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1 Bevezetés
Napjainkban a gyakorld klinikusoknak a modern orvostudomany informacié

gazdagsdgdval kell szembenéznilik. Ugyanakkor ebben az informacié aradatban sokszor
nehéz naprakész, a klinikai gyakorlat szempontjdbdl hasznalhaté adatok megtalaldsa. Az
elérhetd irodalom alapos 6sszegzése és a fellelhet6 adatok kritikus attekintése egyre inkdbb
fontossa vdlik. A meta-analizis olyan statisztikai mddszerek Osszessége, mely alkalmas
kordbban publikdlt, adott témdju, de akar eltér6 eredményeket add tanulmanyok
Osszegzésére. Alkalmazasa lehet&séget nyujt fliggetlen megfigyelések elérhetd adatainak
specidlisan kifejlesztett statisztikai moddszerekkel vald vizsgalatara, az igy létrehozott
adatbazisban szertedgazé kérdések elemzésére. Az Osszegzésen tul lehetévé valik a
bizonyitékok egységbe rendezése, mely er8sebb statisztikai erével és precizebb

hatasbecsléssel bir.

2 Hattér
A koronaria revaszkularizdciés eljardsok hosszi tdvu eredményességének

alapfeltétele a trombotikus események rizikdjat és a vérzésveszélyt szem el6tt tarto,
gyogyszeres kezelést és m(itéttechnikai szempontokat egyarant figyelembe vevé protokollok
alkalmazasa. A jelenleg hasznalatos ajanlasok mellett azonban, sem a vérzéses
szov6dmények, sem a magas mortalitasu, recidiv iszkémias események teljes elimindcidjat

nem sikerult elérni.

Napjainkban egyre szélesebb koérben végeznek radialis behatoldsbdl perkutan
koronaria intervenciot (TRPCI). A fels6 végtag artéridajan keresztil végzett vizsgalat egyik
jelent6s elénye az artéria femoralis punkciéjaval szemben, hogy a vérzéses szovédmények
szama jelent6sen kevesebb. A radidlis verGeret konnyld komprimalni, nem sziikséges a
beavatkozds utani agynyugalom, amivel a betegek kdrhazi tartézkodasa is jelentGsen
csokkenthetd. A TRPCI terdpias beavatkozasra is biztonsaggal alkalmazhaté mddszer. Egyes
tanulmanyok felvetették, hogy a vérzéses szov6dmények szdmanak csokkenése javithatja a
haldlozdsi adatokat, azonban ezek jellemz&en kis esetszamu, egycentrumos vizsgalatok
voltak. TRPCI hatranyai kozott emlithetjiik az esetenként megnovekedett beavatkozasi id6t
és igy a személyzet kissé megemelkedett sugdrterhelését, a hosszabb betanulasi id6szakot,

illetve a gyakoribb sikertelen beavatkozast.



A kett6s trombocita aggregacio gatlas (DAPT) kulcsszerepet jatszik PCl-n atesett
betegek kezelésében, melynek alapkdve napjainkban a trombocitak felszinén lévé P,Y;;
receptorokat irreverzibilis moédon gatld clopidogrel. Akut koronaria szindroma (ACS) miatt
invaziv beavatkozasra kerilé betegeknél a clopidogrel lassabb farmakokinetikdja miatt a
gyors gatlas eléréséhez ajanlott mar a PCl megkezdése el6tt telité dozis alkalmazasa. A fenti
protokollnak készonhet6en a nem kivant trombotikus események szama jelent6sen csdkkent
PCI-t kdvetGen. Azon betegeknél azonban, akik az angiografids lelet alapjan szivsebészeti
beavatkozdsra szorulnak, a DAPT hatas miatt jelent6sen emelkedik a postoperativ vérzéses
szov8dmények esélye. Tobb vizsgalat felvetetette a vérzés okozta reoperdcié és a
megnovekedett transzfuzids igény miatti m(itét utani mortalitds emelkedését, ugyanakkor
egyes vizsgdlatok szerint éppen a kettds gatldsnak koszonhet6 a perioperativ myokardidlis
infarktus (MI) csokkenésben és megnovekedett graft-nyitvamaradasi id6ben megnyilvanuld

lehetséges klinikai haszon.

