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OSSZEFOGLALAS: Az antitrombotikus (thrombocyta-gdtlé — TAG és antikoaguldns) szerek alkalmazdsa nél-
kiilozhetetlen a sziv- és érrendszeri (cardiovascularis-CV) betegségek kezelésében. Az antitrombotikus szerek al-
kalmazdsa azonban noveli a tapcsatornai vérzések kockazatdt. A megelozés sordan a CV és a gasztrointesztindlis
(GI) kockazati tényezoket egyarant figyelembe kell venni és hatékony gyomornydlkahdrtya-védelmet (gasztropro-
tekciot) kell alkalmazni. A gasztroprotekcio alapja a hatékony savszekrécio-gatlas. A protonpumpagdtlo (PPI)
szerek biztositiak a leghatékonyabb gasztroprotekciot. Az antitrombotikus kezelés sordn az esetek egy részében
nem torténik hatékony gasztroprotekcio, amely a PPI elégtelen alkalmazasdaval magyarazhato. A hatékony gaszt-
roprotekciot illetden jelenleg nem dll rendelkezésre naprakész magyar utmutato vagy ajanldas. A kozlemény a leg-
ujabb evidencidk tiikrében, elismert hazai kardiologus és gasztroenterologus szakérték multidiszciplindris kon-
szenzusa alapjan Osszefoglalja az antitrombotikus kezelés sordan alkalmazando gasztroprotekcio legfontosabb
gyakorlati szempontjait.

Kulcsszavak: antitrombotikus kezelés, thrombocyta aggregdciogatlo, antikoaguldns, tapcsatornai vérzés,
gastrointestindlis kockazat, cardiovascularis kockdztat, gasztroprotekcio, protonpumpagdatlo

Herszényi L et al.: GASTROENTEROLOGIST-CARDIOLOGIST EXPERT CONSENSUS ADDRESSING
THE NEED OF EFFECTIVE GASTROPROTECTION DURING ANTITHROMBOTIC THERAPY

SUMMARY: Antithrombotic (antiplatelet and anticoagulant) therapy is essential in the treatment of cardio-

vascular (CV) disorders. However, their use is associated with increased risk of gastrointestinal bleeding. Dur-
ing the effective prevention, both CV and gastrointestinal (Gl) risks should be considered and effective gastro-
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protection should be used. The basis of gastric mucosal defense (gastroprotection) is effective gastric acid inhi-
bition. Proton pump inhibitor (PPI) therapy provides the most effective gastroprotection. During antithrombo-
tic therapy there is an insufficient use of effective gastroprotection, which can be explained by an underuse of
PPIs. There are no up-to-date Hungarian recommendations regarding the effective gastroprotection. This paper
aims to develop statements and guidance devoted to these specific issues through a review of current evidence
by a multidisciplinary group of known experts from the field of cardiology and gastroenterology.

Keywords: antithrombotic therapy, anti-platelet, anticoagulant, gastrointestinal bleeding, gastrointestinal risk,

cardiovascular risk, gastroprotection, proton pump inhibitor
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Bevezetés

Az antitrombotikus kezelés, amely gatolja a thrombus
kialakulasat alapvetd fontossagl a sziv- és érrendszeri
(cardiovasularis — CV) betegségek kezelésében. Az
antitrombotikumok két f6 csoportjat kiilonboztetjiik
meg:

1. thrombocytaaggregacio-gatlo (TAG) szerek (pl.
aszpirin-ASA, clopidogrel, prasugrel, ticagre-
lor)

2. antikoagulans szerek:

a) K-vitamin-antagonistak (pl. warfarin, aceno-
kumarol, parenteralis kismolekulasulyu
heparin, LMWH);

b) Uj tipusu, direkt oralis antikoaguldns szerek
(DOAC) (pl. apixaban, dabigatran, edoxa-
ban, rivaroxaban) (az irodalomban nem K-
vitamin antagonista néven is szerepelnek —
NOAC).!

Az antitrombotikus kezeléseket leggyakrabban a
kialakult CV betegségek masodlagos megel6zése
(TAG gatlok) és pitvarfibrillacio esetén a stroke meg-
elézése (masodlagos profilaxis) céljabol alkalmazzuk.>*

Az antitrombotikus kezelés modozatai

Az antitrombotikus kezelésnek alapvetdéen harom le-
hetséges alkalmazasi stratégidja ismert:

1. Egy TAG szer alkalmazand6: ischaemias sziv-
betegség (ISZB), periférids artérids érbetegség,
stroke vagy szivizominfarktuson atesett betegek
hosszu tava kezelésében;

2. Antikoagulans monoterapia sziikséges pitvar-
fibrillacio esetén;

3. egynél tobb antitrombotikus szer kombinacidja
valhat szlikségessé:
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a) kettds TAG-kezelés (dual-antiplatelet the-
rapy — DAPT): akut szivizominfarktus utan
egy évig, és tervezett percutan coronaria in-
tervencid (PCI) utan 6 honapig,

b) antikoaguléns és egy TAG-szer (kettds ,,me-
chanizmus”, dual-pathway; dual antithrom-
botic therapy — DAT); pitvarfibrillalé beteg
szivizominfarktusa/PCI-je utdn 1-12 honap-
pal,

c¢) antikoagulans és két TAG-szer (harmas kom-
binacio): pitvarfibrillalo beteg akut szivizom-
infarktusa/PCl-je utan 1 honapig.

