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1. Prolégus:

1.1. Akut koronéria szindroma:

Az akut koronaria szindroma (ACS) a szivkoszoruér-
betegség (CHD) sulyos formaja, amely a 35 év feletti
egyenek haldlozasanak egyharmadaért felels. Ide tartozik
az instabil angina, a nem ST-elevicidval jard
szivizominfarktus (NSTEMI) és az ST-elevacioval jard
szivizominfarktus (STEMI) ), mindegyik kérositja a
szivszOovetet. Az ACS-t els6sorban az érelmeszesedés
okozza, olyan kockazati tényezdkkel, mint a magas
vérnyomas, a magas koleszterinszint, a dohanyzas, az
elhizds, a cukorbetegség ¢s a csaladban el6forduld
szivbetegség. A Kkezelés gydgyszereket (thrombocyta-
aggregacié  gatl6  szerek, véralvadasgatlok, béta-
blokkolok) és eljarasokat (PCI, CABG) foglal magaban. A
PCI egy nem sebészeti megkozelités az obstruktiv CAD
kezelésére, és az Ujabb thrombocyta-aggregaciot gatld
szerek, példaul a prasugrel és a ticagrelor elényben
részesitik a klopidogrél helyett a PCI alatti trombotikus
események csokkentését.

1.2.  Szivizom ischaemia-reperflizios sériilés:

A STEMI, az ACS legstlyosabb formaja, egy jelentds
globalis  egészségugyi  probléma, amelyet az
atheroscleroticus plakk felszakadasabol eredé elhtizodo
szivizom-ischaemia  okoz, amely Vvérrog altali
elzarodashoz vezet. A véraramlas gyors és teljes
helyredllitadsa, jellemzden primer perkutdn koszoruér-
beavatkozassal (pPCI) vagy trombolitikus terapiaval,
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kulcsfontossdgu a  karosodasok minimalizalasa, a
szivmiikddés  megdrzése ¢és a  szivelégtelenség
kockazatanak csokkentése érdekében STEMI esetekben. A
pPCI-t részesitjiik elonyben, ahol elérhetd, bar a reperfizid
reperfuzios séruléshez vezethet, ami megneheziti a
betegek kimenetelét. Ez a sériilés kiillonbozo utakat foglal
magaban, mint példaul a sejt altal kbzvetitett immunitas és
a mikrovaszkularis diszfunkcio, amelyeket olyan tényezok
befolyasolnak, mint a bal kamrai hipertréfia és a
cukorbetegség. Az elorehaladas ellenére a STEMI-
haldlozasi aranyok tovabbra is magasak, ezért tovabbi
kutatasokra van szikség a reperflzios sérilésekkel
kapcsolatos kihivasok kezelésére €s a szivvédd stratégidk
javitasara a betegek jobb kimenetelének érdekében.

1.3. Athrombocyta-aggregécio ellenes terdpia
feloldasa ACS-ben szenvedd betegeknél:

Az ACS és PCIl betegek antitrombotikus terapiaja
hagyomanyosan az ischaemiés események csokkentésére
Osszpontositott, de a kdzelmultban a figyelem az ilyen
terapidval Osszefiiggd vérzés jelentds aggodalmara
terel6dott. Kulcsfontossagu a vérzési kockazat és az
ischaemids kockazatok egyensulya. A kdzelmultban
végzett RCT-k igéretesnek bizonyultak az intenziv
antitrombotikus terdpia terén 1-3 honapig az ACS/PCI
utan, majd ezt koveti a thrombocyta-aggregacio ellenes
terapia deeszkalacioja ennek az egyensulynak a hatékony
kezelése érdekében. A deeszkal&cids stratégidk magukban
foglaljak a kettds trombocita-ellenes terdpia (DAPT)



iddtartaménak leroviditését és a P2Y12 gatlas standard
DAPT utani beallitasat. Ezek a megkozelitések
iranyitottak vagy nem irdnyitottak lehetnek, olyan
lehetdségekkel, mint az aszpirin kontra P2Y12 inhibitor
monoterdpia és olyan eszk6zok, mint a vérlemezke-
funkcié tesztelése vagy a genetikai teszt a teréapia
testreszabasa és az eredmények optimalizalasa érdekében.

2. Ceéelok:

Tanulmanyaink f6 céljai a kdvetkezdk voltak:

* A szivizom-ischaemia-reperflzids sérulések elleni
kardioprotektiv stratégiak azonositasa.

« Ertékelje a DAPT-csokkentési stratégiak hatasat PCI-
ben szenvedd betegeknél.

+ Ertékelie a precizios orvoslasi megkozelitések
hatékonysagat a P2Y12 deeszkalacios stratégiak egyéni
kialakitasaban, mint példaul a PFT iranyitas, a genetikai
tesztelés Utmutatésa és az egységes deeszkalacio a PCI-n
ates6 ACS-betegeknél.

Ez a doktori értekezés harom kilénallé tanulmanybdl all.
Az elsé vizsgalat szakirodalmi attekintésen alapul, a
masodik tanulmany az RCT-k atfogd metaanalizisét
foglalja magéban, a harmadik pedig a klinikai vizsgalatok
atfogo irodalmi attekintése.



