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Bar a kronikus koronariaszindroma kezelése szakmai iranyelvek altal meghatarozott elvek szerint kezelendd, érdemes
atgondolni bizonyos antianginas kezelések fontossagat. A hemodinamikai és metabolikus antianginas gyogyszeres
kezelés minél koraibb kombinacioban térténé hasznalata segithet betegeink anginas panaszainak csdkkentésében,
életmindseguk és terapiahliségik javitasaban. A jelen dsszefoglald ezekre a tényekre kivanja felhivni a figyelmet.
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Optimal treatment of chronic coronary syndrome: combination options

Although the treatment of chronic coronary syndrome should be managed according to principles defined by profes-
sional guidelines, it is worth considering the importance of certain antianginal treatments. The use of hemodynamic and
metabolic antianginal drug treatment in combination as early as possible can help to reduce the anginal complaints of
our patients and to improve their quality of life and adherence to therapy. This summary aims to draw attention to these

facts.
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A krénikus koronariaszindréoma kezelése

Annak ellenére, hogy a szakmai iranyelveknek meg-
feleléen a kronikus koronariaszindrémaban szenvedd
betegek diagnosztikdja és kezelésének menete rész-
leteiben szabalyozott (1), a CLARIFY Regiszter (Pros-
pective Observational Longitudinal Registry of Pati-
ents with Stable Coronary Artery Disease) eredményei
alapjan tudjuk, hogy a tlinetes esetek tébb mint felében
tovabbra is fenn all az angina pectoris jelenléte a je-
lenlegi kezelési stratégiak mellett (2). Az ORBITA-vizs-
galat (Objective Randomised Blinded Investigation with
optimal medical Therapy of Angioplasty in stable angi-
na) alapjan az antianginas kezelés optimalizalasat ko-
vetéen a betegek felében a Kanadai Kardiovaszkularis
Tarsasag (Canadian Cardiovascular Society) altal az
angina pectoris minéségének jellemzésére kidolgozott

skalan (CCS) annak jellege rosszabb marad, fuggetle-
ndl attél, hogy perkutan koronariaintervencioban (PCI)
részestltek-e vagy sem (3). Ismert tény, hogy szamos
egymast atfedd tényez6 vezethet angina pectorishoz,
amennyiben hemodinamikai hatasu gyogyszert alkal-
mazunk. A béta-blokkolék spazmust okozhatnak (4), a
nitratok hasznalata mellett mikrovaszkularis betegség
is kialakulhat, és akar novelhetik a hosszu tavu kardio-
vaszkularis rizikét (5), mig nincsenek meggy6z8 bizo-
nyitékok a béta-blokkolok és a Ca-csatorna-blokkoldk
kombinacios hasznélatanak elényeirdl kisérbetegség-
ben (6). Ezek az eredmények felvetik a jelentéségét
azon gyogyszerek hasznalatanak (statinok, angioten-
zinkonvertalé-enzim [angiotensine-converting enzyme,
ACE]-gatlok, thrombocytaaggregacié-gatlok), amelyek
prognozisra gyakorolt hatasa irodalmilag igazolt (7-9).
A gybgyszeres és invaziv kezelések célja betegeink tul-
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élésének novelése azaltal, hogy csdkkentjuk a kardio-
vaszkularis halalozasuk és a miokardialis infarktus (Ml)
kialakulasanak kockazatat, de mindamellett csokkente-
ni szeretnénk a tlineteiket és javitani az életminéségu-
ket is. A jelenlegi ajanlas alapjan a koronariabetegség
fennallasanak val6szinlsége, a tiinetek és a noninva-
ziv vizsgalatok alapjan kell donteni a koronariak ana-
témiai diagnosztikgjanak szikségességeérél, az elébbi
tényez6k és a lehet6ségek figyelembevételével korona-
ria-komputertomografia (CT) angiografia vagy invaziv
koronarografia formajaban (1). Irodalmi adatok alap-
jan tudjuk, hogy stabil anginas betegnél az optimalis
gyogyszeres kezeléshez hasonlitva a PCl alkalmazasa
hosszu tavon nem jar egyutt a halalozas, a miokardia-
lis infarktus és mas kardiovaszkularis esemény kiala-
kuldsanak csokkent rizikojaval (10). Az ISCHEMIA-trial
eredményei alapjan azonban elmondhatd, hogy koze-
pes-sulyos iszkémiaval biré betegekben, ahol az ese-
tek 35%-a anginamentes volt, a tovabbkdvetések soran
Iényegesen nagyobb anginahoz kdthetd egészségi al-
lapotjavulast észleltek azokban a betegekben, akiknél
az invaziv stratégiat kdvették azokhoz képest, akiknél
a konzervativ kezelést alkalmaztak (11). Amennyiben
a gyogyszeres kezelések eredményeit vizsgaljuk, a
thrombocytaaggregacio gatlasa lényeges elénydkkel
jar a vaszkularis eseményekre gyakorolt hatasai miatt
annak ellenére, hogy magas rizikéju betegekben kife-
jezettebb a vérzéses rizikd (7). Az utdbbi évek ered-
ményei alapjan azt is tudjuk, hogy az alacsony dozisu
rivaroxaban aszpirinnel kombinalva tovabb csdkkenti a
kardiovaszkularis rizikot és a stroke kialakulasat magas
rizikoju betegekben (12). A lipidcsokkentd kezelés je-
lentésége széleskdriien vizsgalt, szamos nemzetkdzi
tanulmany igazolta ennek jelentéségét (8). Az ACE-gat-
|6k jelent8sége is ismert, els6sorban csdkkent balkam-
ra-funkcié és szivelégtelenség, diabetes mellitus és
hipertonia fennallasa esetén (9). Az Ujabb fejlesztési
gyogyszerek kdzil kiemelend6 az SGLT2 (natrium-glu-
koz-kotranszporter-2) inhibitorok és a GLP-1 (glikagon-
szerl peptid-1) receptoragonisték jelentésége, amely
2-es tipusu diabetes mellitus esetén csokkenti a kar-
diovaszkularis események szamat (13, 14). Sét, tobb
tanulmanyban igazolast nyert (DAPA-HF, DEFINE-HF),
hogy az SGLT2-gatlasnak igen kedvezé hatasa van a
nem-diabéteszes szivelégtelenségben szenveddk klini-
kai kimenetelére is (15).