A TAG kezelés fobb javallatai

TAG kezelés ISZB, coronariabetegségben
Coronariabetegségben a TAG kezelés legfontosabb ja-
vallatait és azok tudomadnyos megalapozottsagat az /.
tablazat foglalja Gssze.

TAG kezelés alsovégtagi periféridas veréérbetegség
esetén

Also végtagi periférias veréérbetegségben a TAG
kezelés javallatait és azok tudomanyos megalapozott-
sagat 0sszefoglald ajanlast a 2. tablazat tartalmazza.

TAG kezelés neurologiai vonatkozdsai
Agyi ischaemiat kovetéen a TAG kezelés stratégia-
jat az 1. abra foglalja 6ssze™*

Kiknek sziikséges a kettos TAG (DAPT) kezelés
és mennyi ideig?

Altalanossagban DAPT kezelés azon betegek esetében
sziikséges, akiknél friss akut coronaria szindroma
(ACS) zajlott le (intervencios kezeléssel vagy anélkiil),
vagy akiknél elektiv percutan coronaria intervencio
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1. tablazat. Thrombocyta aggregacio gatlé (TAG) kezelés javallatai coronariabetegségben

Ajanlas

Osztaly

Evidenciaszint

I. Akut szivizominfarktus (NSTE-ACS vagy STEMI) esetén:

Kontraindikacié hidanyaban minden betegnél ajénlott az aszpirin addsa, 150-300 mg-os kezd6 orélis
tolt6 dézisban (vagy iv. 75-250 mq) és 75-100 mg,/nap hosszt tdvl fenntart6 adagban.

Az aszpirinterdpidn feldl 12 hénap id6tartamig ajanlott eqy P2Y12-gétlo (prasugrel, ticagrelor vagy
clopidogrel) addsa, hacsak nem &Il fenn valamilyen kontraindikcié vagy rendkivil nagy vérzéses
kockazat.

Prasugrel (60 mgq telit6 dézis, 10 mg standard napi adag, amely 5 mg/nap 275 éves vagy <60 kg
betegek esetén) elényben részesitése a ticagrelor (180 mgq telit6 dézis, 90 mg naponta kétszer)
terdpidval szemben megfontolandé a PCl-n &tesd NSTE-ACS-betegek esetén.
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Clopidogrel (300-600 mg telité dézis, 75 mg napi adag) kezelés csupan azon betegek esetén
gjanlott, akiknél a ticagrelor vagy prasugrel nem hozzéférhet6, nem tolerdlhaté vagy kontraindikalt.

A P2Y12-receptor-gdtlokkal torténd rutinszer( el6kezelés nem javasolt olyan betegek esetén,
akiknél a korai invaziv stratégia mellett dontiink, és ismeretlen a coronaria anatémia.

Sztentimplantdcio utdn 3-6 honappal az ischaemids és vérzéses rizikd egyensdlydnak figyelembe-
vételével az aszpirinterapia ledllitdsa megfontolandd.

I3

II. Kronikus coronaria szindroma, tervezett PCl utan:

Napi 75-100 mgq aszpirin javasolt sztentelést kovetden.

Napi 75 mg clopidogrel javasolt aszpirin kiegészitéseként a megfeleld telités (vagyis 600 mg vagy
>5 nap fenntartd dézis) utdn coronariasztentelést kovetGen 6 hénapon at az alkalmazott sztent
tipusatol fuggetlendl, kivéve akkor, ha életveszélyes vérzés kockdzata vagy kialakuldsa miatt
rovidebb idétartam (1-3 hénap) javasolt.

Olyan betegek esetében (PCI utan és pitvarfibrilldcié vagy egyéb OAC indikécié fenndlasakor),

akik jogosultak NOAC-kezelesre, a thrombocitaaggregacié-gatlé kezeléssel kombindltan NOAC
(napi kétszer 5 mg apixaban, napi kétszer 150 mg dabigatran, napi egyszer 60 mg edoxaban vagy
napi egyszer 20 mg rivaroxaban) alkalmazasa javasolt VKA helyett.

III. Kronikus coronaria szindréma, szekunder prevenciés fazis:

Napi 75-100 mgq aszpirin javasolt olyan betegekben, akik kordbban MI-n vagy revaszkularizacion
estek dt.

Napi 75 mg clopidogrel javasolt az aszpirin alternativdjaként aszpirinintolerancia esetén.

Megfontolando az aszpirin kiegészitese eqy mdsodik antitromotikus szerrel a hosszt tava szekunder
prevencid érdekében olyan betegekben, akikben magas az ischaemids események kockdzata,
de nincs nagy verzeses rizikojuk.

lla

IV. Coronaria-betegség primer prevencidja:

Kis-kdzepes kockdzatu egyéneknél vérlemezkegétl kezelés nem javasolt a major vérzéses
események kockdzatanak novekedése miatt.

Cukorbetegség esetén, ha az nagy vagy igen nagy kardiovaszkuldris kockdzattal tarsul, kis dozisu
aszpirinkezelés megfontolhatd, ha nincs kontraindikacio.

