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Thrombocytaaggregacio-

gatld kezelés

a koszoruér-betegség

prevencidjaban

,Fontolva haladas?”

PLATELET AGGREGATION INHIBITORS IN
THE PREVENTION OF
CORONARY ARTERY DISEASE
,HANDLE WITH CARE!”
Platelets play pivotal role in the pathophysi-
ology of unstable angina, acute myocardial
infarction and in complications following
percutaneous coronary intervention. Three
classes of platelet-inhibiting drugs, aspirin,
thienopyridines and platelet glycoprotein
lIb/llla inhibitors are now commonly used for
the prevention and treatment of the disorders
of coronary artery thrombosis. For the last
several decades, aspirin has been the sole
option for antiplatelet therapy in the treat-
ment and prevention of the manifestations of
cardiovascular disease. However, a wider
selection of antiplatelet agents, including the
thienopyridines (ticlopidine and clopidogrel)
and the platelet glycoprotein IIb/llla receptor
antagonists are available today. This review
summarizes these drugs and scientific data
that have led to their use in primary and
secundary prevention, unstable angina,
myocardial infarction and percutaneous
coronary intervention.

platelet aggregation,

ischemic heart disease,
platelet aggregation inhibitors,
aspirin, thienopyridines,
platelet glycoprotein

I1b/111a inhibitors
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A thrombocytdk meghatarozo szerepet jatsza-
nak az instabil angina pectoris, az akut sziv-
infarktus és a percutan coronariaintervencio6-
kat koveté szovédmények patofizioldgia-
jaban. Jelen ismereteink szerint a thrombocy-
tamkodést hdrom gydgyszercsoport gatolja
megfelel6 mértékben: acetilszalicilsav, tieno-
piridinek, thrombocytagliikoprotein (GP)
IIb/Illa-receptor-gatiok. E szerek széles kor-
ben hasznalatosak a coronariak thrombosisa-
nak prevenciéjara. Az elmdlt évtizedekben
egyedil az acetilszalicilsavat hasznalhattdk a
klinikusok a cardiovascularis betegségek ki-
alakuldsanak meggatldsara. Mara a tienopiri-
dinekkel (ticlopidin és clopidogrel) és a
thrombocyta GP llb/llla-receptor-bénitékkal
kibGviilt a thrombocytagétlé kezelés. A dol-
gozat ismerteti e gyogyszereket és azokat a
tudomanyos eredményeket, amelyek lehetd-
vé tették alkalmazasukat a primer és szekun-
der prevencidban, instabil anginaban, szivin-
farktusban és a percutan coronariaintervenci-
Okban.

thrombocytaaggregacio,
ischaemias szivbetegség,
thrombocytaaggregacio-gatlas,
acetilszalicilsav, tienopiridinek,
thrombocytagliikoprotein
I1b/Illa-receptor-gatlok
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szervezet a haemostasis révén biztositja az
Aérrendszer integritasit. Az érfal, a suben-

dothelialis métrix, a thrombocytik és a vér
alvadisi faktorai kozott olyan interakei6 jon létre,
amelynek révén az érfal barmilyen természet( sérii-
lésekor vasoconstrictio 1ép fel, és ezt kovetSen
thrombocyta-, majd fibrinthrombus képz&dik (vé-
dekezés az elvérzéstsl). Végiil az endogén fibrinoli-
tikus rendszer aktivil6ddsa egyensulyi allapotot te-
remt, amely megakadélyozza a talzott és életet ve-
szélyeztet intravascularis thrombusképz8dést és
-novekedést. A haemostasis 6 dsszetevéi a kovet-
kez&k: érrendszer, thrombocytik, alvadisi faktorok
(koagulacios fehérjék, természetes antikoaguldn-
sok, fibrinolitikus rendszer) és az dramlasi kortilmé-
nyek.

A thrombus természete fiigg a kialakulas helyétsl,
vagyis attol, hogy az artérids vagy a vénds rendszer-
ben keletkezik. Olykor diffazan (disszeminalt
intravascularis koaguldcié: DIC, thromboticus
thrombocytopenids purpura: TTE haemolyticus
uraemids szindroma: HUS) 1ép fel, a mikrocirkula-
c16 zavarat jelezve. A vérrog specidlis formdja a nagy
jelent8ségli intracardialis thrombosis, mert a coro-
nariathrombus inkdbb az artérias, a billentyG-mbil-
lenty(i és a muralis thrombus pedig elsésorban a vé-
nis rendszer thrombosisival vethets ossze. Ez a
dolgozat a koszortér-thrombosis gatlasinak lehe-
t8ségeit és annak a morbiditdsra és mortalitdsra ki-
fejtett hatdsait foglalja 6ssze.

Az artérids thrombus kialakul4dsa, mai ismereteink
szerint, leginkdbb az atherosclerosis progresszidja
sordn kovethetd nyomon, hiszen a hédttérben az ér-
fal endogén sériilése (vo. atheroscleroticus plakk
rupturaja), a turbulenssé valé véraramlds és a throm-
bocytdk aktivalédasa all. Az endothel sériilése ko-
vetkeztében a vér kapcsolatba keriil az alvadist pro-
vokalé subendothelialis matrixban addig természe-
tes takarasban 1év8 kollagénnel és szoveti faktorral,
ami beinditja az elsédleges haemostasist. A throm-
bocytaaggregitumot ezutdn fibrinhdlé tartja &ssze
és horgonyozza le az endothelhez. A primer artéri-
is thrombus ,fehér thrombus”, mert elsGsorban
thrombocytdkbdl és a fibrinhdlébol all. A leszakad6
microembolusok ezutin tovabbi kis artéridkat
(cerebralis, végtagi erek, coronaria) zirhatnak el. A
thrombocytdk plakkban végbemend aktivilodasa
visszahat az atherosclerosis tovibbi patogenezisére,
mert a thrombocyta eredetli névekedési faktor
(platelet derived growth factor: PDGF) serkenti
az érintima simaizom- és fibroblastproliferacio-
jat (1).

A koszorterekben a thrombusképz&dés leg-
inkabb a thrombocytamtikddést befolydsols gyogy-
szerekkel gitolhat6. Jelenleg hirom ilyen gyégy-
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szercsoportot ismeriink: acetilszalicilsav (ASA),
tienopiridinek, thrombocytaglitkoprotein IIb/IITa-
(GP IIb/IIIa) receptor-gatlok (2).

A primer haemostasis

A sebzést8l a vérzés megsziinéséig eltelt 1d8 (vérzé-
si 1d8) a primer haemostasis id@tartama (3). A
thrombocyték alapvets funkcidja — mai ismereteink
szerint — az érsériilés (plakkruptura) helyének leza-
rasa. Ez fiziologids és patologids korilmények ko-
zott mehet végbe (4). Az els§ esetben a folyamat
vérvesztés megakadilyozasihoz vezet: a thrombo-
cytak a sériilt érfal subendothelialis matrixdhoz ta-
padnak (adhézi6), majd egyméssal osszekapaszkod-
nak (aggregicid). Beinditjdk és erdsitik a véralvada-
si mechanizmusokat, végss 1épésként a fibrinhélé
kialakuldsit. Patolégids korilmény viszont az
atheroscleroticus plakk rupturija, mert automatiku-
san ennek a felszine lesz az a hely, ahova kitapadnak
a thrombocyték. Ebben az esetben azonban nem az
elvérzés veszélyétdl kell megvédeni a szervezetet; a
plakk novekedése kovetkeztében a méir addig is be-
sziikiilt érszakasz részlegesen vagy teljesen elziro-
dik (5-7).