Szamos vizsgdlat szamolt be egyének kozotti kilonbségekrdl clopidogrel kezelést
kovet6en, melynek f6 oka, hogy a clopidogrel pro-drug, s az aktiv metabolit szervezetben
torténd kialakuldsa elére nehezen megjésolhaté kilénbségeket mutat. Ezen folyamatban
fontos szerepet jatszanak genetikai, klinikai és farmakoldgiai tényez6k. Toébb tanulmany
szerint a szokasos clopidogrel dozirozas mellett perzisztald6 magas trombocita reaktivitas
(HPR) jelent6s rizikofaktora a magasabb aranyban el6fordulé nem kivant iszkémias
eseményeknek, koztik a myokardidlis infarktusnak és stent trombdzisnak. A trombocita
funkcidé mérésére szamos laboratériumi mddszer all rendelkezésre, ugyanakkor az

irodalomban nincs egyetértés a klinikailag relevans HPR kiiszobértékek tekintetében.



3 Célkitiizés

Irodalmi adatok alapjan a radidlis behatolasbdl végzett PCl elényei és hatranyai nem
egyértelmlek a korabban elterjedten alkalmazott femordlis megkozelitésben végzett
beavatkozdsokkal szemben. Célul tliztik ki, hogy szisztematikus irodalomkutatassal

Osszehasonlitsuk a két modszer biztonsdgossagat és hatékonysagdt magas rizikoju, ST

szakasz elevacidjaval jaré myokardialis infarktusos (STEMI) betegcsoportban.

A kombinalt trombocita aggregacié gatlas alkalmazdsa a PCI-t kovetd iszkémias
események el6forduldsdanak megel&zésében kulcsszerepet jatszik, ugyanakkor a silirgeté
szivsebészeti beavatkozasra szoruldé betegeknél noveli a mi(itét korili vérzéses
szovédmények szamat. Irodalmi adatok szerint a megndvekedett vérfelhaszndlds hatassal
lehet a morbiditasra és a mortalitdsra. Célunk volt vizsgalni a szivsebészeti beavatkozasok

el6tt alkalmazott clopidogrel hatdsat a klinikai kimenetelre.

Szdmos vizsgalat vetette fel az elégtelen clopidogrel kezelés, a clopidogrel
alkalmazasa sordn észlelt jelentGs egyéni kiilonbségek és a klinikai kimenetel 6sszefliggését.
A mddszertani eltérések és sok esetben a vizsgdlatok alulméretezett volta alaposan
megneheziti e vizsgdlatok egyilttes értékelését, igy harmadik célkitlizéslink volt a
rendelkezésre all6 a magas trombocita reaktivitds prognosztikai jelentéségére vonatkozd

bizonyitékokat attekinteni és 6sszegezni.



4 Transradialis vagy transfemoralis perkutan koronaria intervencio
akut myokardialis infarktusban

4.1 Modszer
1993. januar és 2009. augusztusa kozott a PubMed- és Central-adatbazisokban megjelent

randomizalt, eset-kontrollos és megfigyeléses vizsgalatokat tekintettlink at. A vizsgdlatokban
a STEMI-ben szenved6 betegeknél a TRPCl el6nyét hasonlitottdk 6ssze a femordlis
beavatkozdshoz képest. Elemeztiik a TRPCI sordn a jelentGs vérzés gyakorisdgat, a haldlozast
és az iszkémids események el6fordulasat. A statisztikai szamitasokat fix-hatds modell

segitségével, a szenzitivitas vizsgdlatokat random-hatas modellel végeztiik el.

4.2 Eredmények
Osszesen 12 vizsgalatot elemeztiink 3324 beteg bevondasaval. A radiélis behatolas 70%-kal

csokkentette a jelent6s vérzések el6forduldsat dsszehasonlitva a femoralis beavatkozassal
(0,77% vs. 2,61%, 1. 4d&bra). Szignifikdans csokkenést tapasztaltunk a nem kivant
kardiovaszkuldris események (MACE) el6forduldsandl a TRPCI csoportban (3,65% vs. 6,55%,
1. abra), valamint ezen betegekben szignifikans mortalitds csokkenés volt kimutathato
(2,59% vs. 3,18%, 1. dbra). A két mddszer kozott nem volt klinikailag jelents kilonbség a
beavatkozds hossza és a reperfuzidig eltelt id6 kozott, viszont a fluoroscopids id6
hosszabbnak adddott a radidlis csoportban. A TRPCI soran gyakrabban fordult el6 felhatolasi
nehézség miatt masodik behatolasi helyre valé attérés, viszont rovidebb kérhazi tartézkodasi

id6 volt megfigyelhet6 (1. dbra).
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1. abra: Transradialis koronaria intervencié klinikai kimenetele ST szakasz elevaciés akut myokardidlis infarktusos
betegcsoportban. Roviditések: Cl: konfidencia intervallum, MACE: nem kivant kardiovaszkularis esemény