I1b

Réviditések: MI = szivizominfarktus, NOAC: Uj(direkt) ordlis antikoagulans, NSTE-ACS = Nem ST elevaciés akut coronaria szindréma, OAC: ordlis antikoagulans, PCl: per-

cutan coronaria intervencio

(PCI) tortént. A javallat fliggvényében az antitromboti-
kus szerek kombinacidja és a DAPT kezelés iddtarta-
ma valtozo, de ne Iépje til akut beteg esetén a 12 hona-

séges. Amennyiben lehetséges, torekedni kell a mono-
terapidra torténd leépitésre.

pot, tervezett PCI esetében a fél évet. Csak az igen
Osszetett, magas ischaemias kockéazatu kardiologiai el-
térések (vagy els® generacidos gyogyszer bevonati
sztenttel ¢élok) esetében indokolhaté a 12 hoénapnal
hosszabb DAPT kezelés. Az egy éves DAPT kezelést
kdvetden minden esetben kardiologiai egyeztetés sziik-
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Kiknek sziikséges a kettds mechanizmusi
(dual-pathway) antitrombotikus kezelés
és mennyi ideig?

Kettds mechanizmusu (dual pathway; dual antithrom-
botic therapy — DAT) kombinaci6 alatt az antikoagu-
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2. tablazat. Thrombocytaaggregacio-gatlo (TAG) kezelés javallatai alsé végtagi periférids veréérbetegségben

Ajanlds

Osztaly Evidenciaszint

Tanetmentes alsé végtagi verdérbetegek esetében thrombocytaaggregdcio-gatlé (TAG) kezelés Il A

rutinszer(i alkalmazasa nem javasolt.

Tinetekkel jaro also végtagi verdérbetegséq? esetén a szivinfarktus, a stroke és a vaszkularis A

haldloz3s rizikéjanak csokkentése érdekében elsdsorban clopidogrel (75 mg/nap) vagy ticagrelol

(2 x90 mg/nap) ajanlott.

Tinetekkel jaro also végtagi ver6érbetegség® esetén a szivinfarktus, a stroke, és a vaszkularis I/a B

haldlozds rizikéjanak csokkentése érdekében ASA addsa megfontolandd a clopidogrel vagy

ticagrelol alternativajaként 75-325 mg-os napi dézisban.

Tiinetekkel jaro also véqgtagi ver6érbetegséq® esetében kisdozist alvadasgatlé terdpia (2 x 2,5 mg I/a B

rivaroxaban/nap) és ASA kezelés (100 mg/nap) egyittes alkalmazdsa megfontolandd

a kardiovaszkularis és alsé végtagi események kockdzatanak csokkentésére, kis vérzéses kockdzat,
valamint szivelégtelenség, cukorbetegség, veseelégtelenség (GFR<60 ml/min) tobbszérds
atherosclerotikus érérintettség (legaldbb két érteriilet) valamelyikének fenndlldsa esetén.

Tartés TAG kezelés ajanlott minden alsé végtagi revaszkularizacion dtesett beteg szémara. I

Infrainguinalis bypass miitétet kovetéen legaldbb egyszeres TAG kezelés ajénlott. I A

Infrainguinalis sztent bedltetést kovetéen megfontolandé legaldabb 1 honapig - gyégyszerkibocsatd I/a
sztent, vagy fedett sztent esetén - legaldbb 3 honapig ASA és clopidogrel kombinacidja.

Hosszu tava ordlis antikoagulans kezelést igényld (pl. pitvarfibrillalé), tinetmentes, vagy sebészeti I/a B

revaszkularizacion dtesett betegek esetében, illetve olyan endovaszkuldris revaszkularizacion
dtesett betegek esetében, akiknél a vérzési rizikd nagy, az ordlis antikoagulans kezelés

monoterdpidban torténd alkalmazasa megfontolanda.

Hosszd tava ordlis antikoaguldns kezelést igényld (pl. pitvarfibrilléld), alsé végtagi endovaszkuldris I1/3 C

revaszkularizacion dtesett betegek esetében, akiknél a vérzési rizik kicsi, az ordlis antikoagulans
kezelés kiegészitése TAG monoterdpidval legaldbb 1 hénapig megfontolando.

Kett6s TAG kezelés vagy kis dozist véralvaddsgatld + ASA kezelés esetén a vérzéses C

szovédmeény megelGzése érdekében protonpumpagatld gyogyszer adésa javasolt.

TAG monoterdpia esetén a vérzéses szovddmény megeldzése érdekében protonpumpagétlo Ila C

gydgyszer addsa megfontolando.

® Tunetekkel jar6 alsé végtagi veréérbetegség: claudicatio, végtagot veszélyeztetd ischaemia, megel6z6 revaszkularizacié vagy amputacio

lans és egy vagy tobb TAG egyidejli alkalmazasat ért-
juk.
Pitvarfibrillaci6 miatt antikoagulans kezelésben
részesiilo beteg kiegészitd TAG kezelést igényelhet pl.
amikor pitvarfibrilldicioban szenvedd betegnél corona-
ria sztent beiiltetésre keriil sor, vagy TAG kezelésben
részesiilo betegnél antikoagulans kezelésre is sziikség
van (pl. pitvarfibrillacio felléptekor).

Friss szivizominfarktuson atesett betegben fellépd
pitvarfibrillacié esetén harmas kombindciora is szik-
ség lehet, amennyiben percutan coronaria intervencio
tortént (egy antikoagulans + két kiilonb6z6 TAG
egylittes adasa). A harmas kombinaci6 idGtartama lehe-
t0ség szerint ne haladja meg az 1 honapot.

A kettés mechanizmust (dual pathway) (antikoagu-
lans + TAG) kombinacié minden esetben csak masod-
lagos megeldzés céljabol indokolt, és meghatarozott ide-
ig tarthat.