Az érfalsériilést kovetSen tehat a thrombocytak a
subendothelium két8szovetéhez kotddnek. A kots-
dés a thrombocytik adhéziés receptorain és ezek
ligandjain keresztiil torténik. Ha az endothel ép,
maguk a ligandok [kollagén, fibronektin, trom-
bospondin, laminin, vitronektin, von Willebrand-
faktor (vWF), fibrin] természetes takardsban van-
nak. A kot8dés legfontosabb tényez&je a vWE, mert
a subendothelialis filamentumok ezen keresztiil 1ép-
nek el&szér kapcsolatba a thrombocytarecep-
torokkal. A fontosabb receptorokat és ligandokat az
1. tdbldzat tartalmazza. Az adhéziét kovets throm-
bocytaaktivicié méir robbanisszerlien megy végbe.
Egyre Gjabb receptorok (példaul GP IIb/IIIa-recep-
tor) keriilnek aktiv poziciéba, mikoézben szimos
metabolikus reakci6 zajlik le. Igy példaul a szekrécié

1. tiblazat. A fontosabb thrombocytareceptorok és li-
gandok (1, 8)
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Kollagén GP Ia/Ila, GP IIb/IIIa, GP IV
Fibrinogén GP IIb/111a

Fibronektin GP Ic/IIa, GP IIb/IIIa
Trombospondin vitronektinreceptor, GP IV
Vitronektin vitronektinreceptor, GP IIb/IIla
von Willebrand-faktor GP Ib/IX, GP IIb/IIIa

Laminin GP Ic/I1a régié
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sordn az aggregicidt és a tovabbi vasoconstricti6t
el8segitd tromboxdn szintézise torténik meg, majd
a thrombocyték szerkezete diszkoidbdl szférikussa
alakul 4t, fibrinogénkétSreceptor-expresszié megy
végbe, és végiil aktivalodik a teljes alvaddsi rendszer.
Az adhézidhoz és az aggregicidhoz sziikséges leg-
fontosabb receptor az integrin tipustt GP IIb/IIIa-
receptor, amelybdl 70-90 ezer talilhaté meg egy
thrombocyta felszinén (8, 9).

A thrombocytaaktivici6 végeredménye tehit az,
hogy az érsériilést a subendotheliumhoz tapadé
fehér thrombus szigeteli le, gyakorlatilag be-
dugaszolja.

Az atherothromboticus folyamat

Az ischaemiis szivbetegség éltaldban a coronaridk
statikus (atheroscleroticus), illetve dinamikus
(spasmus) karosodasa kovetkeztében kialakul6 be-
tegség, amely klinikai tiineteket (példiul angina
pectorist), hemodinamikai zavart, myocardi-
umkarosoddst, termindlisan szivelégtelenséget
okoz. Patomechanizmusdban az atherosclerosisra
rak6dé artérids thrombosis a déntd tényezd (7, 10,
11). Mikézben a thrombosis kialakuldsanak mecha-
nizmusa tébb mint 100 éve ismert, a folyamat érde-
mi befolyasoldsa csak a XX. szdzad médsodik felében
vélt lehet&vé.

Az endothelium specidlis kozvetitskozeg a vér
alakos elemei, a véraramlds fizikai tulajdonsigai, va-
lamint az érfal és a kornyezd szovetek kozott. Az
elvalaszt6 és transzportfunkcidkon tal az altala ter-
melt anyagok és hatalmas felszine kovetkeztében a
szervezet legnagyobb endokrin szervének tekinthe-
t8. Az ép endothel 6néll6 szervként végzi a vérke-
ringés lokalis szabdlyozasat (konstrikcié-dilaticio),
szabdlyozza a haemostasist, biztositja az érrendszer
morfolégiai adapticidjit (remodeling), tovabba
gyulladdsgitl6 hatdst (7). Mivel a vascularis dezin-
tegraci6 alapja az endothel funkciézavara, a kiroso-
dds mértékének megitélése varhatan igéretes sze-
repet tolt majd be a klinikumban. Ez f8leg azért
fontos, mert épnek ting coronaridkban révid 1dg
(néhiany honap) alatt stlyos stenosis alakulhat ki a
sorozatban végzett koronarogrifidk tantusiga sze-
rint, mig egy mésik tanulményban azt talaltdk, hogy
a szivinfarktusban elzirédott artéridn a megel6z8
koronarografia dtlagosan 70%-osnél kisebb sztikii-
letet mutatott (72). A klinikai kép megitéléséhez
tehdt magin az anatémiai elviltozdson — stenosi-
son — kiviil szimos egyéb tényezdt, igy a cardiovas-
cularis rizikéfaktorokat és éppen az endotheldisz-
funkci6 mértékét is figyelembe kell venni. A riziko6-
tényez38k elsGsorban az endothelt kirositjdk; mér-
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1. abra. Az atherothromboticus folyamat

séklésiik vagy kikiiszobolésiik eredményeképpen
helyredll az endothelfunkcié. A rizik6tényezsk je-
lent8ségére ezért hangsulyozottan kell felhivnunk a
betegek figyelmét. Gyogyszerekre legkevésbé a
plakk reagil, mig a remodeling és az endotheldisz-
funkcié reverzibilis.

A szivizom és barmely egyéb szerv krénikus vér-
ellatasi zavaranak alapja az atherosclerosis kérfolya-
mata, amely 6nmagaban akar tobb évtizeden keresz-
tiil sem okoz panaszt. Figyelemfelhivé lehet a klini-
kai tiinetek — angina pectoris, claudicatio intermit-
tens stb. — fellépése, hiszen ez az érlumen besztikii-
1ését jelenti. Ha viszont teljes és tartds az artérids el-
zarédas, akkor a drimaian akut tiineteket okozé
megbetegedéseket (stroke, szivinfarktus, alsé vég-
tagi érelzdrodas) észleljiik (1. dbra).

Az antiaggregicios kezelés
gyogyszerei

Acetilszalicilsav

A legrégebben ismert antiaggregicids készitmény a
hatékony, viszonylag biztonsigos és olcsé acetilsza-
licilsav. E kedvez8 tulajdonsdgai miatt nevezhetjitk
»gold standardnak”. Az acetilszalicilsavat mar 1853-
ban szintetizaltdk, s 1889-ben felismerték kivaléd
laz- és fajdalomesillapito, gyulladdscsdkkentd hata-
sat (13). Mintegy 50 évvel késsbb Craven fiil-orr-
gégészként jelentetett meg egy dgynevezett kont-
rollalatlan tanulmanyt a Mississippi Valley Medical
Journalben, amelyben els6ként szdmolt be 8000
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szivinfarktusos beteg kedvezd acetilszalicilsav-
kezelésérdl (14).

Az acetilszalicilsav acetildlja és igy meggitolja a
ciklooxigendz enzim miikédését a thrombocytik-
ban és az endothelben (75). Nem képzsdik tehat a
thrombocytaaggregicié egyik fontos medidtora, a
tromboxanA, (TxA,), de meglehetdsen kellemetlen
kériilmény az, hogy ledll az értagité hatdsd,
aggregiciot egyértelmtien gitld, endothel eredetd
prosztaciklin szintézise is (2. dbra). Ez az alapja az
acetilszalicilsav-dilemmanak, amit a kévetkezskép-
pen lehet feloldani. Mivel a gatlds irreverzibilis, a
thrombocytdk egész élettartama alatt érvényesiil.
Az endothelben kissé eltéré a helyzet, mert magvas
sejtként képes Gj ciklooxigendz képzésére, s igy a
prosztamkhn szintézisére is. Az acetilszalicilsav
80%-a szivodik fel a vékonybélben, részben itt,
részben a majban deacildlédik. A szisztémds kerin-
gést csak mintegy 40%-a éri el, tehat az endothel a
bevitt dézis kevesebb mint felével jut kapcsolatba,
mig a thrombocytidk mér a portalis keringésben a
teljes dozissal érintkeznek. Az acetilszalicilsav sze-
dése soran tehat a TxA,-képzés teljes gitlasa mellett
viszonylag érintetlentil marad a prosztaciklin szin-
tézise (16, 17).