3. Hattér:

3.1. Ischaemia-reperfliziés sériilés:

Az infarktus méretét az ischaemia és a reperfiizié egyarant
befolyasolja. Az ischaemia altal kivaltott karosodas a
veraramlas-csokkenés sulyossagaval és id6étartamaval
novekszik, mig a reperflzios sérilés az ischaemias
karosodas mérsekelt szintjén csucsosodik ki. Az ischaemia
sorén az oxigén és a tapanyagok hianya sejtkarosodashoz
és haladlhoz vezethet. A reperfuzid, bar szikséges,
stlyosbithatja a serllést azaltal, hogy reaktiv
oxigénfajtakat general, gyulladasos reakcidkat valt ki, és
aktivdlja a sejthaladl utakat. A teljes szOvetsérilés
ischaemids sérulésre és reperfuzios sériilésre oszlik. Egyes
STEMI-betegeknél a sikeres artéria Gjranyitas ellenére a
»ho-reflow  jelenség”  eléfordulhat a  koszortér
mikrovaszkularis elzarédasa miatt, ami hatastalan
szivizom reperflziéhoz vezethet. Ez 0sszefigg a
kapillarisok  pusztitasdval és az intramyocardialis
vérzéssel, és befolyasolhatja a mar meglévd endotelialis
diszfunkcid vagy genetikai hajlam.

3.2. A DAPT-csokkentési stratégiak hatasanak
értékelése PCl-ben szenvedd betegeknél:

A P2Y12 inhibitorokat az aszpirinnel egyutt altalaban a
PCI-n éatesett ACS-betegek véralvadasi problémainak
csOkkentésére hasznaljak. A legljabb irdnymutatasok a
prasugrelt vagy a ticagrelort részesitik elényben a
klopidogrellel szemben, mivel kivald teljesitményt



nyujtanak az ischaemias események csokkentésében, bar
novelhetik a vérzés kockazatat és a mellékhatasokat,
amelyek potencialisan befolyasoljak az egytittmiikodést. A
betegek gyakran véltanak P2Y12-gatlot az ACS-kezelés
soran, mivel a korai magasabb alvadasi kockéazat
meghaladhatja a vérzés kockazatat, mig a kronikus
fazisban a véralvadési kockéazat csokkenése jelentdsebbé
valik, mint a vérzési kockéazat csokkentése. Az olyan
stratégidk, mint az enyhébb P2Y12-inhibitorra vald
egyseges vagy iranyitott deeszkalacié vagy az aszpirin
korai abbahagyasa az er6s P2Y12-inhibitor monoterapia
javara, megoldhatjak ezt, hozzjarulva a vérzés
elkeriiléséhez ¢és a gazdasagi eldnyokhoz. A deeszkalacid
szdmos ACS-betegben a kezelés soran fellépé magas
vérlemezke-reaktivitast is kezelheti olyan genetikai
tényezOk miatt, mint a CYP2C19 LoF allélok. A PFT vagy
a genetikai tesztelés novelheti a deeszkalacid biztonsagat
azaltal, hogy azonositja a magasabb kockazatl betegeket,
és szelektiven fenntartja szamukra a hatékony P2Y12
gatlast. A kézelmultban végzett kisérletek célja kiillonbozo
eszkalacios séméak tesztelése volt, de gyakran nincs
elegendd erejiilk hatékonysaguk ¢€s biztonsaguk alapos
értekeléséhez. Egy halozati metaanalizis elonyt mutatott az
ischaemids és verzéses esemenyek tekintetében, miutan
egy kevésbé erds P2Y12-gatlora valtott a deeszkalécio
révén, vagy az erds P2Y12-monoterdpia és az aszpirin
adasanak abbahagyasaval kombinalt alkalmazéasa mellett
dontott, amely utobbi a jelentds vérzés kockazatanak
jelentds csokkenését mutatja.



3.3.  Ertékelje a precizios orvoslasi
megkdzelitések hatékonysagat a P2Y12
deeszkalacids stratégiak egyeéni
Kialakitasaban:

A vérlemezkék kulcsfontossagu szerepet jatszanak a
vérzéscsillapitasban, és kiillonb6zo utvonalakon keresztiil
aktivalodnak a sérilt erek vagy szOvetek hatasara,
beleértve a P2Y1 és P2Y 12 receptorokhoz kétddé ADP-
kozvetitett ~ mechanizmusokat. Ez az  aktivalas
intracellularis jelatviteli utakat indit el, ami vérlemezke
alakvéltozashoz, szemcseszekréciéhoz és aggregaciohoz
vezet. A thrombocyta-aktivalas tobb agonistat, példaul
trombint és kollagént foglal magaban, ami a vérlemezke-
aggregacioban és a séruléseket lezard dugo kialakulasaban
tet6zik. A vérlemezke-ellenes terdpia ezt az aktivalast
célozza meg, hogy megakadalyozza a vérrogképzddést,
csokkentve a szivinfarktus és a stroke kockazatat. Mig a
klopidogrél standard P2Y12 receptor antagonista volt, az
Ujabb szerek, mint a prasugrel és a ticagrelor, gyorsabb
hatast és kovetkezetesebb thrombocyta-aggregacio-gatlast
tesznek lehetdévé, ami kivaléan csokkenti a trombdzis
kockazatat ACS-betegeknél. A kezelés hatékonysaganak
és biztonsaganak optimalizalasa érdekében az egyéni
sajatossagokon alapuld, személyre szabott thrombocyta-
aggregacio ellenes terapiat vizsgaljak.