Az Eurdpai Kardiologus Tarsasag (European So-
ciety of Cardiology) legijabb ajanlasai értelmében pit-
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varfibrillalo betegnél, Gjonnan bekdvetkez6é coronaria
esemény esetén a harmas kombinacio (egy antikoagu-
lans + két kiilonbozé TAG egyiittes adasa) idGtartamat
1 hét és 1 honap kozotti idétartamban kell meghata-
rozni, a beteg vérzéses és thrombotikus kockazatanak
fiiggvényében, ezt kovetden még 12 honapig kettds
mechanizmusu (dual pathway) kezelés (antikoagulans
+ egy TAG) kombinacié folytatando, amelyet antikoa-
gulans monoterapia kovet. A CV haszon ¢s a GI vérzé-
ses kockazat mérlegelése mellett kell a kezelési séma-
kat alkalmazni és az idétartamot kititralni” (2.
abra).™®

A kettds mechanizmust (dual pathway) (antikoagu-
lans + TAG) (DAT) és kettés TAG (DAPT) kombina-
ci6 szempontjabdl kedvezodtlen betegprofil legfonto-
sabb kockazati tényezdit a 3. tablazat foglalja dssze. A
kedvezotlen betegprofil a GI vérzés szempontjabol is
igen nagy kockazatu csoportot jelent, ezért ebben a
csoportban lehet6ség szerint keriilni kell a kombina-
cios kezelést.
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nem
* National Institute of Healt Stroke Scale kardioembadlias
(NIHSS) 3 pont alatti stlyossagu tinetek stroke vagy TIA
1 . .
ischemias stroke
igen nem
igen enyhe* nem nem nagy igen
stroke? kockazat?
Y
0-90 nap ’
kettds kettds
TAG 1y TAG
1. osztalyd 1. osztalyu
evidencia evidencia
TAG
' monoterapia
> 90 nap
TAG TAG
monoterapia monoterapia
1. osztalyd 1. osztalyd
evidencia evidencia
1. dbra. Thrombocytaaggregacié-gatlo (TAG) kezelés stratégiaja agyi ischaemia utdn
kombinalt antitrombotikus kezelés PCI-t kévetéen
HARMAS KOMBINACIO
1 HET/1 HONAP-ig
(a vérzéses rizikd és a stenttrombosis mérlegelése alapjan)
LA ]+ 60 + X
1 hét'1 honap {
KETTOS KOMBINACIO
1 HET/1 HONAP — 6 HONAP/1 EV
Bl + N veor [A |+ EN
6honap/1ev > {
MONOTERAPIA
6 HONAP/1 EVEN TUL

Il aspirin

- clopidogrel

n oralis anticoagulans

2. abra. A kombindlt antitrombotikus kezelés leépitési stratégidja
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3. tabldzat. A kettds TAG (DAPT) és kettés mechanizmusu
(dual pathway) (antikoagulans + TAG) kombindcids kezelés
szempontjabdl kedvezdtlen betegprofil

- vérhatdan révid élettartam

- ismert malignus betegség

- nem megfelel§ egyittmikodés (compliance, adherencia)
- nem megfelel§ mentdlis &llapot

- végstadiuma vesebetegség

- elérehaladott életkor

- krénikus alkoholizmus

+ anaemia

- kordbban lezajlott jelent6s GI vérzés vagy vérzéses stroke

Aszpirin (ASA) elsédleges (primer) profilaxis

Az ASPREE vizsgélatban, amelyben 19 114 70 év fe-
letti egyént vontak be, randomizaciot kdvetden els6d-
leges CV profilaxis céljabol 9525 egyén 100 mg aszpi-
rin (ASA), 9589 egyén pedig placebokezelésben része-
stilt. A 4,7 éves kovetés soran a CV események aranya
kozott nem volt kiilonbség, de az ASA kezelésben ré-
szesiilé csoportban szignifikdnsan nagyobb volt a je-
lentds felsé GI vérzések aranya.’

Egy metaanalizis, amely 11 randomizalt placebo-
kontrollcsoportos vizsgalatot és 157 248 egyén adatait
dolgozta fel, azt igazolta, hogy a primer CV profilaxis
céljabal alkalmazott ASA nem befolyésolta a barmely
okbdl bekovetkezett mortalitast, nem csokkentette a
CV mortalitast vagy a stroke aranyat, de szignifikansan
megndvelte a jelentés (major) GI vérzések és az int-
racranialis vérzések kockazatat.'

Egy friss amerikai allasfoglalas szerint 40 és 59
éves kor kozott a kis dozisi ASA kezelés elsodleges
profilaxisként csak abban az esetben mérlegelendd, ha
10 éven beliil a varhatéan bekovetkezo CV betegség
kockazata meghaladja a 10%-ot. Hangsulyozand6 azon-
ban, hogy az egyértelml haszon még ebben a nagyobb
CV kockazatt csoportban is csekély.

Az allasfoglalas szerint 60 éves kor feletti elsddle-
ges profilaxisként alkalmazott kis d6zisu ASA kezelés-
nek nincs érdemi haszna, de jelentésen megndveli a GI
vérzéses kockazatot, mig 75 éves kor felett az elsddle-
ges megeldzés céljabol torténd ASA kezelés leallitan-
do."