Egyszeri d6zis bevétele utdn a hatds 10 perc utin
kimutathaté, 20 perc alatt mar tet8zik (18). A bél-

thrombocyta endothel

sejtmem ran

sejtmembran foszfollpld

foszfolipid

foszfolipaz A,

arachidonsav arac
ciklooxigenaz

endoperoxidokl—& endoperoxidok

tromboxan, prosztaciklin

tromboxan A, szintetaz

2. dbra. A tromboxdn A, és a prosztaciklin szintézise a
thrombocytikban, illetve az endothelben. Az acetilszali-
cilsav a ciklooxigendz miikddését gatolja meg. Az dbran nem
ldthatd, de a teljesség miatt meg kell emliteni a kovetkezbket:
1. az endoperoxidokbol képzédik az osszes tobbi prosz-
taglandin is; 2. az arachidonsavbdl a lipoxigendz képzi a
hidroperoxidokat, vagyis a leukotriéneket és a hidroxi zsir-
savakat, koztiik a thrombocytaadhéziétr fokozé 12 hidroxi-
eikoza-tetraenoiksavat is. Az acetilszalicilsav nem hat a
lipoxigendzra és mivel az arachidonsav metabolizmusa a
lipoxigendz itra terelédik, paradox médon megné a throm-
bocytaadhézié lebetdsége
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ben old6dé készitmények hatdsinak kezdete és
cstcskoncentricidjuk elérése a plazmédban termé-
szetesen lassabban megy végbe, a vivBanyagtdl fiig-
g8en néhany 6ra alatt. A ,felezési 1d8” koriilbelil 6t
nap. Arrdl van ugyanis sz6, hogy a thrombocytdk
képz8dése és pusztulasa kézotti egyenstly alapjdn a
naponta képz&d§ 6j thrombocytdk a teljes sejtté-
meg mintegy 10%-dt teszik ki, tehdt hozzavet 5leg
ot nap alatt Gjul meg a thrombocytik fele. Acetil-
szalicilsav esetében tehat a hatdstartam felezési ide-
jét sokkal fontosabb megjegyezni, mint a vegyiilet
néhidny 6ris felezési idejét a vérplazmédban. Szdmos
egymasnak ellentmondé vizsgalat miatt az acetilsza-
licilsav ,antiaggregiciés” dézisa nem pontosan is-
mert. Az egyes tanulminyok metaanalizise szerint
ugyanis a 30-1500 mg/nap adagok preventiv hatdsa
nagyon hasonl6 (19). Az bizonyos, hogy mennél
nagyobb az alkalmazott dézis, anndl t6bb a gast-
rointestinalis vérzéses sz6v6dmény (20). Ezért ér-
demes ragaszkodni a klinikailag biztosan hatisos, de
kevés mellékhatdst okozé 80-325 mg-os dézistarto-
ményhoz (19). Bir az emészt8szervi mellékhatisok
csokkentése érdekében olyan protektiv kiszerelési
formakat fejlesztettek ki, amelyekbdl az acetilszali-
cilsav hatéanyaga csak akkor szabadul fel, amikor
miér elérte a vékonybelet, a placebéhoz képest még
igy is tobb gyomorpanasz és fels& gastrointestinalis
vérzés észlelhets. Ez az acetilszalicilsavnak a gyo-
mornyéalkahdrtydn mar a felszivodas utdn jelentkezd
szisztémds hatdsa mellett sz6l (21, 22). A gaszt-
roszképos tanulminyok szerint a hagyoményos
acetilszalicilsav tabletta a vizsgéltak 90%-4anal, a bél-
ben 0ldédé acetilszalicilsav kapszuldk pedig a bete-
gek 60%-dndl okoznak gyomornyélkahartya-irritd-
ciét (22). Az Gjabb gy6gyszertechnolégia tehit
csak korldtozott védelmet nyujt.

Két betegcsoportban nem alkalmazhat6 az acetil-
szalicilsav, amely a betegek negyedét-harmadat teszi
ki. Az egyik csoportban gyakoriak a mellékhatasok:
allergm, gastrointestinalis mellékhatisok (5,2-40%)
és f6leg fiatalok korében a bronchospasmus
(10-30%) (»intolerancia”) (13). A masik csoport-
ban a betegek vagy eleve nonresponderek (8-12%)
(23), vagy a kezdeti kedvez§ hatas az 1d6 folyaman
elvész (15-30%) (24) (»rezisztencia”). Az acetil-
szalicilsav-rezisztencia rovidebb ideig dttérhetd
ugyan a dozis emelésével, de ennek gitat szab az
egyre gyakoribbd valé mellékhatasok fellépése. Az
acetilszalicilsav tehat kétségteleniil hatékony szer,
azonban szdmos betegnek nem adhat6; emellett a
thrombocytaaktivacionak csak az egyik palyajat ké-
pes blokkolni (a thrombocytaaktivicié ADD, kolla-
gén, trombin, adrenalin indukciéjira végbemehet),

vagyis a thrombocytaaggregicié-gitlis messze van a
100%-to6l.
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Tienopiridinek

A tienopiridinszdrmazékok alapvegyiilete a ticlo-
pidin, kévetdmolekuldja a clopidogrel. A ticlopidin
hydrochlorid felfedezése az 1970-es években egy
francia kutatécsoporthoz ftiz8dik. A viszonylag
nagyszamu klinikai tapasztalat és a kiterjedt alkal-
mazds ellenére hatdsmechanizmusinak minden
részlete még nem ismert. Az bizonyos, hogy a ha-
tast egy eddig még nem azonositott metabolit fejti
ki, mivel a szer in vitro hatdstalan. A ticlopidin ers-
teljesen gitolja az ADP indukélta thrombocytaagg-
regiciot (ez a f6 hatdsa), tovdbbi a fibrinogén kots-
helyének — a GP IIb/IIla-receptornak - az
expressziOjat és aktivicidjat. Gitolja a vWF kotsdé-
sét a GP Ib/IX-receptorhoz, igy mind az adhézié,
mind az aggregicié gatlodik. Gyengén gitolja gya-
korlatilag az dsszes thrombocytaaggregiciot okozé
agonista hatdst (25, 26).

Egyszeri bevétel utdn a ticlopidin hatdsai csak far-
makoldgiai adag esetén jelentkeznek. 5 umol/l ADP
altal kiviltott maximilis aggregdcié atlagosan 50%-
os gatldsit napi 500 mg ticlopidin addsa mellett ta-
pasztaljak. Ez a javasolt klinikai dézis. A vérzési 1ds
igy az alapérték tobb mint kétszeresére hosszabbo-
dik. A maximalis hatas tehdt ezzel a d6zissal érhetd
el. Bizonyitott, hogy osztott adag mellett jobb a
gastrointestinalis tolerancia, ezért javasolhat6 a
2x250 mg napi do6zis. A tabletta gyorsan felszivo-
dik és metabolizdlodik (26, 27). Biolégiai haszno-
sithatésdgit az étkezés megndveli, az antacidumok
parhuzamos szedése csdkkenti (28). Az acetilszali-
cilsav-ticlopidin  kombinécié, valamint a GP
IIb/IIIa-receptor-antagonista és a ticlopidin kombi-
nicidja szinergista antithrombocyta hatdsa (29, 30).
A ticlopidinnel egyiitt adott phenytoin toxikusabb
(31), és megndvekszik a carbamazepin (32), vala-
mint a teofillin plazmaszintje (33).

A ticlopidin hatdsa az ADP éltal kivaltott throm-
bocytaaggregicidra 24-48 6ra elteltével jelentkezik
és 3-5 nap mlva éri el a maximumat (ezért nem al-
kalmazhat6 akut myocardialis infarctusban a szétra-
gott acetilszalicilsav helyette51tesere) A vérzési
1d&re kifejtett maximalis hatas ettdl nemlkeppen el-
tér: 5-6 nap. Mindkét hatds fennmarad a gyégyszer
elhagyasa utdn, és csak 7-10 nap mulva sziinik meg.
Mivel ez gyakorlatilag megegyezik a thrombocytik
élettartamdval, bizonyitja a ticlopidin irreverzibilis
hatdsit (26, 27). A kezelés kezdetén a betegek
20%-a jelezhet mulé hasmenést, hinyingert, bdr-
pirt, 0,9-2,1%-4nal neutropenia léphet fel, igen rit-
kin csontvel8-aplasiit és thromboticus thrombocy-
topenids purpurat (TTP) is leirtak (34). A TTP
megfelels ellendrzés mellett felismerhets és kezel-
het8. Mivel a mellékhatdsok a gyogyszer elhagydsa
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utdn éltaldban reverzibilisek és a kezelés elsg 1d6-
szakdra esnek, az els6 harom hénapban kéthetente
szitkséges a vérkép ellendrzése (35).