A thrombocyta funkcidteszt (PFT) donté fontossagu a
klopidogrél hatékonysaganak értékeléséhez, kilonds
tekintettel a CYP2C19 aktivitasanak genetikai eltéréseire
és a gyogyszerlebomlasi problémakra, amelyek nem
megfeleld valaszokhoz ¢és  fokozott  véralvadasi
kockazatokhoz vezethetnek. Az ADP-specifikus PFT-k,
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mint példaul a fényatereszté aggregometria (LTA) és a
VerifyNow P2Y12 assay, segitik a vérlemezke-ellenes
hatdsok monitorozasat. A rossz klopidogrélre reagalok
szdmara elony0s lehet az alternativ gydgyszerek, példaul a
az adagolas modositasaval. A klopidogrél metabolizmuséat
befolyasold genetikai polimorfizmusok, kiloéndsen a
CYP2C19 LoF allélek befolydsolhatjadk a verlemezke-
gatlast és a klinikai kimeneteleket, hangsulyozva a
szemelyre  szabott  trombocita-ellenes  stratégiak
fontossagat a betegek szdmara, kilondsen a PCl-n ates6
ACS-ben szenvedOk szamara. A CYP2C19, ABCBI és
PONL1 klopidogrél metabolizmusat befolyasolé genetikai
polimorfizmusokat ~ tanulméanyoztdk, de  klinikai
jelentéségik tovabbra sem tisztazott. Az iranymutatasok
eltérnek a CYP2C19 LoF allélvizsgalat jelentdségérdl a
klopidogrél kezelésben részesiilé PCI-s betegeknél. Ebben
az attekintésben az egységes, irényitatlan P2Y12
deeszkalacios stratégidk kovetkezetesen csokkentik a
vérzést a hatékonysdg veszélyeztetése nélkil, mig a
genetikai teszteléssel vezérelt és a PFT-vezérelt
deeszkalacio nem mutat killonbséget a vérzésben vagy az
ischaemias eseményekben a standard terapiahoz képest.

4. Modszerek:

4.1. A DAPT-csokkentési stratégiak hatasanak
értékelése PCl-ben szenvedd betegeknél:

Ezt a szisztematikus attekintést a PubMed (MEDLINE), az
EMBASE és a Cochrane Library kulcsszéalapl
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keresésevel vegezték 2007 januarja és 2021 oktobere
kozott, nyelvi korlatozds nélkil. Az Attekintes olyan
tanulmanyokat tartalmazott, amelyek a PCI utani ACS-
betegeknel alkalmazott deeszkalacios  stratégidkat
vizsgaltdk,  0Osszehasonlitva a P2Y12 inhibitor
monoterdpidt vagy a deeszkalaciot a framework
clopidogrel-lel és a DAPT-vel, amelyek megfeleltek
bizonyos alkalmassagi kritériumoknak, és teljes szoveges
szlirésen estek at a PICOS-ban véazolt alkalmassagi
kritériumok alapjan. . Az értékelt eredmények kozott
szerepelt a sulyos karos kardiovaszkularis esemeények
(MACE), a sulyos vérzés és az 0sszes okbol bekovetkezd
mortalitds. Az attekintés halozati metaanalizist hasznalt
véletlenszerti hatdsok modellel, értékelve a torzitast, a
publikacios torzitast, a konzisztenciat és a heterogenitast.
A feltar6 elemzéseket a deeszkalacios stratégia, a
populécio, a vizsgalat mérete és a nyomon kovetés alapjan
végeztik, a szamitdsokat R statisztikai szoftverrel
végeztik.

4.2.  Ertékelje a precizi6s orvoslasi
megkdzelitések hatékonysagat a P2Y12
deeszkalacios stratégiak eqyéni
Kialakitasaban:

Egy szakirodalmi attekintés szamitdgépes keresést végzett
a PubMedben, az EMBASE-ben és a Cochrane Library-
ben 2023 januarjaig, olyan kulcsszavak hasznalataval,
mint a trombocita-ellenes terapia, az
eszkalaciocsokkentés, az ACS, a PFT, a genetikai tesztelés
és az egyéni terdpia. A felllvizsgalat a P2Y12
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deeszkalacios  megkodzelitést  alkalmaz6  RCT-kre
Osszpontositott, beleértve a PFT-t és a genetikai tesztelési
Utmutatast, valamint a PCI utani ACS-betegek egységes
tanulmanyokat is bevontak. Az adatok kinyerése lehet6vé
tette a kiilonb6z6 thrombocyta-aggregacid-kombinéaciok
tobbszoros kezelésének elemzését, véletlenszerli hatasu
modell segitségével a heterogenitas értékelésére és a
kezelések rangsorolasara a P-pontszdm mddszer alapjan.

5. Eredmények:

5.1. A DAPT-csOkkentési stratégiak hatdsanak
értékelése PCl-ben szenvedd betegeknél:

Tiz vizsgalatot vontak be az elemzésbe, amelyek 42 511
beteget vontak be, akik megfeleltek a felvételi
kritériumoknak. Ezek kozll a betegek kozil 6359-en
P2Y12-inhibitor de-eszkalacids stratégiat alkalmaztak, és
13062-en részesiiltek erds P2Y12-gatldé monoterdpidban.
A kontrollcsoport 18 540 betegbdl allt, akik erés P2Y12
inhibitor alapd DAPT-t kaptak, mig 946 beteg klopidogrél
és aszpirin kombinaciot kapott. A P2Y12 inhibitor
deeszkalacios strategidjat egy vizsgalatban a PFT,
kettében a genetikai vizsgalat vezérelte, négy vizsgalatban
pedig nem iranyitott (egyenletes).
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Az elfogultsagi  kockédzatot minden vizsgalatban
értékelték, minimalis kockazatot tarva fel az elfogultsag

Ve

Random sequence generation (selection hias) _:I

Allocation concealment (selection bias) _:I

Blinding of patticipants and personnel (performance hias) _
Blinding of outcome assessment (detection bias) _
Incomplete outcome data (attrition bias) _

Selective reporting (reporting bias) _

otner vias I

0% 25% 0% TA%  100%

.Low risk of hias I:‘Unclearriskofbias .Highrisk of hias |

Abra 1: Elfogultsag értékelése: a Cochrane torzitasértékeld eszkozzel
végzett kisérletek torzitasértékelésének dsszesitett eredményei.