Fentiek alapjan jelenleg csupan a kovetkez6 esetek-
ben mérlegelhetd primer prevencioként TAG gatld
kezelés:

» Diabetes mellitus és nagy vagy igen nagy CV
kockazat esetén aszpirin alkalmazisa megfon-
tolhato (II/b evidencia szint)

» 70 év alatti, nagy vagy nagyon nagy CV kocka-
zatl és kis vérzéses esélyll személyek szamara
az ASA primer prevencids alkalmazasa egyéni
mérlegelés szerint torténhet (ajanlas erre az
ESC szerint nincs);

138

* TAG kezelés esetén a vérzéses kockazat csok-
kentésére gasztroprotekcio alkalmazasa sziiksé-
ges (IA evidencia szint).

Az antitrombotikus kezelés GI kockazata

Nemzetkozi adatok szerint a gyogyszermellékhatasok
okozta siirgdsségi korhazi felvételek és/vagy korhéazi
halalozas leggyakoribb oka a felsé GI vérzés. Ezért az
NSAID-kezelés mellett elsésorban az antithombotikus
kezelés a felelds.'* "

Az antitrombotikus szerek jelentés mértékben meg-
novelik a felsé GI vérzések kockazatat: a K-vitamin-
antagonistak (kumarin, warfarin) kb. 6tszoros, a nagy
dozist ASA négyszeres, a kis dozisi ASA haromszo-
ros, a clopidogrel kétszeres, a ticlopidin haromszoros
vérzéses kockazatnovekedést jelentenek.'®

A kettés TAG (DAPT) kezelés soran a TAG mono-
terapidhoz képest szignifikansan tovabb fokozodik a
jelentds GI vérzéses szovodmények aranya. A tobb mint
15 000 beteg bevonasaval végzett CHARISMA vizs-
galatban azt talaltak, hogy a kettés TAG (DAPT) (75
mg clopidogrel + 75-100 mg aszpirin) kezelés mellett
a vérzéssel 0sszefiiggd mortalitas tobb mint két és fél-
szeres, a vérzés ¢€s stroke kockazata pedig tobb mint
négyszeres az ASA monoterapidhoz képest.'” '®

Bar az uj, direkt antikoagulans (DOAC) szerek sza-
mos elonyt jelentenek a K-vitamin antagonista szerek-
hez képest és biztonsagosabbak a CV betegségek keze-
1ésében, ezzel a gydgyszercsoporttal kapcsolatban is
szamolni kell a GI vérzéses szovédmények lehetoségé-
vel. A DOAC szerek topicus-helyi antikoagulans és
irritativ, valamint nyalkahartya-gyogyulast gatld hata-
suk réven szintén novelhetik a tapcsatornai vérzes koc-
kazatat.'”** Altalanossagban elmondhatd, hogy a K-
vitamin antagonistakhoz képest a DOAC szereknek
kedvezdbb a mellékhatasprofiljuk, kisebb a barmilyen
tipusu vérzés, beleértve a GI vérzés kockazatat. >

A TAG, a K-vitamin-antagonista és a DOAC keze-
1éssel kapcsolatban a GI vérzés legfontosabb kockaza-
ti tényezdi alapvetéen megegyeznek. Az antitromboti-
kus kezelés soran a GI vérzés kockazatdnak csokken-
tése céljabol a legfontosabb teendok: a rizikotényezok
felmérése és figyelembevétele; nagykockazatl betegek
esetében az antikoagulans kezelés mellett a TAG, a
kortikoszteroid, az NSAID szerek egyiittes adasanak
keriilése; tartds antitrombotikus kezelés elott, fekélyes
kortorténet esetén a Helicobacter pylori (H. pylori)
infekcio eradikacidja és a gyomornyalkahartyavéde-
lem (gasztroprotekcid) kovetkezetes alkalmazasa (4.
tabldazat) >0

Az antitrombotikus kezelés soran alkalmazhato
prediktiv pontrendszerek

A gyakorlat szdmara fontos lenne az antitrombotikus

kezelés optimalis idétartamanak pontos meghataroza-
sa, amellyel 6nmagéaban csokkenteni lehetne a GI vér-
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4. tablazat. Az antitrombotikus kezelés soran
a gasztrointesztindlis (GI) vérzés kockazatanak csokkentése
céljabél legfontosabb teenddink

- 3Gl vérzés kockdzati tényezdinek felmérése és figyelembevétele

- nagy vérzéses kockdzata betegek esetében kerilni kell a TAG, an-
tikoagulans, kortikoszteroid, NSAID szerek kombindcioit, egyittes
addsat

- tartos antitrombotikus kezelés el6tt fekélyes kortorténet esetén
Helicobacter pylori (H. pylori) tesztelés és pozitivitds esetén H. py-
lori eradikdcios kezelés

- PPI-alapt gyomornyélkahdrtya-védelem (gasztroprotekcid) kovet-
kezetes alkalmazasa sziikséges

zéses kockazatot. A GI vérzési kockazatot tovabb csok-
kenthetné az elmult években kidolgozott és a gyakorlat
szamdra javasolt prediktiv pontrendszerek szélesebb
kort alkalmazasa. A legismertebb prediktiv pontrend-
szerek kozé tartozik a Crusade 100 pontos GI vérzési
pontrendszer, amely szerint két vagy tobb egyideji
antitrombotikus szer alkalmazasa esetén a kis kockaza-
tu csoportban a GI vérzés rizikdja kb. 5%, mig a na-
gyon nagy kockdazatu csoportban ez a riziko eléri a
20%-ot.>! Ujabb prediktiv pontrendszer az un.
(ABC),D 7 pontos score-rendszer, amely a 65 év felet-
ti életkort, a fennalld vérszegénységet, a frissen lezaj-
lott jelentds GI vérzést, a régebben lezajlott GI vérzést,
a PPI szedést, az antikoagulans ¢és a kettds TAG keze-
1ést veszi figyelembe. Ez a score-rendszer egyszeriibb-
nek tlinik, mint a Crusade pontrendszer, €és kb. 85%-0s
hatékonysaggal képes eldre jelezni a GI vérzés beko-
vetkeztét.?