A clopidogrel felezési ideje hosszabb, dézisa
75 mg/nap (26, 36, 37). Mellékhatdsprofilja kedve-
z8bb, mint a ticlopidiné, hairommill6 kezelt beteg
kozott 11 esetben észleltek TTP-t (38), mig ticlo-
pidinkezelés esetén kilenc eset jutott 43 ezer kezelt
betegre (39).

Bar a tienopiridinek sem gitoljdk a thrombocy-
taaktivici6 teljes spektrumdt, terdpiarefrakter eset
nem ismert.

Thrombocytagliikoprotein
IIb/11Ta-receptor-bénitok

A GP IIb/Ia-receptor-gatlok jelent&ségét az adja,
hogy amikor az adhézi6 és a szekréci6é mar lezajlott,
az aggregéci(’) elméletileg még mindig meggitolhaté
a végsd kozos lépésért felelds receptor (GP
IIb/I1Ia) bénitdsaval. Ez torténhet a receptor kom-
petitiv antagonlzmusaval és a receptor ellen termelt
monoklonilis antitest révén (40).

A GP IIb/IIla-receptor felismeri a ligandjaiban
(fibrinogén, vWF), lév8 arg-gly-asp (,RGD”) szek-
vencidt, amelyet a Sistrurus barbuori nevti kigyé mér-
ge is tartalmaz. Kilonféle intravénds, kompetitiv
antagonista peptideket (eptifibatid), valamint intra-
vénds (tirofiban, lamifiban, fradafiban) és orilis
(xemilofiban, orbofiban, sibrafiban) kompetitiv
antagonista non- peptideket szintetizaltak és vizsgal-
tak. Az oriélis szerek szamos vérzéses szovédményt
okoztak, a mortalitdst a thromboticus események ge-
neréldsa révén mintegy 30%-kal emelték, de klinikai
hasznot eddig nem hoztak. Az adjuvans kezelés so-
ran adott intravénds szerek instabil angina pectoris-
ban, non-Q myocardialis infarctusban, percutan co-
ronariaintervencié (PTCA, stentbeiiltetés) alkalma-
val, PTCA-val és thrombolysissel kezelt akut
myocardialis infarctusban csokkentették a korai hald-
lozast és a reinfarctusok szdmdt. A késdi események-
re kifejtett hatdsuk még nem egyértelmt (40-43).

A GP IIb/IIa-receptor ellen termelt monoklo-
nalis antitesttel (abciximab) kapcsolatosan nagyobb
a klinikai tapasztalat. Az antitest az egész receptort
beboritva megakadalyozza annak mikodését. Intra-
vénis bolust kévetSen 12 6ris infaziéban alkalmaz-
zak. Az eddig lezarult sikeres vizsgalatokban PTCA
és stentimplantdcié utdn adtdk. A kezelés utin még
két héttel észlelhets a thrombocytaaggregicio git-
lasa, vagyis a thrombocytdrdl levilé antitestfrag-
mentum nem hagyja el az érpalyit, hanem azonnal
egy masik thrombocytihoz kétédik (44). Az intra-
vénds peptid és peptidomimetikus GP IIb/IIla-
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blokkolok alkalmazdsinak megitélését neheziti az,
hogy a kétségteleniil pozitiv eredmények kevésbé
homogének (percutan coronariaintervencids vizs-
galatokban a korai — 30 napos kovetési idén beliil
észlelt — ischaemiis események csokkenése hirom-
szoros kiilonbséget mutat), ami felveti a még pon-
tosnak egyaltalin nem tekinthet8 dozirozds problé-
makdorét. Az eptifibatid és a tirofiban alkalmazisa
sordn nyert adatok az abciximabhoz hasonléan ked-
vez8ek, de a gyogyszercsalidban parhuzamos cso-
portos osszehasonlitis még csak a TARGET (Do
Tirofiban And Reopro Give Similar Efficacy Out-
comes) vizsgalatban tértént, ahol a tirofiban szigni-
fikinsan kevésbé volt hatékony az abciximabnil,
stentbeiiltetésen 4tesett akut coronariaszindrémds
betegeken (45, 46).

A hatékony GP IIb/IIa-receptor-gitlast a kovet-
kez8 tényez8k befolydsolhatjik: abszolat recep-
torszim (ezt a lépnagysdg, a thrombocytaszdm, az
egy vérlemezkére esG receptorszdm, az életkor, a
nem, az esetlegesen fennillé diabetes mellitus hata-
rozza meg), a trombin- és fibrinogénhatisra beko-
vetkezd receptorexpresszi6é dinamikdja (antagonista
kezelés ellenére perzisztilé thrombocytaaggrega-
cid, illetve a fibrinolizist kovet&en fokozédé vérzé-
ses szov8dmények szdma), farmakoldgiai heteroge-
nitds (dozirozds, életkor, zsirmentes testtomeg, ve-
sefunkciék), protrombogén mechanizmusok (nyu-
galmi allapotban 1év8 receptorokhoz val6 kotsdés
azok stimuldlisit okozza, az intermittdlé per os
adagolds kovetkeztében a gydgyszermentes 1ds-
szakban a thrombocytik aktivaltsigi foka talzottan
megnd) (41, 45). Végiil kifejezetten kedvez&tlen az
RGD-peptideknek a szivizomsejtek apoptézisit in-
dukalé hatdsa: a prokaszpaz-3 (az apoptézis sorin
kézponti szerepet jitsz6 kaszpiz-3 enzim prekur-
zora) RGD-mintdkat tartalmaz, és az RGD-pep-
tidekkel val6 inkubaldsa sordn a kaszpdz-3 aktivita-
sanak novekedését és ezzel parhuzamosan az apop-
t6zis fokozodasat érték el. A hatds abciximabbal és
eptofibatiddal nem volt kivalthaté (45).

Az intravénis GP IIb/IIla-receptor-gitlas percu-
tan coronariaintervencié végzésekor és akut coro-
nariaszindrémaban fontos kiegészits kezelés, de az
eredmények még eléggé heterogének. A hatds talin
leginkabb azokon a betegeken érvényesiil, akiknek a
troponinszintje mar megemelkedik vagy akik korai
percutan intervencién estek at.

Egyéb szerek

A thrombocytaaggregiciét az alkalmazott dézis
fiiggvényében szdmos egyéb szer képes gitolni.
Ezek egy részét mas indikdcidval alkalmazzik, ma-
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gatlo: omega-3 ix ADP
zsirsav ASA, szekrecio ; R
TXA,
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GPIIb/I{Ia: 88reg
antagonistak

3. 4bra. Thrombocytaaktivicid, tovabbd a gétlds
lehetSségei (a dolgozatban targyalt gyégyszercsoportok dolt
szedéssel kiemelve)

sok csak adjuvins szerepet toltenek be (47) (3. db-
ra). A cardiovascularis betegségek kezelésében a
legigéretesebbek a direkt trombininhibitorok
(hirudin, hirulog).

1. Az intracelluldris jeldrvitelt (szekunder messenger
rendszer) gdtlo szerek kozott kevés a gyogyszer, illet-
ve a gyogyszerként hasznilt szerek {6 tdimadaspont-
ja (1sd zéréjelben) nem ez; példaul heparin (IP3),
dipiridamol (foszfodiészterdz), milrinon (fosz-
fodiészterdz). Az L-NMMA a ¢cGMD, a nitrogén-
monoxid, a nitrogén-monoxid-szintetdz gitloszere.

2. A receptorgdtlék kozott szdmos, elsGsorban
kombinaciéban hatékony gyoégyszerrel talilkozha-
tunk: argatroban, hirudin, hirulog (trombinrecep-
tor), nem szteroid gyulladdsgitlok, dazoxiben,
sulotroban, daltroban (tromboxin A,-receptor +
arachidonsav-metabolizmus), ketanszerin (szero-
toninreceptor), fentolamin, béta-blokkoldk (adre-
nalinreceptor), omega-3 telitetlen zsirsavak, termé-
szetes anyagok: flavonoidok (a vorésborban is meg-
talilhat6), szelén, fokhagymakivonat (kevert,
prosztaglandin-anyagcserét médosité hatés).

