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Szakmai beszamolo

A kombinalt trombocita aggregacié gatld (TAG) kezelés alapvetd fontossagii a koronaria
intervencion atesett betegeknél, a recidiv trombotikus szovodmények kivédésére. A jelenleg
Kiterjedten hasznalt aszpirin és clopidogrel kezelés mellett azonban jelents, egyének kozotti
kiilonbségek észlelhetok a maradék trombocita-reaktivitas (RPR) mértékében. A magas RPR
(HRPR) fokozott rizikot jelent PCI utan a miokardialis infarktus, haldl, stent trombozis
tekintetében, emiatt a terapia optimalizalasa ebben a betegcsoportban nagy jelentdségii. Az
emelt dozisu clopidogrel kezelés hatékonysagat elsdsorban farmakoldgiai vizsgalatok
igazoltak, a magasabb telitd-, és/vagy fenntartdo dozis klinikai elénye tisztazatlan. A fokozott
TAG hatékonysaggal eldnyeit fokozott vérzési riziké kiséri. Mivel a vérzéses szovodmények
a klinikai kimenetel szempontjabol azonos prognosztikai értékiieck az ischemias
eseményekkel, megeldzésiik is kiemelt fontossdgi. Bar az egyénre szabott, megfeleld
hatékonysagt és kellben biztonsagos TAG terapias protokollal kapcsolatos igény altalanosan
elfogadott, ez jelenleg nem megoldott. Ennek okaként a magas RPR-t kialakité tényezok
ismeretének hianya, a mérési modszerek heterogenitdsa valamint a klinikai végpontu
vizsgalatok hianya jelolhet6 meg. Palyazatunk célja egy klinikai-laboratoriumi és genetikai
alapon osszeallitott TAG monitorozasi algoritmus felallitasa volt, mely lehetévé teszi a HRPR
betegek azonositasat, a HRPR okainak részletes feltarasat és ezzel az egyéni igényekhez
alakitott TAG kezelés beallitasaval a klinikai eredmények javitasat teszi lehetové.

A palyazat lezart idGszakaban elvégeztilk a kutatasi tervben részletezett, a Koronaria
angioplasztikan atesett betegek magas vérlemezke-reaktivitasdhoz vezetd klinikai és genetikai
tényezok vizsgalatdhoz, és a beteg egyéni igényeihez alakitott trombocita-aggregacidgatlo
protokoll kialakitdsahoz sziikséges anyaggytijtést. A vizsgalati tervvel 0sszhangban klinikai
vizsgalatok szervezését és lefolytatasat kiviteleztiik a megfeleld adatbazis létrehozasahoz
sziikséges ismeretanyag gyljtése céljabol, szisztematikus irodalomkutatason alapuldé meta-
analiziseket végeztiink, valamint Osszefoglalo kozleményekkel, magyar és nemzetkozi
szakértéi dokumentumok Osszedllitdsaval jarultunk hozza a trombocita aggregaciogatlo
kezelés algoritmusanak javitasdhoz. A részletes munkatervben részletezett trombocita
micropartikulum mennyiségi és funkcionalis meérésekkel kapcsolatban az anyaggyiijtést
elvégeztiik a beszerzés nehézségei miatt a laboratériumi vizsgalatok késedelmet szenvedtek.
Ezek kiértékelését a palyazat lezarasat kovetéen tudjuk elvégezni, illetve eredményeinket
publikalni.

Klinikai vizsgalatok:

- 200 beteg bevonasaval prospektiv randomizalt placebo kontrollalt vizsgalatot
végeztiink (NCT00638326, DOSER vizsgalat) a magas trombocita reaktivitast (HPR)
mutatobetegeknél szelektiven alkalmazott, magasabb fenntartdo clopidogrel dozis
klinikai hatékonysaganak vizsgalatara. A vizsgalatba kordbban clopidogrel kezelést
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nem kapo, tervezett koronaria intervencion atesett 1278 beteg kertilt szlirésre €s 200 a
vizsgalati kritériumoknak megfelelé beteg bevonasra. Az ADP stimulalt optikai
aggregometria alapjan magas trombocita reaktivitasu betegek (HPR) kozt 1:1 aranya
75 mg ¢és 150 mg fenntartdé dozisra torténd randomizaciot végeztiink. A bevont 200
betegnél a vizsgalati gyogyszerelést 4 hétig tartottuk fenn, majd 75 mg clopidogrel
adasara tértliink at. A vizsgalatba kertilt betegeket 12 honapig kovettiik. Eredményeink
alapjan a 150 mg doézis szignifikansan csOkkentette trombocita reaktivitast a HPR
esetén. A magasabb fenntartdé dozisu csoportban a kardiovaszkularis halalozas, a
miokardialis infarktus (p=0.04) valamint a kardiovaszkularis halalozas, a miokardialis
infarktus (p=0.01) és a célérrevaszkularizacio kompozit végpontjanak szignifikans
csokkenését észleltiik. (Aradi et al Eur J Clin Invest 2012)