Az un. PRECISE-DAPT otpontos score-rendszer
az életkor, a fehérvérsejtszam, a hemoglobinszint, a
kreatinin clearence és a korabban lezajlott GI vérzés
figyelembevételével kis és nagy vérzési kockazati cso-
portokat kiilonit el. A kis GI kockazati csoportban a
CV prevenci6 szempontjabol a kezelési minimum elfo-
gadhatoan alacsony (number needed to treat, NNT =
24), mig a nagy GI kockézati csoportban (>25 pont-
szam esetén) a vérzés nagy valoszinliséggel akar mar
38 beteg kezelése esetén is legalabb egy betegnél be
fog kdvetkezni (number needed to harm, NNH = 38).%

Az utobbi években a vérzéses események objektiv
jellemzésére egy egységes vérzésdefinicidos rendszert
alkottak (Bleeding Academic Research Consortium).
Ot vérzéses kategoriat kiilonitettek el (BARC 1-5 ti-
pus), amelyek a legenyhébb feliiletes borbevérzéstol
(1-es tipus) a halalos kimenetelli vérzésekig terjednek
(5-0s tipus). Emellett a nagy vérzéses kockazat jellem-
zésére (HBR = high bleeding risk) egy 0j klinikai vér-
zéses pontrendszert alkottak, a HBR score-t. A pont-
rendszeren belill major és minor kritériumok talalha-
tok. HBR-r6l akkor beszéliink, ha legalabb egy major
és/vagy két minor kritérium teljesiil.

Antitrombotikus kezelés elkezdése esetén az emli-
tett prediktiv score-rendszerek segitségével megkiilon-
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boztethetd a kis GI kockazati csoport, amelyben mini-
malis GI kockazat mellett csokkenthetd a CV esemé-
nyek aranya, mig a nagy GI kockdazati csoportban a CV
prevenci6 pozitiv hozadéka messze alulmarad a jelen-
t6s GI vérzéses eseményekkel szemben.**>°

A gasztroprotekcio elégtelen alkalmazasa

A nemzetkozi ajanlasok egyértelmtien allast foglalnak
abban, hogy GI kockazat fennallasa esetén hatékony
gasztroprotekciot kell alkalmazni, ez kiilonosen érvé-
nyes kettds TAG (DAPT) kezelés esetén.”*>* A gya-
korlatban azonban ez mégsem valosul meg maradékta-
lanul. Nemzetkozi adatok szerint, a betegek jelentds
hanyada, akar kettds TAG (DAPT) kezelés mellett sem
részesiil gasztroprotekcioban.?-*

A hazai gyogyszerforgalmi adatok is arra utalnak,
hogy elégtelen a gasztroprotekcid alkalmazésa, igen
jelentdés az antitrombotikus szerek és a protonpumpa-
gatlo (PPI) gydgyszerforgalmi adatai kozotti kiilonb-
ség: mig a CV prevencid céljabdl alkalmazott anti-
tromboticus gyogyszerforgalom 2016-hoz képest az
éves 6 millié dobozrol 2022-ben jelentésen, 16 millio
dobozra nétt, addig a PPI gyogyszerforgalom noveke-
dése sokkal kisebb mértékii volt (2016-ban 10,7 millio,
2022-ben 12,6 millié/doboz/év). Lathato, hogy az an-
titromboticus szerek 2022-es évi forgalmi aranya (16
millid6 doboz/év) jelentésen meghaladja a PPI forgal-
mat (12,6 millid doboz/év), amely kozvetett modon
elégtelen gasztroprotekciora utal.

A gasztroprotekcio lehetéségei

A gyomornyalkahartya-védelem (gasztroprotekcid)
alapja a savszekrécido hatékony gatlasa. A hatékony
savszekrécio-gatlas, kiilonosen a PPI kezelés bevezeté-
se forradalmasitotta a felsé tapcsatornai korképek, a
savfiiggd korképek kezelését és a gasztroprotekciot.®

Szamos metaanalizis igazolta, hogy a nem szteroid
gyulladasagld (NSAID) kezelés soran a PPI-k minden
vonatkozéasban hatdsosabb gasztroprotektiv szerek,
mint a H,-receptor antagonistak (H,RA): hatékonyab-
ban megeldzik az endoszkoposan igazolt fekélyek, a
tiineteket okozo fekélyek és a felsé GI szovéddmények
(els6sorban a felsd tapcsatornai vérzés) eléfordula-
sat.*>* Az NSAID-kezeléshez hasonloan, az antitrom-
botikus kezelés soran is szamos metaanalizis megerd-
sitette, hogy a leghatékonyabb gasztroprotekciot a PPI-
szerek biztositjak.*>**

A PPI gasztroprotekcio idotartama

A GI vérzéses kockazattal rendelkezd betegek esetében
a hosszl tavl antitrombotikus kezelés teljes idotartama
alatt biztositani kell a megfeleld dozist PPI védelmet.