3. A nem specifikus thrombocytaaggregdcié-gatlok
kozott is tobb hatékony szer ismert: kalcium-anta-
gonistak, béta-receptor-blokkoldk, triciklikus anti-
depresszansok, antiaritmids szerek (kalcium-anyag-
csere), E-vitamin, dobesil (membrinstabilitds),
prosztaciklin (adenilcikldz-stimuldlé), metilxanti-
nok, dipiridamol (cAMP foszfodiészteriz-gitld),
szerves nitratok (guanilcikliz-aktivitor).

Primer prevenci6
Acetilszalicilsav

Az acetilszalicilsavat kiprobélték a szivinfarktus pri-
mer prevencidjira. Két nagy, prospektiv, randomi-
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zalt, placebéval kontrollalt, férfi orvosok korében
végzett tanulmany ismert, eredményiik ellentmon-
d4sos. A British Doctors’ Trial eredményeit tekint-
ve (n=5139) nem volt kiilonbség a két csoport ko-
z6tt a mortalitast illet8en, mikdzben a rokkantsdgot
okoz6 stroke-ok szdma az acetilszalicilsav-csoport-
ban a placebéhoz képest meglepd médon megemel-
kedett (19,1% vs. 7,4%, p<0,05). Az alkalmazott
doézis 500 mg volt (48). Az amerikai vizsgalatban
(US Physician’s Health Study) 325 mg acetilszali-
cilsavat adtak masnaponta, 22 071 egészséges orvos-
nak. Az acetilszalicilsav-csoportban szignifikinsan
kevesebb volt a haldlos és nem haldlos akut myocar-
dialis infarctus (rizikécsokkenés: 44%, p<0,00001),
elsGsorban az 50 év felettieknél és az alacsony
koleszterinszintieknél. Nem volt kiillonbség
az Osszhaldlozdsban és az Osszes stroke tekin-
tetében, mikdzben az acetilszalicilsav-csoportban
tobb volt a haemorrhagids stroke (23 vs. 12,
p=0,06) (49).

A HOT vizsgilatban (Hypertension Optimal
Treatment) 18 790 esszencidlis hypertonids beteg
kapott 75 mg acetilszalicilsavat vagy placebot a vér-
nyomdscsokkents kezelés kiegészitésére. Bar a kiin-
duldsi vérnyomads hatdsit nem értékelték, a vizsgalat
eredménye szerint megfelel§ vérnyomascsékkentd
kezelés mellett a kis d6zist acetilszalicilsav 15%-kal
csokkentette a stlyos cardiovascularis események
(p=0,03), és 36%-kal az akut myocardialis infarctu-
sok szdmit (p=0,002), mikdzben nem novelte a
stroke és a haldlos vérzések elgforduldsit. Kétségte-
len viszont, hogy a nem életveszélyes vérzések szi-
ma megn&te (p=0,001) (50). A Thrombosis Pre-
vention Trial tanulmanyba 5085, 45-69 év kozotti
(dtlag: 57,5 év), nagy cardiovascularis rizikéja férfit
vontak be. A placebéval kontrolldlt vizsgilatban a
paciensek 75 mg acetilszalicilsavat vagy warfarint
(dtlagos INR: 1,47), vagy a két szer kombinacidjit
kaptidk. Az aktivan kezeltek korében 6,8 év alatt az
ischaemids események szdma 20%-kal csokkent.
Ez a warfarin esetében a haldlos események
csokkenésébsl szirmazott (39%), az acetilszali-
cilsavndl pedig a nem haldlos torténések 32%-os
csokkenésébsl és a halillal végzddotr esetek
nem szignifikdns, 12%-os emelkedésébdl. Az
alcsoportvizsgilat eredményei szerint az acetil-
szalicilsav-csoportban a thrombosisprevencié coro-
nariabetegség és stroke esetében egyarant szignifi-
kidnsan el8nyosebb az alacsonyabb szisztolés vér-
nyomdstartominyban. Magas vérnyomast férfiak-
nal az acetilszalicilsavnak nincs cardioprotectiv ha-
tdsa, viszont a kezelés stlyos vérzés kockizataval
jar (51).

A vizsgilatok szerint Ggy tinik, a kis dézisa
acetilszalicilsav hatékonyan akadilyozza meg a sziv-
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2. tablazat. Az acetilszalicilsav-kezelés hasznossiga (13)

Indik4cié Védelem

Primer prevencié
ISZB rizikéfaktor
nincs
ISZB rizikéfaktor
van
RR szisztolés
>145 Hgmm 1-2 esemény/1 év 1000 kezelt férfi
RR szisztolés
<130 Hgmm 4-5 esemény/1 év 1000 kezelt férfi
anginds betegek 51 esemény/4 év 1000 kezelt beteg
Szekunder prevencié 36 esemény/2 év 1000 kezelt beteg
Instabil angina

4 esemény/5 év 1000 kezelt férfi

pectoris 50 esemény/6 hé 1000 kezelt beteg
Akut myocardialis
infarctus 24 halal/5 hét 1000 beteg

ISZB: ischaemids szivbetegség

infarktust az 1d&sebb, rizikéfaktorokkal rendelke-
28, mar anginitdl szenvedd betegek esetében, de az
egészséges, fiatalabb, rizikéfaktor nélkiili egyének
korében csak a mellékhatisok és szévédmények
gyakorisiga n8 meg, a mortalitisban nincs elényos
véltozas. Tehdt statisztikailag megkérddjelezhets a
kis rizik6ja betegcsoportban a primer prevenciéra
alkalmazott antiaggregicids kezelés, hiszen ot év
alatt mindossze négy vascularis eseményt lehet fér-
fiaknél kivédeni. Ezzel kapcsolatban mindenképpen
meg kell emliteni néhiny fontos szempontot.
Negyven év {6lotti, fokozott kockazatt férfiak ko-
rében a 160 mg vagy nagyobb dézisu acetilszalicil-
sav-kezelés a coronariaesemények szimat csokken-
ti, mikézben a stroke rizik6ja megnd. Ez utébbi a
feltételezések szerint 75 mg napi dézis szedése mel-
lett elkeriilhetd, és igy minden 1000 férfi egy éven
keresztill tarté kezelésével 2-3 nem halilos szivin-
farktus el6zhetd meg. Az el6ny elvész 145 Hgmm-
nél magasabb szisztolés vérnyomds esetén, mikoz-
ben a vérz8 peptikus fekély kialakuldsdnak a kocka-
zata 2,3-szeres a kontrollokhoz képest. 130 Hgmm-
es szisztolés vérnyomds alatt viszont mér 4-5 sziv-
infarktus elzhetd meg évente 1000 férfit kezelve
(13). Az acetilszalicilsav-kezelésnek a cardiovascu-
laris rendszerben kifejtett hasznossagat a 2. tibldzar
mutatja be.

Egyéb antiaggregicios szerek

Nincs adat arra, hogy az acetilszalicilsavon kiviil
mds szer is hatdsos lenne a primer prevenciéban, bar
tobben felvetették a borban, f&képp a vérésborban

s oz

1év6 egyes osszetevik kedvezd hatdsit.
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Szekunder prevencid

Acetilszalicilsav

Az 1990. miérciusig hozzaférhetd, acetilszalicilsav-
val kapcsolatos, randomizdlt vizsgilatokat Anti-
platelet Trialists’ Collaborations cimmel egységes
szempontok szerint dsszehasonlitottik és értékel-
ték. 145 kontrollalt és 29 6sszehasonlité vizsgilatot
tekintettek 4t, dsszesen mintegy 100 000 beteg ke-
zelésével nyert tapasztalatot értékeltek egységes
szempontok szerint. A betegek 70%-a tartozott a
nagy rizik6ja — szivinfarktusos, anginds, stroke-os,
revascularisatién dtesett — csoportba. A tartds
acetilszalicilsav-kezelés e betegek korében a nem
haldlos myocardialis infarctust 35%-kal, a vascularis
halilozast 18%-kal csokkentette. A kozel 20 ezer,
nem haldlos infarktust elszenvedd betegben az
acetilszalicilsav 25%-kal csokkentette az dsszes vas-
cularis esemény (reinfarctus, stroke, vascularis ha-
14l) szamét (19). Eszerint az acetilszalicilsav hatdsos
a lezajlott szivinfarktus utdni cardiovascularis mor-
talitds csokkentésében.