A kozvetlen 0Osszehasonlitassal kapott eredmények
0sszhangban voltak a kozvetett ©sszehasonlitassal
szamitottakkal.

Egy er6s DAPT-hez képest mind a P2Y12-inhibitor de-
eszkalécioja, mind a P2Y12-gatlé6 monoterapia jelentdsen
csokkentette az ischaemias események kockazatat. A
P2Y12 inhibitor deeszkalacidja 24%-kal, a P2Y12
inhibitor monoterapia pedig 14%-0s kockazatcsokkenést
eredményezett 0,76 (CI: 0,62-0,94) és 0,86 (CI: 0,75-0,99)
RR eértékkel. p-értékek 0,05 alattiak. A fobb vérzések
aranya hasonld volt a P2Y12 géatld deeszkalacidja és a
kontrollcsoport kozott, a vizsgélatok kozott nem volt
szignifikans kilonbség. Ezzel szemben a P2Y12 inhibitor
monoterapia 35%-0s csokkenést eredményezett [RR: 0,65
(0,46, 0,91), p < 0,05 12 = 0%]. A kuldonbségek
kifejezettebbek voltak az 0©sszes vérzéses eseményt
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figyelembe véve, kulondsen a kisebb vérzéseket, ahol
mind a P2Y12 inhibitor deeszkal&cidja, mind a P2Y12
inhibitor monoterapia 36-42%-0s csokkenest
eredményezett (Abra 2).

Treatment Medications vs. Potent P2Y12 RR 95%-Cl Treatment Medications vs. Potent P2Y12
P2Y12-De —a— 0.76 [0.62;0.94]  P2Y12-Mo ——
P2Y12-Mo — 0.86 [0.75;0.99]  Clopidogrel ———=———
Potent ® 1.00 P2Y12-De ——
Clopidogrel 1.11 [0.59; 2.11] Potent L4
1 T 1
05 1 2 0.5 1 2
MACE Major bleeding
Treatment Medications vs. PotentP2Y12 RR  95%-Cl Treatment Medications vs. Potent P2Y12
Clopidogrel ——=—— 0.36 [0.17;0.79] Clopidogrel
P2Y12-Mo —— 0.60 [0.42;0.85] P2Y12-De =
P2Y12-De s 062 [049,078]  P2Y12-Mo E 2
Potent ; ' | | 1.00 Potent
02 05 1 2 5 01 051 2 10
All bleeding Minor bleeding

Abra 2: A kiillonboz6 csokkentési stratégiak alkalmazasanak klinikai
eredményei.

A kiilonbozé deeszkalacios stratégiak értékelése soran
hasonlo kockazatcsokkentési hajlanddsag volt
nyilvanvald. Mindazonaltal figyelemre mélto, hogy ezen
esetek egyike sem ért el statisztikailag szignifikans
asszocidcios szintet. A legjelentdsebb csokkenés az
egyenletes deeszkalacional volt megfigyelhetd, majd a
tobbi stratégia kdvetkezett. A PFT-vezérelt deeszkalacio
esetén azonban nem figyeltek meg szignifikans csékkenest
a vérzéses végpontokban (Abra 3).
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RR  95%-Cl
0.65 [0.46; 0.91]
0.66 [0.26; 1.64]
0.84 [0.57;1.22]
1.00

RR  95%-Cl
0.12 [0.02; 0.61]
0.58 [0.45; 0.74]
0.64 [0.43; 0.96]
1.00



Treatment Medications vs. Potent P2Y12 RR

95%-Cl  Treatment Medications vs. Potent P2Y12

Uniform — 0.76 [0.57,1.01] P2Y12-Mo - B
PFT —_— 0.76 [0.48;1.20]  Uniform —a—
Genetic ——— 0.77 [0.50;1.18]  Clopidogrel
P2Y12-Mo —- 0.86 [0.75,0.99] PFT —_— =
Potent ° 1.00 Potent )
Clopidogrel i | 1.12 [0.54;2.35] Genetic
05 1 2 05 1 2
MACE ’ Major bleeding |
Treatment Medications vs. Potent P2Y12 RR 95%-Cl Treatment Medications vs. Potent P2Y12
Clopidogrel 0.46 [0.24,0.88] Clopidogrel
Uniform —_— 0.48 [0.38;0.60] Uniform =
P2Y12-Mo : 3 0.58 [0.49;0.69] P2Y12-Mo
Genetic —- 0.78 [0.62;0.97] Genetic |
PFT 0.83 [0.66;1.06] PFT
Potent 1.00 Potent
05 1 2 0.1 051 2 10
All bleeding Minor bleeding

Abra 3: A csokkentési stratégiak klinikai eredményei, kulén
figyelembe véve a deeszkalAcios stratégiakat.

A kombinalt végponton beliili specifikus elemek kedvezd
mintazatot mutattak, jelezve az ischaemias események
kockazatanak csokkenését deeszkalacios stratégiakkal,
Kivéve az MI-t, a stent trombozist és a stroke-ot. A P2Y12
gatl6  monoterapia esetén ezeknek a  konkrét
kimeneteleknek a kockazata megnovekedett.
Mindazonaltal 1ényeges megjegyezni, hogy ezen eltérések
egyike sem érte el a statisztikai szignifikanciat (Abra 4).
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Ischemic endpoints (random effects model)
MACE

P2Y12-De —il—

P2Y12-Mo ——
Mortality
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Myocardial infarction

P2Y12-De —.—

P2Y12-Mo —i—
Stent thrombosis

P2Y12-De =
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P2Y12-Mo . i . e . E——

azs Q35 as0 azi 10 144
Risk Ratic

Abra 4: Ischaemias végpontok halézati elemzésének eredményei.