Minden PPI egyformdn hatékony a gasztroprotekcio

sordn?
A PPI-szerek hatdsmechanizmusa alapvetéen azonos,
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csupan a farmakokinetika—farmakodinamia terén van-
nak bizonyos kiilonbségek, az eltérések klinikai jelen-
tdsége azonban nem egyértelmii. Barmelyik PPI-szer
klinikailag hatékony gasztroprotekciot biztosit. A
gasztroprotekci6 sordn standard dozist, napi egyszeri
PPI alkalmazasa javasolt. Az irodalomban nincs arra
vonatkozd evidencia, miszerint a nagyobb adag PPI
kezelés tovabb csokkentené a GI karosodas kockazatat.

PPI gasztroprotekcio a gyakorlatban —
kezelési algoritmus

A mindennapi gyakorlatban a TAG, illetve az antikoa-
gulans kezelés sziikségességének felmérése mellett
elengedhetetlen a GI vérzéses kockazati tényezok fel-
mérése. Nemzetkozi ajanlasok értelmében, a TAG és
az antikoagulans monoterapia soran legalabb egy GI
kockazati tényez6 fennalldsa esetén egyarant hatékony,
standard dozisti PPI-alapt gasztroprotekciot kell alkal-
mazni (3-4. dbrdk).”

TAG kezelés sziikségessége

:

Gl kockazat felmérése

.

LEGALABB 1 KOCKAZATI TENYEZO

+ anamnézis: PUD (+ szdvédmeény)*
+ egyideji kettés TAG

+ egyideji KVA vagy DOAC

+ egyidejl NSAID

« egyidejl kortikoszteroid

« sllyos tarsbetegség

+ életkor > B5 év

* H. pylori teszt/eradikacid -

3. abra. Gasztroprotekcié algoritmusa TAG monoterapia soran

Kettés TAG (DAPT), antikoagulans és egy TAG-
szer (kettds ,,mechanizmus”, dual-pathway; dual anti-
thrombotic therapy — DAT), vagy antikoagulans és két
TAG-szer (harmas kombinacio) esetén, akar egyéb GI
kockazati tényez6 hianyaban is, standard dozist PPI-
alapu gasztroprotekciora van sziikség (5. dbra).

A PPI—clopidogrel gyégyszerinterakcio kérdése

A mindennapos gyakorlatban, kiilondsen idds, multi-
morbid, tobb gydgyszert szedd beteg esetében szamol-
ni kell a gydgyszerinterakcid lehetdségével. A legtobb
gyogyszerinterakciot a legrégebbi PPI, az omeprazol
esetében irtak le, mig e téren a pantoprazol rendelkezik
a legkedvezdbb tulajdonsagokkal.***¢ Elsésorban far-

140

Antikoagulans kezelés és sziikségessége
(KVA/DOAC)

:

Gl kockazat felmérése

:

LEGALABB 1 KOCKAZATI TENYEZO

* anamnézis: PUD (+ szdvédmeény)*
« egyidejl kettds TAG

+ egyideji NSAID

+ egyideji kortikoszteroid

+ sllyos tarsbetegség (vese!)

« életkor > 65 év

* H. pylori teszt/eradikacio -

4, dbra. Gasztroprotekcié algoritmusa antikoagulans
monoterdpia soran
(PUD: pepticus fekélybetegség, KVA: K-vitamin-antagonista,
DOAC: Direkt ordlis antikoaguldns, NSAID: nem szteroid gyulladdsgat!o,
PPI: protonpumpagatlo)

makodinamids kisérletes és megfigyeléses vizsgalatok
alapjan meriilt fel a PPI—clopidogrel interakci6 lehetd-
sége, amelynek kovetkeztében csokkenhet a clopidog-
rel thrombocytaaggregaciot gatld hatasa. A prospektiv,
randomizalt klinikai vizsgalatok azonban azt igazoltak,
hogy a clopidogrel és a PPI egyilittes adasa nem noveli
a sziv-ér rendszeri kockazatot."’7

A legmegbizhatobb adatok a COGENT vizsgélat-
bol szarmaznak: a kis d6zisu aszpirint (ASA-t) és clo-
pidogrelt szedd betegek a randomizaciod soran omepra-
zolt vagy placebodt kaptak. A 3761 beteg adatainak érté-

Gastroprotectio - stratégia

KETTOS
TAG

KETTOS
KOMBINACIO

HARMAS
KOMBINACIO

TAG
MONOTERAPIA
> 1 KOCKAZATI
i TENYEZO
ANTIKOAGULANS
MONOTERAPIA

5. dbra. A gasztroprotekcié altalanos stratégidja, algoritmusa
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kelése soran a sziv-ér rendszeri események aranyaban
nem volt kiilonbség az omeprazol-clopidogrel kombi-
naciot (4,9%) és a kizarolag clopidogrelt szedd (5,7%)
betegek kozott.*®

A PRODIGY vizsgalatban kettés TAG (DAPT)
(clopidogrel és ASA) kezelésben részesiil 1970 beteg
koziil 738 beteg (a résztvevok 37,5%-a) PPI kezelés-
ben is részesiilt. Az egy évig tartd kdvetés soran a vizs-
galat elsddleges, Osszetett végpontja terén (barmilyen
okbol bekdvetkezd haldl, myocardialis infarktus, ce-
rebrovascularis esemény) nem volt kiillonbség a PPI
nélkiili és a PPI-vel kezelt csoportok kozott.*