A fenti tények ismeretében joggal merilhet fel a kér-
dés, hogy a tliinetek miként alakulnak a kezelt betegek-
ben. Az eredmények azt mutatjak, hogy az antianginas
kezelések hatasossaga hasonld (7-9). A tradiciona-
lis elgondolasok alapjan, stabil angina esetén az akut
epizddok kezelésére rovid hatasu nitrat spray alkal-
mazand6. Amennyiben korabbi M| vagy szivelégtelen-
ség volt ismert, béta-blokkolé-kezelés, ha nem, akkor
béta-blokkolé vagy Ca-csatorna-blokkolo-kezelés jon
szoba. Nem kontrollalt hiperténia fennallasa vagy va-
zospazmus esetén szintén Ca-csatorna-blokkolo-keze-

Iés a megfontolandé eljaras. Amennyiben az angina to-
vabbra is perzisztal és hipotdnia/bradycardia is fennall,
akkor ranolazin, trimetazidin vagy ivabradin adasa j6n
szoba, mig hipotdnia hidnya esetén nitrat és nicorandil
is alkalmazhaté (1, 16, 17).

A konzervativ kezelési séman tul érdemes egy moder-
nebb hozzaallast képviselniink, amely célzottan képes
kezelni a betegség konkrét okat, az iszkémia eredetét.
Az optimalis kezelés ennek megfelel6en stabil anginas
betegekben az életmddbeli és rizikoprevencios tana-
csok és rdvid hatasu nitratok adasan tul magaban kell,
hogy foglalja az antianginas kezelés minél hamarabbi
inditasanak jelentéségét megfelel dozisban. llyenkor
érdemes atgondolni, mi is okozhatja azt az adott be-
tegben, hogy ennek megfeleld kezelést inditsunk, majd
megfeleld mértékben fel is titraljuk annak doézisat rend-
szeres vizitek soran perzisztald tlinetek esetén egy
akar fél évig is eltarté procedura soran. Természetesen
a tovabbra is fennallé6 anginas panaszok esetén szé6-
ba jon a revaszkularizacio elvégzése. Fontos figyelem-
be venni, hogy ez a terapias ut idéigényes, érdemes a
mellékhatasokra odafigyelni, s6t az is lehet, hogy az
alkalmazott gydgyszerek nem hatnak. Fontos az adott
beteg hozzaalldsa a kezeléshez (terapiahlisége, ad-
herenciaja és perzisztenciaja), illetve figyelembe venni
azt a tényt, hogy bizonyos betegek a revaszkulariza-
cioét preferaljak. Erdemes a beteggel egyiitt meghozni
a dontéseket, és a kivizsgalas soran olyan képalkoté
modszereket alkalmazni, amelyek képesek felmérni a
vaszkularis rendszer (pato)fiziologias és funkcionalis
allapotat.