A MACE Kkezelési rangsordban a P2Y12 gétld
deeszkalacioja kapta a legmagasabb helyezést (0,92), ezt
kovette a P2Y12 inhibitor monoterapia (0,62), a
legalacsonyabbat pedig a klopidogrél és az erés P2Y12
inhibitor alapid DAPT (0,24 és 0,22) kapta. ). A sulyos
vérzések tekintetében a P2Y12 inhibitor monoterapia
(0,78) magasabb besorolast kapott, mint a klopidogrél
(0,67), a P2Y12 inhibitor de-eszkalacio (0,42) és az erds
P2Y12 inhibitor alapu DAPT (0,12).

5.2.  Ertékelje a precizi6s orvoslasi
megkdzelitések hatékonysagat a P2Y12
deeszkalacids stratégiak egyeéni
Kialakitasaban:
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Ebben a vizsgéalatban 5302 PCI-n atesett ACS-beteget
véletlenszerlien besoroltak az aszpirint és klopidogrelt
tartalmazo standard DAPT-re, vagy egy genotipus-
vezérelt megkdzelitésre, ahol a CYP2C19 genotipizalas
hatarozta meg a P2Y 12 inhibitor kivalasztasat. A vizsgalat
eredményei azt mutattak, hogy a genotipus-vezérelt terapia
ugyanolyan hatékony volt, mint a standard DAPT az
elsddleges végpont tekintetében, amely magaban foglalta
a kardiovaszkularis halélozast, MI-t, stroke-ot, stent
trombozist vagy sulyos vérzést a 12 honaposnal (4,0% vs.
5,9). %, HR: 0,66, [95% CI: 0,43-1,02], p = 0,06). Mig a
MACE aranya ¢és a nettdo klinikai elény is pozitiv
tendenciat mutatott ebben a vizsgalatban, a jelentésebb
vérzéses esemenyek varhatd csokkenése nem volt
szignifikans a vizsgalat eredményeiben (Abra 5).

A tanulmany eredményei azt mutattdk, hogy a PFT-
vezérelt deeszkalacié ugyanolyan hatékony volt, mint a
standard DAPT az Osszetett végpont tekintetében, amely
magaban foglalta a halalt, a MI-t, a stroke-ot és a vérzést
az egyeves hatarnal (7% vs. 9%, p = 0,0004). a nem
alsobbrendiiség esetében HR: 0,81, [95% CI: 0,62-1,06],
p-superioritas = 0,12). A genetikai teszteléshez hasonldan
pozitiv tendencidk mutatkoztak a MACE és a nett6 klinikai
események aranyaban. Ezenkivil figyelemre mélto, 15%-
0s csOkkenést figyeltek meg a sulyos vérzések
kockazataban. Fontos azonban megjegyezni, hogy ezen
megfigyelések egyike sem érte el a statisztikai
szignifikancia szintjét (Abra 5).
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A Genetic c Major Bleeding

Treatment  De-escalation vs. Potent RR 95%-Cl

Unifarm Q.68 [0.39; 1.17]
PFT 0.85 [0.41; 1.75]
Potent 1.00
Uniform Genetic 1.07 [0.59; 1.85]
r

PFT 05 1 2
D Net Clinical Benefit (NACE)

Treatment  De-escalation vs. Potent RR 95%-Cl

Uniform = 0.73 [0.57; 093]
PFT —a 0.78 [0.55, 1.14]
Genetic 0.88 [0.64; 1.22]
Potent 1.00

Potent 075 1 15

B Major Adverse Cardiovascular Events E Major and Minor Bleeding

Treatment  De-escalation vs. Potent RR 95%-Cl Treatment De-escalation vs. Potent RR 85%-Cl

Unifarm L ] 0.76 [0.57:1.01]  Uniform = 0.48 [0.38; 0.60]
FFT L] — 0.76 [0.48; 1.20] Genetic : | 0.78 [0.62; 0.97]
Genetic = 0.77 [0.50; 1.18] PFT [ 0.83 [0.66; 1.06]
Potent 1.00 Potent 1.00

1

0.5 1 2 0.5 1 2

Abra 5: A P2Y12 deeszkalacidjanak randomizalt kisérleteinek NMA
eredményei.

A kiilonb6z6 deeszkalacidos modszerek koziil az egyenletes
deeszkaldcio mutatta a legjelentdsebb vérzéscsokkenést. A
genetikai teszteken alapulo deeszkalécié szorosan kovette
a hatékonysagot, mig a PFT hasznalata a deeszkalacio
irdnyitasara nem eredményezett figyelemre méltd
csOkkenést a vérzésben (5. abra). Ezek a csokkenési
minték statisztikailag szignifikansnak bizonyultak minden
verzeses és kisebb vérzéses esetben. Ha azonban jelent6s
vérzésrol volt sz0, az egyéni deeszkalacids stratégidk vagy
a deeszkalacios Kkiserletek &ltalanos ertékelése sem
mutatott jelentds csokkenést (Abra 6).
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Panel A Major Adverse Cardiovascular Events
Experimental Control
Study Events Total Events Total Risk Ratio
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Abra 6: ErdSparcellak, amelyek a P2Y 12 deeszkalacios stratégidinak
klinikai végpontjait abrazoljak.
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Annak ellenére, hogy a vérzesi kockazat csokkentesevel
kapcsolatos eredmenyek elmaradtak a deeszkalacios
modszerekre varttol, varatlan pozitiv eredmény sziiletett.
Az ischaemias kockézat potencidlis novekedésének
elfogadasanak vart kompromisszumaval ellentétben a
P2Y12 géatlok alkalmazéasénak csokkentésére iranyulo
mindharom stratégia hasonléan alacsonyabb ischaemias
eseményeket eredményezett (Abra 7).