Tienopiridinek

A tienopiridinek szekunder prevenciéban kifejtett
hatisarél sokkal kevesebb adat all rendelkezésre,
ezek viszont jol kivitelezett randomizdlt vizsgila-
tokbdl szirmaznak. A CATS (Canadian-American
Ticlopidine Study) tanulmdnyban felmérték a ticlo-
pidinnek a haldlos és nem halélos stroke ismétlgdé-
sére, a myocardialis infarctus vagy egyéb, vascularis
okbdl bekovetkezd haldlozds el6forduldsira kifej-
tett hatdsit.

A randomizalt, multicentrikus, placebédval
kontrolldlt kett8s vak felépitésti vizsgilatban 1053
beteg sorsit kovették dtlagosan két éven keresz-
til. A betegek legalibb egy héttel, de kevesebb
mint négy honappal kordbban stroke-ot szenved-
tek el. Az egyesitett major végpont: stroke,
myocardialis infarctus és vascularis eredet(i haldlo-
zas relativ kockazata 30,2%-kal (p=0,006) csok-
kent (52).

A TASS (Ticlopidine Aspirin Stroke Study) ta-
nulmany a CATS tanulmannyal egy id&ben folyt, de
kontrollként nem placebét, hanem acetilszalicilsa-
vat adtak. A vizsgilat célja az volt, hogy felmérje a
ticlopidinnek az acetilszalicilsavhoz viszonyitott
mortalitdsra vagy a stroke el6forduldsira gyakorolt
hatdsit. A betegek 2x250 mg ticlopidint vagy
2x650 mg acetilszalicilsavat szedtek naponta. Azo-
kat valasztottdk be a vizsgilatba, akiknél az el6z8
hirom hénapban tranziens ischaemids attak, rever-
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zibilis ischaemids neurolégiai deficit vagy minor
stroke zajlott le. Nagyon fontos szempont volt az,
hogy kizartak az acetilszalicilsav-intolerancidt. A
hiroméves kovetési 1d6 végén a haldlos és nem hala-
los stroke gyakorisiga 21%-kal (p=0,011), a halalo-
z4sé pedig 12%-kal (p=0,048) volt kevesebb a ticlo-
pidinnel kezeltek korében, mint az acetilszalicilsav-
csoportban. A vizsgalatban tehat a ticlopidin a ma-
jor stroke vagy a haldlozas (cardiovascularis is!)
csokkentésében szignifikinsan hatékonyabbnak bi-
zonyult az acetilszalicilsavnal (53).

A CAPRIE (Clopidogrel versus Aspirin in
Patients at Risk of Ischaemic Events) tanulmanyban
azt kivintdk megéllapitani, hogy ismert érbetegség-
ben szenveddkon (lezajlott stroke, szivinfarktus,
periférids artériabetegség) a clopidogrel (75 mg)
vagy az acetilszalicilsav (325 mg) védi ki hatéko-
nyabban a major vascularis események megismétls-
dését vagy a mortalitdst. A vizsgilatba 19 185 bete-
get vontak be, és dtlagosan 1,91 éven keresztiil ko-
vették 8ket. A primer végpont (stroke, AMI, vascu-
laris haldl) a clopidogrelcsoportban valamivel ked-
vez8bben alakult, mint az acetilszalicilsav-csoport-
ban (8,7%-o0s rizikécsokkenés a clopidogrelcso-
portban, p=0,043). Az acetilszalicilsav a myocar-
dialis infarctusban szenveddk alcsoportjaban a
clopidogrelnél 3,7%-kal hatékonyabban védte ki a
primer végpont eseményeit, de ha a 35 napon beliili
szivinfarktusokhoz hozzidvették az 6sszes kordbban
infarktust elszenvedett beteget, akkor az 6sszesitett
relativ rizik6esokkenés a clopidogrelt szeddk cso-
portjiban 7,4%-kal volt jobb az acetilszalicilsavval
tapasztaltndl (54).

Ez azt jelenti, hogy noha a szekunder prevencié-
ban a tienopiridinek kismértékben hatékonyabbak
az acetilszalicilsavnél, lényegesen magasabb 4ruk és
elsGsorban a ticlopidin valamivel t6bb mellékhatdsa
miatt mégis a masodik vonal gy6gyszerei, azonban
acetilszalicilsav-intolerancia vagy mellékhatds ese-
tén abszolut indikéltak.

Instabil angina pectoris
Acetilszalicilsav

A négy klasszikus vizsgilat (VA Cooperative Study,
Canadian Multicentre Study, Montreal Heart Insti-
tute Study, RISC Trial) adatainak 6sszegezése alap-
jan a kovetkez8k emelhet8k ki: 2579, instabil angi-
na pectorisban szenvedd beteg sorsit kovették,
akiknek a konvencionalis kezelését 75-1200 mg
acetilszalicilsavval vagy placebéval egészitették ki.
A mortalitds az acetilszalicilsav-csoportban a felére
csokkent (55-58).
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Tienopiridinek

A multicentrikus (58 kézpont), randomizilt, nyi-
tott STAI (Studio della Ticlopidine nell’Angina
Instabile) tanulmdnyban instabil angina pectorisban
vizsgltdk a hagyominyos kezeléssel kombinilt
2x250 mg ticlopidin hatdsit a csak hagyominyos
kezeléssel szemben. Vizsgiltdk a halilos vagy nem
haldlos myocardialis infarctus, valamint a vascularis
haldlozas (hirtelen haldl, szivelégtelenség, stroke
kovetkeztében felléps halal) el6forduldsinak gya-
korisdgit a két kezelési csoportban.

A ticlopidin addsit a hospitalizaciot kovetd 48
6ran beliil megkezdték és legalibb hat hénapig foly-
tattak, amikor elvégezték az értékelést. A bevilasz-
tott 652 beteg mindegyike instabil angina pectoris-
ban szenvedett, mindegyikiik kapott béta-receptor-
blokkol6t, kalciumantagonistét és nitratot, ezen be-
lill 314-en ticlopidint is.

A teljes mortalitds 2,5% volt a ticlopidincsoport-
ban és 4,7% a placebocsoportban. Ez azt jelent,
hogy a ticlopidin a hagyomanyos kezeléshez képest
46,8%-kal csokkentette a mortalitdst (p=0,138). A
nem haldlos myocardialis infarctus a ticlo-
pidinkezelés mellett 4,8%, nélkiile 8,9% volt
(46,1%-0s csokkenés, p=0,039), az Osszes szivin-
farktus pedig ticlopidinkezeléssel 5,1%, a kontroll-
csoportban 10,9% volt, ami jelent8s, 53,2%-os rizi-
kécsokkenést (p=0,006) titkroz.

Az 6sszes esemény incidencidja hagyomanyos ke-
zelés esetén 13,6%, ticlopidin és hagyomdnyos ke-
zelés kombinacidja esetén 7,3% volt, ez 46,3%-os
relativkockizat-csokkenést (p=0,009) adott (59).

A CURE (Clopidogrel in Unstable angina to pre-
vent Recurrent ischaemic Events) vizsgilatban 28
orszdg 12562 akut coronariaszindrémids (instabil
angina pectoris és non-Q infarctus) betege kapott
acetilszalicilsavat placebéval vagy clopidogrellel
kombinilva. Egyéves kezelés soran a placebocso-
portban a kombinalt végpont 11,5%, a clopidogrel-
csoportban 9,5% lett, ami a szivinfarktus, a stroke
és a haldlozds 20%-o0s csokkenését jelentette (60)

Az eddig lezarult vizsgilatok eredményei alapjin
instabil angina pectorisban a tienopiridin mono-
terdpia csak acetilszalicilsav-intolerancidban vagy
-rezisztenciiban javasolhatd, de ennél jéval hatéko-
nyabb, ezért mindenképpen kévetendd az acetilsza-
licilsav-clopidogrel kombinacid.