- A fenti vizsgalatban résztvevd betegeknél elvégeztiik a cytochrome 2C19 (CYP2C19)
funkcioveszté (loss-of-function (LOF) és funkcié-nyeré (gain-of-function (GOF) allél
variansanak  valamint az ABCB1 single nucleotid polymorphismusanak
genotypizalasat (SNPs) a genetikai predispozicionak az emelt doézisu clopidogrel
alkalmazésa esetén megfigyelhetd trombocita reaktivitasra kifejtett hatasara. Ebben a
vizsgalatban igazoltuk a gén-dozis hatas jelenlétét. Egy CYP2C19 LOF allél
hordozéasanak rizikdja a vad tipussal megegyezett, mig a homozygédta LOF allélek
esetén azonban a kemény kardiologia végpontok gyakorisdgnovekedésének 7-szeres
rizikojat igazoltuk. Az ABCB1 3435 és 2677 SNP esetén nem talaltunk statisztikailag
gyakoribb adverz esemény el6fordulast, azonban gyakoribb volt a HPR a C/C mint a
3435 C/T vagy T/T genotipusok esetén. (Rideg et al Pharmacogenomics 2011). A
PON-1 polymorphismus eredményeink alapjan nem befolyésolta a betegek klinikai
kimetelét és az aggregaciogatlas mértékét. Ez az adat 6sszhangban van a PON-1 Meta-
analizis Munkacsoport altal a témaban végzett analizis eredményével, melynek
elkészitésében munkacsoportunk is részt vett. (Reny JL et al. J Thromb Haemost
2012) *

- A Pécsi Tudomanyegyetem Szivgyogyaszati Klinikdjan 2011 szeptember és 2012
augusztusa kozt akut korondria szindroman atesett 741 beteg bevonasaval késziilt
regiszter elemzése alapjan a magas trombocita reaktivitdsu betegekben prasugrel
alkalmazéséaval hatékonyabb aggregaciogatlas érhetd el mint magas dozisu clopidogrel
mellett (p<0.0001). A haldlozas, myocardialis infarctus, stent trombozis és stroke
compozit végpontja a normalis trombocita reaktivitasi betegekhez képest jelentdsen
magasabb aranyban fordult el6 clopidogrel kezelés mellett (HR: 2.27[1.45-3.55],
p<0.0001), mig ez nem volt jelentdsen emelkedett a prasugrellel kezelt csoportban
(HR: 0.90[0.44-1.81], p=0.76). A vérzések tekintetében a gyakorisag emelkedését
¢észleltiik a magas dozisu clopidogrel de nem a prasugrel csoportban. (BARC type 3/5
(HR: 2.09[1.05-4.17], p=0.04 és HR: 0.45, [0.11-1.91], p=0.28). (Aradi et al J Am
Coll Cardiol 2014)
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- Az emelt dozist clopidogrel és a prasugrel magas trombocita reaktivitasii betegekben
kifejtett hatékonysagat vizsgalé multicentrikus PECS-HPR vizsgalat lezarasra keriilt.
Jelenleg a kovetési adatok feldolgozadsa megtortént, a klinikai adatokat 0sszefoglalo
absztrakt nemzetkdzi kongresszuson torténd bemutatasra elfogadasra keriilt (American
College of Cardiology ACC 2015 San Diego, USA) Jelenleg a kiegészitd
laboratoriumi vizsgalatok végzése €s a kozlemény Osszeallitasa folyik.

Szisztematikus irodalomkutatason alapuld meta-analizisek:

- az ismételt, vagy emelt dozisu clopidogrel, prasugrel vagy glycoprotein IIb/Illa gatlo
alkalmazasanak, vagyis az intenzifikalt thrombocyta aggregacido gatlo kezelés
hatasossaganak és biztonsagossaganak meghatarozasara, szemben a standard dozist
clopidogrel alkalmazasaval. Az ide vonatkozd irodalom attekintése soran 2008 és
2011 kozott 4213 beteget magaba foglalé 10 klinikai tanulmanyt elemeztiink. Az
intenzifikalt protokoll alkalmazasa a cardiovascularis halalozas, a stent trombozis €s a
miokardialis infarktus el6fordulasat szignifikansan csokkentette (p<0.01). Az
intenzifikalt, illetve a standard dozisu kezeléseket 6sszehasonlitva nem volt kiilonbség
a vérzéses szovédmények tekintetében (p=0.44). (Aradi et al. Int J Cardiol 2013)
Ezen eredmények azt tdmasztjak ala, hogy a HPR egy befolyasolhatd kockazati faktor
PCI utan, és az intenzifikalt P2Y12 ADP- receptor gatld kezelés csokkentheti a
thromboticus z6védmények eléfordulasat HPR betegekben.

