triggert jelentd fémtargy sokdig érintke-
zésben marad a vérrel. Az ajanldsok hat hénapban szab-
jak meg azt az id6tartamot, ameddig a gydgyszert kibo-
csat6 stentet hordoz6 beteg még dtmenetileg sem szii-
neteltetheti a kombindlt vérlemezkegitl kezelést. Ezért
olyan esetben, ha stentet kapott betegnél a betiltetést
kovets elsd éven belil a clopidogrel-acetilszalicilsav
kombiniciés kezelés, de elsGsorban a clopidogrel sziine-
teltetése vagy elhagyasa meriil fel valamilyen kortilmény
(interkurrens betegség, mitét, foghuzas, baleset, mel-
lékhatdsok) miatt, kérni kell az intervenciés kardiologi-
dban jartas szakember véleményét. Ellenkez8 esetben a
felel8sség a sziinetelést elrendels orvost terheli.

A stentbeiiltetést kovetd
mas miitéti beavatkozas

A beteg gyodgyitasi tervét ugy kell feldllitani, hogy a
percutan coronariaangioplasticit kévet&en egy hona-
pig ne keriiljén sor semmilyen mids mitétre, legyen az
cardiovascularis vagy nem cardiovascularis. Sajnos, je-
lenlegi, defenziv elemekkel 4titatott gyakorlatunkban
szamos esetben azért keriil angioplasticira és stent-
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beiiltetésre a beteg, mert mas, elektiv mitétre (csi-
p&protézis stb.) késziilédve az aneszteziologus iltal
kezdeményezett kardiol6giai vizsgilat ischaemids sziv-
betegséget tart fel. Ilyenkor az egyéb-

ként kardidlisan nem kritikus allapott

betegnél az intervenci6 egyik célja épp A stent-

az, hogy a beteg, tigymond, ,kibirja a thrombosis
miitétet”. Vagyis az el6bb felvazolt hi- 45%-05

bds sorrend (coronariaangioplastica,  haldlozdssal jar,
majd kdzvetleniil ez utdn masfajta md- ez nagyobb

tét) nem csak a véletlen sziileménye.
Vannak olyan esetek, ahol tudott,
hogy a beteg kdzvetleniil az angioplas-

tica utdn siirgds mtétre szorul. Ilyen- coronaria-
kor kiséreljiik meg stent betiltetése nél- szindréma.

kiil, csak ballonangioplasticaval elvégez-

kockazat, mint
maga az akut

ni a coronariaintervenciot, igy csokkent-

hetjiik a clopidogrel nélkiil kezelt betegen a tagitott ér-
szakaszon fellépd thrombosis veszélyét. Ha coronaria-
bypassmitétre kényszeriiliink clopidogrelhatisban 1évg
betegnél, a jelenleg ismert adatok szerint a clopidogrel a
vérzés és nem a halidlozis kockizatit noveli, tehit
clopidogrellel kezelteken végezhetd szivmiitét.

Héziorvosi gydgyszeres kezelés
akut coronariaszindréma utian

A legfontosabb a kibocsité osztily 4ltal javasolt anti-
thromboticus kezelés szigora folytatisa. Az acetilsza-
licilsav-clopidogrel kombindciés kezelést akut coro-
nariaszindréma utdn mindig fenn kell tartani egy éven
at, akkor is, ha nem tortént intervencié. Az egy évnél
hosszabb kombiniciés kezelés eredményessége kézen-
fekvd, erre azonban még nincsen bizonyiték. Magyar-
orszdgon mindkét megjeldlt gydgyszert 90%-os, illet-
ve 80%-os téritéssel rendelheti a hdziorvos.

A kovetkezd hirom helyen nem antithromboticus
hatdst, de stratégiai jelent8ségli gydgyszerek kovet-
keznek: statin, béta-receptor-blokkol6 és ACE-gatlo,
ACE-gitlé-intolerancia esetén angiotenzinreceptor-
blokkolé. Fontos tudni, hogy az 6t gyégyszer — ace-
tilszalicilsav, clopidogrel, béta-receptorblokkolé, sta-
tin, ACE-gitl6 — bizonyitottan stratégiai jelent&ségd,
a tulélést kedvez&en befolyisolé tarsi-

tas akut coronariaszindrémat kovets-

en. Szokas polypillrél is beszélni, ami A percutan
tulajdonképpen nem indokolt, mivel coronariaangio-
az egyes osszetevdket a beteg igényei- plasticat
nek, allapotdnak, esetleges intoleranci- kés .

djanak figyelembevételével, egyenként O\//GtO?I’] cgy
kell &sszedllitani; a {8, hogy a fejiink- hénapig ne

ben dlljon dssze ez az egy keziinkon is
megszdmolhaté 6t6s egy elvi poly-
pillé! Otféle gyégyszer elég sok, ha
minden nap szedni kell, igy hit igye-

kertljon sor
semmilyen mas
mutétre!

kezziink az esetleges kiséré beteg-

ségekhez (példdul hypertonia) szitkséges gyogyszere-
ket is ebb6l az 6t6sbél valogatni. Az 6t koziil egyet is
elhagyni csak rendkiviil nyomés indokkal merjiink!
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