5 Szivsebészeti kezelés

hatasa

beavatkozasokat megel6z6 clopidogrel

5.1 Maddszer
2001. janudr és 2010. majus kozott a PubMed- és Central-adatbazisokban megjelent

tanulmanyokat tekintettiink at, melyek clopidogrel hatdsban végzett szivm(itétetek klinikai
kimenetelét vizsgaltdk. Az elsédlegesen vizsgdlt kimeneteli jellemzd a transzfuzids igény, az
ismételt mUtét, a perioperativ Ml gyakorisaga valamint a postoperativ haldlozasra kifejtett
hatas volt. Az eredményeket generikus-inverz variancia sulyozds segitségével random-hatas

modell szerint rendszereztik.

5.2 Eredmények
Huasz, Osszesen 23668 beteg adatait tartalmazé tanulmany felelt meg a bevonasi

feltételeinknek. Az 0Osszesitett elemzés szerint a clopidogrel m(tét el6tti alkalmazdsa
fokozott kockazatot jelentett a postoperativ haldlozdsra (OR: 1,24; 95%Cl: 1,03-1,49,
p=0,03). A vizsgdlatokban kozolt adatok homogének voltak (I*: 0%, Chi%: 4,68, p=0,99). A

clopidogrel kezelésben részesiilt betegek esetében szignifikdnsan nétt a transzfuzié (OR:



1,82; 95% Cl: 1,40-2,37, p <0,00001) és a reoperacio (OR: 2,15; 95% CI: 1,38-3,34, p
<0,00001) igénye. A parhuzamosan kozolt adatok szignifikdns heterogenitast mutattak
(transzfuzio: 12: 84%, Chi2: 82,52, p<0,0001; reoperdcid: 2. dbra). Alcsoportelemzés szerint a
kdzvetlenll mtét el6tti clopidogrel elhagyas magasabb transzfuzids igényt, jelentds vérzést
és vérzés okozta reoperaciot jelentett (OR: 7,56 (95% Cl: 2,38-23,99); OR: 6,62 (95% Cl: 1,69-
25,95); OR: 3,40 (95% Cl:1,51-7,65)). A transzfuzids igény forditott aranyban valtozott a
clopidogrel kezelés megszakitasdanak az idejével. A legalabb 5 napos kimosasi periddus
kivarasat kovetden csupan trendszer(i novekedést tapasztaltunk (OR: 1,36; 95% Cl: 1,00-
1,84; p=0,05). Magasabb reoperaciés kockazatot taldltunk a 2006. el6tt megjelent
tanulmanyokban (2. dbra). A m(itétet kovetdé Ml ardnya azonos volt a csoportok kézott (OR:

0,83; 95% Cl: 0,44-1,57; p=0,57).
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2. abra: Szivsebészeti beavatkozast megel6z6 clopidogrel kezelés hatasa a reoperacidra. Alcsoport analizis publikacios év
szerint. Roviditések: Cl konfidencia intervallum, SE: standard hiba



6 Magas trombocita reaktivitas Kklinikai jelentésége perkutan
koronadria intervenciot kovetden

6.1 Modszer
2003. januar és 2010. februdrja kozott kozolt megfigyeléses vizsgdlatokat kerestiink, melyek

a klinikailag jelent6s trombocita reaktivitast (HPR) vizsgaltak adenosine diphosphate (ADP)-
specifikus mérémaddszer segitségével. Els6dleges végpontoknak a kardiovaszkularis
haldlozast (CV), az igazolt/lehetséges stent trombdzist (ST), a nem haldlos kimenetell
myokardialis infarktust (MI) és Osszetett iszkémids eseményeket (CIE) tekintettlink. Az
elemzést generikus-inverz variancia sulyozas segitségével random-hatds modell szerint

végeztiik el.

6.2 Eredmények
A 9187 beteget tartalmazo husz vizsgalatban a HPR aranya nagy heterogenitdst mutatott,

melynek atlagos gyakorisdga 32,3% (95% Cl 25,9-40,5; tartomany: 6,06-79,86) volt. A
megfigyelt eltéréseket a kdvetkez6 csoportositassal elemeztik: laboratériumi mérémaddszer
tipusa, trombocita reaktivitas kiiszobértéke, clopidogrel telit6ddzis nagysaga, az eltelt id6 a
telité és az utolsoé clopidogrel dézis kozott, ACS megoszlasa az egyes betegcsoportokban. Az
egyes vizsgalatok altal valasztott trombocita reaktivitds kliszobértéke és az ezekben
alkalmazott mérémaddszer szignifikans Osszefliggést mutatott a HPR gyakorisaggal. A

valasztott kiiszobérték erds és forditott korrelacidban allt a HPR értékkel (3. abra).
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3. dbra: Trombocita aggregaciés tesztek metodikai heterogenitasanak a hatasa. A Linearis regresszié analizis a valasztott

kiiszobérték és trombocita reaktivitas (HPR) kozott. B HPR gyakorisag aranyanak a hatdsa a relativ kardiovaszkularis
halalozas rizikéjara