0.8

0.7
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0.82
0.64
0.42
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0.55
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0.03

P-score
for
Net Clinical Benefit
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Abra 7: A P2Y12 deeszkalécids stratégiak kezelési rangsora.

6. Megbeszélés:

6.1. Az ischaemia-reperflizios sérilés

csokkentése:
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A Kklinikai vizsgalatok vegyes eredményeket mutattak az
adenozinnal kapcsolatban, és egyesek nem mutattak
jelentds javulast az infarktus méretében vagy az MVO-
ban. Ami a nitrogén-monoxid donorokat illeti, mas klinikai
vizsgalatok, beleértve a NIAMI-, REOPEN-AMI- és
REFLO-STEMI-vizsgalatokat, nem mutattak ki jelentds
elonyt az infarktus méretének vagy MVO-janak
csokkentésében STEMI-ben szenvedd betegeknél. Ezek az
eredmények arra utalnak, hogy az intrakoronaris adenozin
és a nitrit vagy nitroprusszid alkalmazasa nem biztos, hogy
a pPCI rutinkezelése a reperfuzios sériilés megeldzésében,
valamint a szivizom megmentésében és az MVO-ban a
pPCI soran.

A METOCARD-CNIC vizsgélat azt talalta, hogy a
reperfiizidt megel6z6 intravénas metoprolol infGzio
csokkentette a szivinfarktus méretét 1 héttel az eliilsé
STEMI utdn. A nagyobb EARLY-BAMI vizsgalat
azonban nem bizonyitotta a metoprolol infarktus-
korlatoz6 hatasat. A metoprolol adagolasanak iddbeli
eltérései magyarazatot adhatnak ezekre a kilénbségekre.
A jelenlegi iranyelvek intravénds béta-blokkoldkat,
lehetéleg metoprololt ajanlanak a pPCI-n atesé STEMI-
ben szenvedd betegeknél.

Nagy randomizalt vizsgalatok, a TRITON-TIMI 38 és a
PLATO kimutattak, hogy a harmadik generacios P2Y12
receptor gatlok, mint a ticagrelor vagy prasugrel,
hatekonyabban csokkentik az ischaemids eseményeket,
mint a klopidogrél. A REDUCE-MVI vizsgalat hasonld
hatasokat mutatott ki a koszoruér mikrovaszkularis
diszfunkciéra és myocardialis sériilés a ticagrelor és a
prasugrel fenntartd terapia kozott a pPCI-t kovetden
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STEMI-ben. Az ISAR REACT-5 vizsgélat feltarta, hogy a
prasugrel a ticagrelorhoz képest csokkentette az
ischaemids kockazatot anélkul, hogy noévelte volna a
verzes kockézatat a pPCl-n atesett STEMI-betegeknél, ami
azt mutatja, hogy a prasugrel felilmulja a ticagrelort.

Egy randomizalt, placebo-kontrollos vizsgalat kimutatta,
hogy azoknal a STEMI-ben szenved6 betegeknél, akiknél
a pPCI soran no-reflow jelenség alakult ki, a tirofiban
intracorondris alkalmazasa jelent6sen javitotta a TIMI
aramlési fokozatéat, és alacsonyabb korhazi MACE-aranyt
eredményezett. Az INFUSE-AMI vizsgalat kimutatta,
hogy a pPCl-n atesett, nagy eliilsé STEMI-ben szenvedd
betegeknél a CMR-rel mért infarktus mérete
szignifikansan csokkent az abciximab bolus infarctus
helyén torténd intracoronarias beadasat kvetd 30. napon.
A jelenlegi iranyelvek szerint a GP llb/llla receptor
antagonistak alkalmazasat meg kell fontolni, ha a pPCI
soran nincs visszafolyds vagy trombozisos szovédmeény
mutatkozik.

6.2. A DAPT-csOkkentési stratégiak hatasanak
értékelése PCl-ben szenvedd betegeknél:

Ebben a halézati metaanalizisben két DAPT de-
eszkalacios megkdozelités eredményezett jobb ischaemias
eredményeket: attérés egy kevésbé erds P2Y 12 inhibitorra,
és erds P2Y12 monoterapia alkalmazasa az aszpirin
kezelés abbahagyasaval. Mindkét stratégia csokkentette a
verzés kockazatat, a P2Y12 monoterapia szignifikansan
csokkentette a sulyos vérzést anélkil, hogy az ischaemias
eseményeket fokozta volna. Ezek az eredmenyek arra
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utalnak, hogy ezen stratégiak rutinszer(i alkalmazésa az
ACS-betegek PCI korai szakaszéban, a 48 6ratdl 3 honapig
tartd vizsgalati protokollok szerint, javithatja az
ischaemias és véerzeses kimeneteleket.