Thrombocytagliikoprotein
IIb/IIa-receptor-bénitok

Intenziven folynak a GP IIb/IIla-receptor-
blokkoléval végzett vizsgilatok instabil angina pec-
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torisban. Az acetilszalicilsavat szed8, ©sszesen
mintegy 18 ezer beteget intravénds bolust kovetSen
ltaldban 1-3 napig kezelték aktiv szerrel, a
PARAGON (lamifiban), PURSUIT (eptifibatid),
PRISM és PRISM-PLUS (tirofiban) tanulminyok-
ban (,4P”).

A GUSTO IV-ACS tanulmidnyban a 24-48 6ris
abciximabinfazié hatékonysdgat vizsgiljak (4500
beteg). A PURSUIT tanulmanyban a 30 napon be-
lil bekévetkezs haldlozids 1,5%-kal csdkkent
(p=0,04), de csokkent a kialakult myocardialis
infarctus silyossdga és a kialakulds gyakorisiga egy-
arant. A szer kedvez8 hatdsa még hat hénap utin is
kimutathaté volt (61).

A PRISM vizsgilatban a tirofibankezelést
heparinnal hasonlitottdk &ssze. A 48 6rin beliil be-
kovetkez8 halilozids, szivinfarktus, valamint a
refrakter ischaemia gyakorisiga 5,6%-r6l 3,8%-ra
csokkent a tirofibancsoportban a heparinnal kezel-
tekhez képest (p=0,01), azonban 30 nap utédn a kii-
16nbség mar nem volt szignifikins. Amikor a tro-
poninpozitiv és troponinnegativ betegeket hasonli-
tottdk Ossze, azt taliltdk, hogy a tirofibankezelés a
troponinpozitiv betegek korében killonosen kedve-
26 (62).

A PRISM-PLUS vizsgélatba heparint, tirofibant
vagy mindkett6t kapo betegeket vontak be, de a
tirofiban 4g vizsgilatt id3 el&tt abba kellett hagyni,
mert a csak tirofibant kap6 betegek csoportjaban a
heparinhoz képest megn&tt a mortalitds. A heparin-
nal és tirofibannal kezelt betegek esetében hét nap
elteltével az dsszesitett végpont (haldlozds, szivin-
farktus, refrakter ischaemia) szignifikins mérték-
ben (p<0,004) kisebb volt, mint a csak heparint ka-
pok csoportjiban (12,9% vs. 17,9%), és ez a kedve-
z8 eredmény megmaradt 30 nappal és hat hénappal
késdbb is (63).

A PARAGON tanulminyban lamifiban heparin-
nal kombinalt vagy a nélkiil adott kisebb és nagyobb
do6zisit hasonlitottdk placebo- vagy csak hepa-
rinkezeléshez. A kombinélt végpontban 30 napon
beliil valtozdst nem észleltek, de hat hénap eltelté-
vel a haldlozés, illetve a szivinfarktus gyakorisga kis
dé6zisa lamifibankezelés mellett szignifikins mér-
tékben kisebb volt (p=0,03), mint nagy dézist
lamifiban, illetve heparin adasa esetében (64). Min-
den 1000 beteg kezelésével 15-32 esemény volt ki-
védhets. Egy masik lamifibanvizsgilat nem jart si-
kerrel, mert a PARAGON-B tanulmany szerint sem
a 30 napos, sem pedig a hat hénapos haldlozis, in-
farktus, rekurralé ischaemia tekintetében nem volt
kiilonbség az 1) és régi antithromboticus szerekkel
kezelt betegcsoportok kozott. Megfontolandé vi-
szont az, hogy ha a vizsgilatban szétvilasztottdk a
tropininpozitiv és -negativ betegeket, akkor a tro-
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poninpozitiv betegek korében mar szignifikins
mértékre nétt a lamifiban kedvezd hatdsa (65). Ez
az egyes vegyiileteknek a GP IIb/IIla-receptorra ki-
fejtett eltérd dozis-hatds Osszefiiggést, illetve az
egyes tervezett vizsgilatok kozotti kiilonbségeket
bizonyitja.

Akut myocardialis infarctus
Acetilszalicilsav

Az ISIS-2 (Second International Study of Infarct
Survival) vizsgalatban 17187 beteget kezeltek pla-
ceboval, sztreptokindzzal (1,5 ME), acetilszalicil-
savval (162,5 mg) vagy a két aktiv szer kombinicis-
javal. A kezelés 5. hetében a vascularis mortalitds
23%-kal, a nem haldlos major cardiovascularis ese-
mények 50%-kal csokkentek, és a kezelés négy éve
alatt folyamatosan javultak. Sztreptokinizkezelés
mellett a reinfarctusok szdma 30%-kal nétt, viszont
a novekedés elmaradt acetilszalicilsav hozzdaddsa
esetén. Akut myocardialis infarctusban tehit az
acetilszalicilsav addsa indikilt, fuggetlentl attdl,
hogy a beteg thrombolyticus kezelést kapott-e vagy
sem (66).

Tienopiridinek

Nincs adat arra, hogy a tienopiridinek akut myocar-
dialis infarctusban milyen hatist fejtenek ki a mor-
talitdsra, illetve a reinfarctusra. A CAPRIE vizsgilat
adatai csak részben interpretilhaték (54). A meg-
kezdett COMMIT tanulmdnyban 30 000 infarktu-
sos beteg kezelését végzik el acetilszalicilsavval vagy
acetilszalicilsav-clopidogrel kombiniciéval.

Thrombocytagliikoprotein
IIb/IIIa-receptor-bénitok

Szivinfarktusban a jelenleg alkalmazott stratégia
el8irja az elzérédott coronaria kinyitdsit vagy leg-
alabbls annak megprobaldsit. Feltételezhetd, hogy a
thrombolysissel létrehozott reperfazié a GP
IIb/IIIa-receptor-blokkolokkal felgyorsithatd, tel-
jesebbé tehetd. Jelenleg még csak déziskeresd vizs-
galatokat végeztek, de példiul a TIMI-14 szerint
szignifikdnsan javul az elzir6dott ér 4tjarhatésiga
fél dozis altepliz (rekombindns szdveti plazmino-
génaktivitor) és abciximab egyiittes alkalmazasakor
(67). A GUSTO-IV AMI tanulmianyban 14 ezer
beteget kezelnek teljes dézisa retepldz és fél dézis
retepldz-abciximab kombinaciéval.

LAM 2001;11(6-7):438-450.

Percutan coronariaintervencid

A PURSUIT vizsgilatban mutatkozott meg az,
hogy mekkora a kiillonbség az egyes foldrajzi régiok
kozott. Egyre inkdbb azt tartjuk, hogy a szivinfark-
tusban végzett akut PTCA el&ny6sebb a szisztémads
thrombolysishez képest, hiszen a PTCA-csoport-
ban tovabb javul a ttlélés, kevesebb a kérhazi felvé-
tel, jobb a balkamra-funkcié, ritkabb a szivelégte-
lenség és az angina. Nyugat-Eur6piaban a PUR-
SUIT-ban részt vett betegek 38,8%-dnal végeztek
30 napon belil revascularisatiét, Kelet-Eurépiban
pedig 14,6%-uknal, a 30 napos haldlozis pedig 3,1%
vs. 4,1% volt (68). A beavatkozisok szimanak no-
vekedésébdl szitkségszertien megn annak igénye,
hogy a PTCA utin ne legyen Gjabb reocclusio, vagy
a behelyezett stent ne zarod]on el.

Acetilszalicilsav

Az Antiplatelet Trialists’ Collaborations metaana-
lizisben 6sszesen 6t vizsgalat adatainak feldolgoza-
sa szerint PTCA utdn az acetilszalicilsavval vagy
acetilszalicilsav-dipiridamol kombiniciéval kezel-
tekben az akut reocclusio vagy az infarktus eléfor-
duldsa 41-78%-kal csékkent a placebocsoporthoz
képest. Az alkalmazott d6zis 75-325 mg volt, a na-
gyobb dé6zis nem jelentett elényt. A hat hénapos
profilaktikus acetilszalicilsav-kezelés szintén szigni-
fikdnsan csokkentette a vascularis események
(AMLI, stroke, vascularis halal) elforduldsat (32 vs.
61 esemény, p=0,002) (69).