A magas trombocita reaktivitdssal bird betegeknek hdromszor nagyobb az esélye nem
haldlos kimenetell Ml kialakuldsara (OR: 3,00; 95%Cl: 2,26-3,99, p<0,00001), négyszer az
igazolt/lehetséges ST el6forduldsara (OR:4,14; 95%Cl: 2,74-6,25; p<0,0001), valamint
Otsz6ros a rizikdja az Osszetett iszkémias eseményeknek (OR:4,95; 95%Cl: 3,34-7,34;
p<0,00001). ADP-specifikus méré6mddszerrel meghatarozott HPR-es betegcsoport
kardiovaszkuldris haldlozasa 3,4-szerese a normal reaktivitasu betegcsoportéhoz képest (OR:

3,35; 95%Cl: 2,39-4,70; p<0,00001). Egyes vizsgalatok ROC-analizis (Receiver Operating



Characteristic) alapjan meghatarozott HPR kiisz6bértékeinek alcsoport analizise is hasonld
eredményeket mutatott a kardiovaszkuldris haladlozas (2,34 [1,40-3,92]), a Ml (2,89 [2,07-
4,04]), a ST (4,75 [2,13-10,63]) és a CIE (3,06 [2,07-4,51]) tekintetében. A mddszertani
eltérések ellenére a fent emlitett adatok szignifikdns heterogenitdst nem mutattak,
leszdmitva a legkevésbé standardizadlt Osszetett iszkémids végpontot. Az egyes
mérémaodszerek prediktiv értékének elemzése sordn az optikai aggregdciés maddszer alapjan
meghatarozott HPR érték szignifikdnsan korreldlt a klinikai végpontokkal (CV haldlozas: 4,18
[2,70-6,46], MI: 2,93 [1,97-4,35], ST: 3,66 [2,32-5,78]; p<0,0001 minden esetben). A
VerifyNowp,y1, modszer a kardiovaszkuldris haldlozassal és myokardidlis infarktussal (CV
halalozas 2,28 [1,23-4,25]; p=0,009; MI: 2,98 [1,94-4,58]; p<0,00001), mig a MEAxpp modszer
a myokardidlis infarktussal és a stent trombdzissal fliggott 6ssze szignifikans modon (Ml:
4,03 [1,16-14,00]; p=0,03; ST: 13,89 [2,63-73,45]; p=0,002). Két kisebb vizsgalat elemezte a
VASP altal meghatarozott HPR érték kapcsolatat a klinikai kimenetellel, de szignifikans

Osszefliggést kimutatni nem tudtak.



7 Az értekezés megallapitasai
Radialis behatoldsbdl végzett PCl csdkkenti a beavatkozas korili vérzés esélyét és a

nem kivant események el6forduldsat akut STEMI soran. A femoralis és radialis megkozelités
kdzott nem volt érdemleges kilonbség sem a beavatkozas idétartamat, sem a reperfuzidig

eltelt id6t tekintve, ugyanakkor a haldlozas szignifikdns moédon csokkent a TRPCI csoportban.

Szivsebészeti beavatkozas el6tt megkezdett clopidogrel kezelés fokozza a jelentds
vérzés kockazatat és statisztikailag szignifikdns mdédon noveli a postoperativ haldlozast. A
megvaltozott gyodgyszeres eljarasok figyelembe vételének, valamint a sebészi gyakorlat
alkalmazkoddsanak kdszonhetSen a vérzés miatti reoperacié sziikségessége az elmult évek

soran trendszerUen javult.

ADP-specifikus mérémaddszerrel meghatarozott magas trombocita reaktivitas értéke
(HPR) osszefligg a kardiovaszkularis haldlozassal, a nem haldlos kimenetelli myokardialis
infarktussal és a stent tromboézissal PCl-t kovet6en. Annak ellenére, hogy nagy metodikai
kilonbségek figyelhet6k meg a vizsgdlatokban, a kozolt eredmények szignifikans

heterogenitast nem mutattak.
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