- 31286 beteget vizsgald 7 prospektiv randomizalt vizsgalat analizise alapjan az akut
korondria szindroma esetén a kombinalt aggregaciogatlo kezelés kiegészitéseként
alkalmazott 0j generacids oralis antikoagulansok alkalmazasa az ischemias végpontok
mérsékelt csokkenésével jar, amit a vérzéses szovOodmények gyakorisdganak
drasztikus (OR: 3,03; 95% CI, 2,20-4,16 P<0.001) emelkedése kisér. A net klinikai
eredmény (OR 0,98; 95% CI, 0,90-1,06; P=0.57) nem tadmasztja ald az 0] generacids
antikoagulansok ilyen iranyu alkalmazasat. (Komaécsi et al. Arch Int Med. 2012)

- 54,054 beteget vizsgalo 12 prospektiv randomizélt vizsgélat analizise alapjan az
apixaban kezelés esetében nem igazolodott a kontrollcsoporttal dsszevetve az akut
koronaria szindroma kialakulasanak magasabb rizikéja. (OR: 0.90; 95% CI) 0.77-1.05;
p = 0.17) mig az 6sszmortalitds és a vérzéses események adatai kedvezdbbek voltak.
(Tornyos A et al. Thromb Thromb 2014)

- A akut koronariaszindroéma miatt kettés trombocita aggregéciogatld kezelést kapo
betegeken végzett 107473 beteg 9 nagy vizsgdlat meta-analyzise alapjan az
intenzifikalt P2Y12 gatlo terdpia (prasugrel ¢és ticagrelor alkalmazédsaval) a
clopigrelhez képest addicionalis eldny volt kimutathaté a kardiovaszkularis halalozas
(OR 0.86; 95%CI 0.78-0.94, p=0.002) és a miokardialis infarctus tekintetében(OR:
0.83; 95%CI 0.74-0.93, p<0.001). Ezzel szemben a stroke és az intrakranialis vérzés
gyakorisaga nem valtozott érdemben (OR: 1.06; 95%CI 0.88-1.26, p=0.55 és OR:
1.16; 95%CI 0.75-1.81; p=0.49) (Aradi et al Thromb Haemost 2013)
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- A clopidogrel terapiaban részesiilt szivmiitéten atesett betegek klinikai kimenetelével
kapcsolatban husz, 6sszesen 23.668 beteget tartalmazd tanulmanyt elemeztiink. Ezen
utankovetéses vizsgalatok meta-analizise igazolta, hogy a szivsebészeti beavatkozas
elétt megkezdett clopidogrel kezelés fokozza a jelentds vérzés kockazatat és
statisztikailag szignifikans modon ndveli a postoperativ halalozast. (Vorobcsuk et al.
Int J Cardiol 2012)

Osszefoglalo kozlemények klinikai ttmutatok:

Tobb kozleményben elemeztilk az egyéni igényekhez szabott aggregacidogatldo kezelés
témajaban ezidaig elérheté adatokat (Aradi D, Komécsi A Platelets 2012)(Aradi et al.
Interv. Med Appl Sci  2011). Célul tiizve ki az aggregaciogatlas mérésének
magyarorszagi gyakorlatinak egységesitését a méréssel kapcsolatos ismereteket egy
szakérti konszenzuskozleményben foglaltuk 6ssze. (Komécsi et al, Cardiologia Hung.
2011) Munkacsoportunk kezdeményezésével egy eurdpai szakértoi
konszenzusdokumentumot allitottuk Ossze az aggregaciogatlds mértékének mérésével
kapcsolatos ismeretekrél (Aradi et al Eur Heart J 2014), illetve részt vettiink az
amerikai hasonld témaju ajanlas megszovegezésében. (Tantry et al J Am Coll Cardiol
2013)**

* Reny JL, Combescure C, Daali Y, Fontana P; PON1 Meta-Analysis Group:
Influence of the paraoxonase-1 Q192R genetic variant on clopidogrel responsiveness
and recurrent cardiovascular events: a systematic review and meta-analysis. J Thromb
Haemost. 2012 Jul;10(7):1242-51. doi: 10.1111/j.1538-7836.2012.04756.X. Review.

** Tantry US, Bonello L, Aradi D et al.: Consensus and update on the definition of
on-treatment platelet reactivity to adenosine diphosphate associated with ischemia and
bleeding. J Am Coll Cardiol. 2013 Dec 17;62(24):2261-73
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