A P2Y12 inhibitor monoterapia  szignifikansan
csOkkentette a jelentdsebb vérzéseket és a nemkivanatos
eseményeket, mig a P2Y12 inhibitor deeszkalacios
stratégiai hatékonyabbak voltak az ischaemias események
halmozott csokkentésében. Az enyhe vérzés kockazata
szignifikansan csokkent a deeszkalacios
megkdzelitésekkel, az egyenletes deeszkalacid kilénosen
hatékonyan csokkenti a vérzéses eseményeket. A
thrombocyta-funkcidval és genetikai vizsgalattal végzett
iranyitott eszkalacidcsokkentés a vérzes kevéshé kifejezett
csOkkenését mutatta. Osszességében a deeszkalacios
stratégiak hatékonyabbak voltak az ischaemiés kockazat
csokkentésében, mig a P2Y12 inhibitor monoterapia
biztonsdgosabb lehetdségként jelent meg a vérzés
csokkentésében  ACS-betegeknél.  Nevezetesen, a
ticagrelor ~ monoterapiaban  torténé  alkalmazasa
alacsonyabb  ischaemias kockazatot jelenthet a
klopidogrélhez képest. A klopidogrél, prasugrel és
ticagrelor  farmakodinamikai és  farmakokinetikai
kilonbsegei ravilagitanak egyedi hatdsmechanizmusukra:
a ticagrelor reverzibilis gatlast biztosit anélkil, hogy
metabolikus aktivalast igényelne, gyorsabb megjelenést,
nagyobb  hatdst és  kovetkezetesebb valaszt a
klopidogrelhez es prasugrelhez képest.

A klopidogrél korlatja a thrombocyta-funkcié gatlasaban
mutatkoz6 jelentds valtozékonysdgaban rejlik, ami
kilonosen kockazatos a magas kockazatu betegek szamara
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a gyenge metabolizal6 CYP2C19 allélokhoz, példaul *2-
hez és *3-hoz kapcsol6dd magas verlemezke-reaktivitas
(HPR) miatt. A  genetikai tényezék ¢és a
gyogyszerkolcsonhatasok  hozzajarulnak  ehhez  a
valtozékonysaghoz, mivel az egyének 15-40%-a
tekinthetd "nem reagalonak" vagy "clopidogrel-
rezisztensnek”, ami d&sszefliggésben all a sziv- és
érrendszeri  kockéazatok novekedésével és a stent-
trombodzissal. A kezelés intenzitasat csokkentd stratégiak
eléonyoket mutattak a MACE és a vérzés csokkentesében,
Osszehasonlitva az er6s P2Y12-alapd DAPT-vel. Mig
mind a P2Y12 inhibitor monoterdpia, mind a
deeszkalacios stratégiak hasonléan csokkentették a vérzési
arényt, a genetikai tesztelés és a PFT-vezérelt deeszkaléacio
valamivel kevésbé volt hatékony, ami arra utal, hogy a
P2Y12 inhibitor monoterapia vagy az iranyitatlan
deeszkalacio elénydsebb lehet a vérzés kockéazatanak
minimalizalasa érdekében. Az ischaemias események
tekintetében a deeszkalacios stratégiak a csokkenés
iranydba mutattak, bar kozvetett 0Osszehasonlitasban
statisztikailag nem szignifikansak.

Key clinical trials have demonstrated the superiority of
prasugrel and ticagrelor over clopidogrel in ACS, showing
reduced recurrent ischemic events but a slight increase in
bleeding risk. Recent focus has shifted towards strategies to
minimize bleeding in ACS, with this meta-analysis standing out
for its exclusive inclusion of RCTs for reliability and its
coverage of de-escalation from various potent P2Y12 inhibitors
to clopidogrel. Studies on guided de-escalation have shown
improved efficacy while maintaining safety, aligning with the
findings of reduced bleeding and ischemic events. This analysis
also considers aspirin monotherapy trials and evaluates different
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abatement strategies, including P2Y12 inhibitor monotherapy
and de-escalation. Previous research supports the effectiveness
of P2Y12 inhibitor de-escalation in balancing ischemic risk and
bleeding in ACS patients, a trend observed in this analysis
alongside a reduction in bleeding with P2Y12 inhibitor
monotherapy, aligning with recent meta-analyses.

6.3.  Ertékelje a precizi6s orvoslasi
megkozelitések hatékonysagat a P2Y12
deeszkalacids stratégiak egyeéni
Kialakitasaban:

Ez az Aattekintés megallapitotta, hogy az egységes,
iranyitatlan P2Y12 deeszkalacios stratégiak
kovetkezetesen csokkentették a vérzéses esemenyeket a
hatékonysdg veszélyeztetése nélkil, mig a genetikai
tesztelessel vezérelt és a PFT-vezérelt deeszkalacié nem
mutatott szignifikans kiilonbséget a vérzésben vagy az
ischaemids eseményekben a standard kezeléshez képest.
Kuno et al. atfogdé NMA-t végzett, amelyben elemezte a
kiilonb6z6 DAPT-megkozelitéseket, beleértve az aszpirint
klopidogrellel, prasugrelrel és ticagrelor kombinaciokkal,
valamint az eszkalacids stratégiakat. A 19 RCT-t és 69 746
beteget bevond vizsgalatuk feltarta, hogy a nem iranyitott
eszkalacio csokkenti a MACE kockazatat. Elemzésiink
nem mutatott ki szignifikdns kulonbséget a MACE
kockazataban az iranyitott és a nem iranyitott stratégiak
kozott, minden tanulmany kovetkezetesen csokkent
MACE-aranyt mutatott, elsdsorban a nem iranyitott de-
eszkalacios vizsgalatokban tapasztalt nagyobb betegszam
miatt. Az ischaemids eseményekre vonatkozé adatok a
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deeszkalacios stratégiakat részesitették elonyben, mig a
vérzések aranya valtozott, jelentdsen eltérve Kuno és
munkatarsai vizsgalatainak csoportositasatol, mint peldaul
a TROPICAL-ACS és a POPULAR-GENETIC, ahol az
utobbi fokozott sulyos vérzést mutatott annak ellenére,
hogy az &ltalanos vérzés csokkent. genetikai tesztelésen
alapulé deeszkalacio.