Tienopiridinek

A TACT (Ticlopidine Angioplastie Coronaire
Transluminaire) vizsgilatban hat hénappal a PTCA
utdn hasonlitottdk 6ssze az akut elzar6das és a kro-
nikus restenosisok szdmit a ticlopidinnel és a place-
boval kezelt két csoportban. A vizsgilat randomi-
zalt, placebéval kontrolldlt, kett8s vak felépitésd
volt. A 266 beteget hat hénapig kovették, a betegek
vagy 2 X250 mg ticlopidint, vagy placebét kaptak. A
placebocsoportban az akut elzir6dis 16,2%-ban je-
lentkezett, a ticlopidincsoportban pedig csak 5,1%-
ban. A kiillonbség szignifikins (p<0,01). A hatodik
hénapban megismételték a koronarogréfidt, igy el-
len8rizve a major végpontot, a restenosist. A
restenosis 40,7%-ban alakult ki a placebo- és
49,6%-ban a ticlopidincsoportban. A kiilénbség
nem volt szignifikans (70).

Az ENTICES (Enoxaparin and Ticlopidine after
Elective Stenting) vizsgélatban igazoltdk azt a hipo-
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tézist, hogy a ticlopidin (2X250 mg) -acetilszalicil-
sav (1x325 mg) -enoxaparin (2%0,5 mg/ttkg 10 na-
pig) kombinicié kedvezdbb a konvencionalis keze-
lésnél (heparin, acetilszalicilsav, dipiridamol, dext-
ran és warfarin) a stentelés utdni szév8dmények
szempontjabol (71).

Egy midsik, 334 beteget vizsgilé tanulmény
(kumarinszarmazék-acetilszalicilsav; kis molaku-
latomegli heparin-acetilszalicilsav; ticlopidin-kis
molakulatémegli heparin; ticlopidin-acetilszalicil-
sav) eredményei szerint a legkevesebb stent-
elzir6das és vérzéses szovédmény a ticlopidin
(2x250 mg) -acetilszalicilsav (1X100 mg) csoport-
ban fordult el8. Az acetilszalicilsav kiegészitése a
per os, illetve subcutan alvadasgatlo kezeléssel, mi-
kozben nem csokkentette a stentthrombosisok ara-
nyat, jelent8sen megnovelte a haemorrhagias torté-
nések gyakorisigit (72).

Hasonl6 felépitést volt, és hasonlé eredménnyel
zarult a FANTASTIC (Full ANTicoagulation ver-
sus ASpirin and TIClopidine) (73), a MATTIS
(Multicenter Aspirin and Ticlopidine Trial after
Intracoronary Stenting) (74), az ISAR (Intracoro-
nary Stenting and Atithrombotic Regimen) (75) és
a STARS (Stent Anticoagulation Regimen Study)
(76) tanulmany. E vizsgilatokban a coronariastent
implantici6ja utdn kozel 3000 betegen, 4-6 héten
beliil ellen&rizték a cardiovascularis eseményeket és
a sz6védményeket. Mindegyik vizsgalatban a legha-
tékonyabb, legkevesebb vérzéses szévédménnyel
jaré kezelési médszernek az acetilszalicilsav-ticlo-
pidin kombinacié bizonyult (3. tdbldzat).

Stentimplanticié utin acetilszalicilsav-ticlopidin
kombinicié ajnlott legalabb egy hoénapig, de az
acetilszalicilsav kontraindikicidja esetében vagy
non-respondereknél biztonsigos alternatlvat jelent
a ticlopidin monoterapia (77, 78).

Két kisebb randomizalt, multicentrikus tanul-
ményban stentelés utdn nem taldltak killonbséget a

3. tiblazat. A nagy cardiovascularis események rizikéja-
nak prevencidja coronariastent implanticidja utin. A
ticlopidin- és az antikoaguldns kezelés dsszebasonlitisa [ese-
mény: cardiovascularis haldlozds, myocardialis infarctus,
stentocclusio (FANTASTIC), a tobbi vizsgilatban ez ki-
egésziilt a stentelt ér ismételt tdgitasival vagy bypassmiitéttel]

Vizsgalat Betegszam Cardiovasularis Szig-
események nifi-
rizikéjanak abszolat  kancia
csdkkenése (%) (p)

FANTASTIC 485 2,6 0,37

MATTIS 350 5,4 0,07

ISAR 517 46 0,01

STARS 1652 1,9 <0,05
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major vascularis végpontok tekintetében a clopi-
dogrel és a ticlopidin kézott, bar kétségteleniil ke-
vesebb mellékhatds fordult el a clopidogrelcso-
portban (79, 80). Ezt kévetSen a CLASSIC vizsgi-
latba stentimplantici6 utdni 1020 beteget vontak be.
A kovetkezd 28 napos kezelési csoportokat alaki-
tottdk ki: 1. els6 napon 300 mg clopidogrel és 325 mg
acetilszalicilsav, majd 75 mg clopidogrel és 325 mg
acetilszalicilsav; 2. 75 mg clopidogrel és 325 mg
acetilszalicilsav; 3. 2X250 mg ticlopidin és 325 mg
acetilszalicilsav. A primer végpont a major periférids
vagy vérzéses komplikiciok, neutropenia, thrombo-
cytopenia volt. Masodlagos végpontként a kombi-
nalt cardiovascularis események (haldlozds, myocar-
dialis infarctus, ischaemia miatti revascularisatio)
fellépését ellendrizték. Az eredmények szerint az
acetilszalicilsav clopidogrellel biztonsigosabban és
a betegek szdméra tolerilhatébban kombinalhaté,
mint ticlopidinnel. A médsodlagos végpontok szdma
mindkét betegecsoportban azonosan kevés volt (81).

Thrombocytaglikoprotein
I[Ib/I1Ta-receptor-bénitok

Az EPIC (82), EPILOG (83), CAPTURE (84) és
EPISTENT (85) tanulminyok bebizonyitottdk,
hogy a PTCA vagy a stentimplanticié eldtt, illetve
sordn alkalmazott konvencionélis antithromboticus
kezelés kiegészitése intravénds bolus-, majd 12-24
6rds abciximabinfaziéval szignifikdnsan csokken-
tette a 30 napos, hat hénapos és — az EPIC tanul-
minyban —a hiroméves kovetés alatt bekovetkezett
major cardiovascularis események gyakorisdgdt. A
vizsgalatok nyomdan a percutan coronariaintervenci-
6k adjuvans kezelése parenteralis abciximabbal ki-
egészitve ajinlott az USA-ban és masutt is, ahol
hozzaférhets. Hasonlé eredményt adott az IM-
PACTII (eptifibatid) (86) é a RESTORE
(tirofiban) (87) vizsgalat is. Eszerint bizonyitott-
nak tekinthetd az, hogy a percutan coronariainter-
vencidk sordn alkalmazott parenteralis GP IIb/I11a-
receptor-blokkol6k csdkkentik a thromboticus sz6-
v8dmények szamdt és a restenosist. Sajnalatos mé-
don azonban a fenntart6 per os kezeléssel kapcsola-
tos befejezett vizsgilatok csak a vérzéses szovdd-
mények és a thromboticus eredeti haldlesetek sza-
mét novelték meg, a hozzdjuk flizott reményeket
nem tdmasztottak ald (45, 46).

Osszegzés

A thrombocytik aktivicidjanak gydgyszeres gitlasa
bér nehezen kivitelezhet8, de bizonyitottan csék-
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kenti a thrombus kialakuldsit az érrendszerben.

A

problémit az jelenti, hogy szdmos aktivicios

Gt létezik, s az Osszes Gt lefedése jelenleg még
nem kivitelezhetd. Valészind, hogy ez nem is
lehet cél, hiszen mennél sikeresebb a thrombo-
cyta aktiviléddsinak meggitlisa, annil veszélye-

léphetnek fel. Az alkalmazott kezeléssel meg
kell taldlni tehat azt a kdzéputat, amikor megval6-
sul az akut ischaemids torténések rovid és hossza
tdva prevencidja, a percutan coronariaintervencidk
egyre biztonsigosabb végzése, mikdzben a szerve-
zet integritdsiban nem okozunk maradandé karo-

sebb szov8dmeények, elsGsorban major vérzések  sodist.
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