A nagy esetszamu, 17 598 beteget bevonasaval vég-
zett multicentrikus, prospektiv, randomizalt vizsgalat
(COMPASS - Cardiovascular Outcomes for People
Using Anticoagulation Strategy) az eddigi legnagyobb
tanulmany, amely a PPI (40 mg pantoprazol) hosszu
tavu hatékonysaganak és biztonsagossaganak vizsgala-
tat tlizte ki célul. Ez a vizsgalat, amellett, hogy meg-
erdsitette a PPI gasztroprotekcio egyértelmii hatékony-
sagat, a pantoprazol CV biztonsagossagat is egyértel-
miien igazolta.>* !

A részletezett cafolatok ellenére, a farmakodinami-
as kisérletes és megfigyeléses vizsgalatok alapjan fel-
meriilt PPI—clopidogrel interakcio lehetésége miatt, a
nemzetk6zi ajanlasok értelmében clopidogrel kezelés
esetén a gasztroprotekci6 soran a PPI-szerek koziil el-
sOsorban a pantoprazol vagy a rabeprazol valasztando,
amelyek nem, vagy csak a legkisebb mértékben befo-
lyasoljak a gyogyszerinterakciokért felelés CYP2C19
enzimrendszert. Prasugrel és Ticagrelor alkalmazésa ese-

tén ilyen megkotés nincs, barmelyik PPI-szer valaszt-
hato'.Z‘), 52-54

Helicobacter pylori eradikacio
és antitrombotikus kezelés

Jol ismert, hogy a H. pylori fertdzés a pepticus fekély-
betegség (PUD) {6 kockazati tényezdje és az infekcid
eradikacioja csokkenti a fekélyek eléfordulasat, a vér-
zések aranyat. Emiatt szovodmény nélkiili vagy szo-
védményes (vérzés, perforacio) fekélyes anamnézis
esetén, a tervezetten tartds antitrombotikus szedés elott
H. pylori tesztelést javasolt és pozitivitas esetén eradi-
kacios kezelés sziikséges.*> 3¢

Fekélyes kortorténet hidnyaban azonban az anti-
trombotikus szert szedd Osszes beteg esetében a H.
pylori tesztelés és az eradikécids kezelés elvégzése a
gyakorlatban nem kivitelezhetd és nem tekinthetd kolt-
séghatékony stratégianak.” >’

Osszefoglalva, az antitrombotikus szerek nélkiildz-
hetetlenek a CV betegségek kezelésében. Az antitrom-
botikus szerek alkalmazasa azonban noveli a felsé GI
vérzés kockazatat. Ezért a gasztroenterologiai-kardio-
logiai multidiszciplinaris konszenzus Osszefoglalta az
antitrombotikus kezelés racionalizalasanak és a haté-
kony gasztroprotekcid konzekvens alkalmazasanak
alapelveit. A konszenzus legfontosabb gyakorlati meg-
allapitasait az 5. tdblazat foglalja 6ssze. Ezek a megal-
lapitasok a hazorvosi gyakorlat szdmara is fontos tam-
pontot jelenthetnek.

5. tablazat. A gasztroenteroldgiai-kardioldgiai multidiszciplindris konszenzus legfontosabb megdllapitasai

- Az antitrombotikus kezelés racionalizalsara kell torekedni
- Nélkilozhetetlen a konzekvens gasztroprotekcio alkalmazésa

- Elsédleges megeldzés céljabol kerilni kell az aszpirin (ASA) rutinszer( alkalmazdsat

- Kettds TAG, kombindlt kezelések id6tartaméanak szigord betartdséra, a kombindcios kezelések leépitésére kell torekedni

- Az antitrombotikus kezelés sordn fel kell mérni a gasztrointesztindlis vérzés kockdzati tényez6it

- A gasztrointesztindlis vérzés kockdzati tényez6ibdl kialakitott prediktiv pontrendszerek gyakorlati alkalmazasa szikséges

- TAG vagy antikoaguldns monoterdpia esetén egy vagy tobb Gl vérzéses kockdzati tényezd esetén PPI gasztroprotekcid szikséges (1. kezelési

algoritmus)

- Kettds TAG, kombindlt antitrombotikus kezelés esetén (akdr eqyéb Gl vérzéses kockdzati tényezd hidnydban is) PPI gasztroprotekcidra van

sziikség (1. kezelési algoritmus)
- Bdrmelyik PPI-szer klinikailag hatékony gasztroprotekciét biztosit

- Gasztroprotekcid sordn standard dézisd, napi egyszeri PPI alkalmazandd

- Az antitrombotikus kezelés teljes id6tartama alatt biztositani kell a PPI védelmet
+ Clopidogrel kezelés esetén olyan PPI szer vélasztandd, amely nem befolydsolja a gydgyszerinterakciokért felelds CYP2C19 enzimrendszert

(pantoprazol, rabeprazol)

- Prasugrel és Ticagrelor alkalmazésakor bérmelyik PPI-szer valaszthatd

- Szovédmény nélkili vagy szovddmeényes fekélyes anamnézis esetén, tervezetten tartds antitrombotikus szedés el6tt H. pylori tesztelés végzends,

és pozitivitds esetén eradikacios kezelés sziikséges
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