A Kisérletek az 0Osszetett végpontokon alapulé non-
inferioritasra irdnyultak, és a nettd klinikai elényben
jelentés javulast tapasztaltak a deeszkalacios stratégiak
soran, kilonosen a vérzéses események csokkentésében.
Az irényitott deeszkalaci6 a prasugrel magasabb
hasznalatdhoz vezetett, ami potencialisan magyardzza a
vérzési arany kevésbé jelentdés csokkenését. A nem
irdnyitott eszkalacio csokkentette a leghatékonyabban a
vérzést, mikdzben megdrizte a hatékonysagot, de nagyobb
kockazatot jelenthet az ischaemids eseményekre. A
kockézatcsokkentés mechanikus magyarazata tovabbra is
tisztazatlan, a betegek jobb adherencigjara és
toleralhatoségara vonatkozé spekulaciok. Genetikai tesztet
és PFT-t hasznéltak a vérzés kockézatanak felmérésére, de
mas tényezok is befolyasolhatjak a vérzéses eseményeket.
A vizsgalatok soran a genetikai és thrombocytafunkcios
tesztek alapjan valasztott kezelési mddok, amelyek
jelentds része clopidogrelt kapott, befolyasolhatta a vérzés
kimenetelét. Az egységes deeszkalacios vizsgalatok a
MACE ¢és a NACE el6nyeit mutattak ki, a jelentds
vérzések  jelentés  csokkenése  nélkiil, amelyet
potencialisan befolyasolhat a prasugrel hosszan tartd
hasznalata. A PFT altal vezérelt deeszkalacio tendenciat
mutatott a sulyos vérzés csokkentésében, ami arra utal,
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hogy a PFT pontosabb kockazati eldrejelzést kinalhat,
mint a genetikai tesztelés.

7. Ujszeri megallapitasok:

A kordbban emlitett tanulmanyok eredmeényei alapjan a
legfontosabb 1Ujszeri eredmények a kovetkezOkben
foglalhatok 6ssze:

e Attekintésiink szerint;

» A Dbéta-blokkolok, a thrombocyta-
aggregacio gatlé terapia és a glikoprotein
Ib/1lla inhibitorok javulast mutatnak a
szivizom ischaemia-reperflzios
karosodasaban.
e Metaanalizisunk szerint:

» A thrombocyta-aggregacio elleni terapia
deeszkalacidja csokkentheti a veérzés
kockézatat anélkil, hogy veszélyeztetné a
MACE kockazatat, amely lényegesen
alacsonyabb.

» AP2Y12 inhibitor monoterapia és a P2Y12
gatlo de-eszkalacidja olyan kulonbsegeket
mutat, amelyek befolyasolhatjak klinikai
alkalmazasukat.

» Az iranyitott deeszkalacioval végzett
kisérletek kevésbé kifejezett eldnyoket
mutattak.
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Attekintésiink szerint;

» Az egységes, irdnyitatlan eszkalacio

alkalmazasa a leghatékonyabb stratégia a
vérzéses események csokkentésében a
hatékonysag megbrzése mellett.

Az egyenletes, iranyitatlan deeszkalacio az
ischaemias események fokozott
kockazatdval ~ jarhat, ami  sulyos
szOvodményekhez vezethet, és végzetes is
lehet.

Fontos figyelembe venni az egyeéni
betegtényezoket, mint példaul a vérzés
kockéazatat, a thromboembolias kockazatot
¢s a beteg kisérObetegségeit, hogy
kivalassza az optimalis megkozelitést a
DAPT-csokkentéshez.

28



8. Szcientometria:
Tudomanyos kozlemények:

e Osszesen: 11
e Angol nyelvii dolgozatok: 11

Impact tényezo6 (2024. januar 18-ig az MTMT?2
alapjan):

e FElso szerz6: 9.2
o (sszesitett: 36.672

Idézetek (2024. januar 18-ig az MTMT?2 alapjan):

e Fuggetlen: 11
e Osszesitett: 14
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9. Kbészonetnyilvanitas:

Szeretnék koszonetet mondani  mindazoknak, akik
valamilyen modon hozzajarultak a disszertacioban leirt
munkahoz, és értékessé tették tudomanyos utazasomat.

Mindenekelott  szeretnék koszonetet mondani  PhD
témavezetdimnek, Komodcesi Andras professzornak és
Szokodi Istvan professzornak. Allandé tamogatéasuk,
Utmutatasuk és batoritasuk felbecsiilhetetlen értékii volt az
egész folyamat soran. A kutatasi javaslatom finomitasanak
kezdeti szakaszatol a disszertaciom végsd benyujtasaig
megingathatatlan jelenlétik és gazdag bdlcsességik
nagyban  hozzdjarult tudomanyos  fejlédésemhez.
Mélyseégesen halas vagyok azért a mérhetetlen
hozzéjarulasért, amit a fejlddésemhez tettek.

A témavezetoim mellett koszonettel tartozom kivételes
labortarsaimnak és osztalytarsaimnak, akiknek timogatasa
allandé motivacidt jelentett. Kulon koszonet illeti Tornyos
Dénielt, Lukacs Rékat és Horvath Orsolyat, hogy
megosztottak velem tudasukat és szakértelmiiket ezen a
teriileten, egyiittmiikodésiik jelentdsen befolyasolta a
dolgozat eredményeit.

Nagyon halds vagyok a Stipendium Hungaricum
Osztondijért, amely lehetévé tette, hogy kiilfoldon
folytassam érettségit és tovabbi ismereteket szerezhettem.

Végul szeretném  kifejezni  legmélyebb  halamat
csaladomnak  és  barataimnak, hogy hisznek a
képessegeimben es tamogatasomban. Az On batoritasa
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alapvetd szerepet jatszott az eredményemben. Koszonet
mindenért. Ezt a PhD-dolgozatot Onnek ajanlom.
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