A hemodinamikai és metabolikus gyégy-
szerek korai kombinaciéjanak elényei

Az ORBITA-vizsgalat eredményei alapjan elmondhato,
hogy a CCS-skalan a masodiknal (enyhe korlatozott-
sag, angina csak erételjes fizikai aktivitas soran jelent-
kezik) magasabb fokozatu betegek 50%-a tlinetes ma-
rad 6-12 héttel a harmas kombinaciés hemodinamikai
hatasu antianginas kezelésre allitott esetekben fugget-
lendl attél, hogy a PCIl megtdrtént-e vagy sem (3). Ezek
az eredmények randomizalt, feligyelt korGlmények
kozott szulettek, de joggal merilhet fel a kérdés, va-
jon mi a helyzet a val6 életben. Azt is érdemes ilyen-
kor atgondolni, hogy a miokardialis iszkémia nem egy
egységes betegség, hanem egy szindroma, amelynek
kialakuldsahoz szamos tényez6, akar azok egyittes
el6fordulasa is vezethet, beleértve a koronariak okklu-
ziv betegsége vagy spazmusa mellett a mikrocirkula-
Ciot érintd strukturalis eltéréseket (adverz arterioralis
remodelling, érfal-megvastagodas, intimamegvastago-
das, érelzarddas, perivaszkularis fibrosis stb.), funkcio-
nalis eltéréseket (mikrovaszkularis spazmus, abnormis
vazodilatacid, endothelialis diszfunkcio stb.) és azokat
a miokardialis faktorokat, amelyek a mikrovaszkularis
funkcidéra vannak hatassal (balkamra-hipertrofia, csok-
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kent diasztolés id6, kalciumtulterhelés, megndvekedett
intramiokardialis és sziviregi nyomas, szdveti 6déma)
(18). Ezen tényeknek megfeleléen megfontoland6 a
szivizomsejteket is a terapias eljarasok célpontjanak
tekintendnk. Sét, randomizalt klinikai tanulmanyok és
regiszterek (ISCHAEMIA-trial, ARCA Regiszter) ered-
ményei alapjan elmondhatjuk, hogy az optimalis gyogy-
szeres kezelés beallitdsa kiemelt fontossagu, amelyre
akar hosszabb id6t is érdemes raszanni (11, 19). Ebben
alapvet6 szerepe lehet a trimetazidin és ivabradin szé-
lesebb korl, személyre szabott hasznalatanak szamos
specialis klinikai allapotban (20).

Trimetazidin

Valés klinikai kérilmények kézott a 80 mg trimetazidin
antianginas hatasossagarol elmondhaté, hogy annak
bevezetését kdvetben a heti anginas epizédok szama
és a rovid hatasu nitrat hasznalatanak igénye megfele-
z8dik, majd o6tédére esik. Hasonlbéan, a kezelés beveze-
tését kdvetben az idé6 mulasaval az angina sulyossaga
csOkken (CCS osztalya egyre alacsonyabb lesz) (21).
Ezek az eredmények ahhoz vezetnek, hogy Iényegesen
javul a betegek terapiahlisége (adherenciaja) az adott
kezeléshez, és akar a betegek 97%-a megfelel6 mo-
don ragaszkodik a kezeléshez, mas széval mindéssze
3%-uk nem adherens. Ezek az eredmények fuggetle-
nek attdl, hogy miéta allnak fenn a betegnél az anginas
tinetek, vagyis akar mar a frissen felfedezett anginas
betegnél is érdemes a kezelést minél hamarabb beve-
zetni. A kedvez6 eredmények attdl sem fliggenek, hogy
milyen dsszeallitasu antianginas kombinaciés kezelés-
ben részeslltek a betegek (22). Flggetlentl a korab-
ban alkalmazott kezeléstdl, a betegek életminésége is
Iényeges javulast mutat a trimetazidin bevezetése mel-
lett (22). Egy kdzelmultban publikalt tanulmanyban ez-
zel némileg ellentmondé eredményeket talalunk, amely
szerint a napi 2x35 mg trimetazidin éveken at torténd
alkalmazéasa sikeres PCI-t kdvet6en nincs hatéssal az
angina rekurrenciajara vagy a kimenetelre, és a place-
bot és trimetazidint szed6k adverz eseményeinek sza-
ma hasonlo (23).

Terapiahiiség, adherencia

Annak ellenére, hogy hatasos gyégyszerek érhetdk el a
kardiometabolikus betegségek kezelésére, ezek ellata-
sa maig nagy terhet jelentenek az egészségugyi ellaté-
rendszernek. Valo életbeli eredmények alapjan elmond-
hatd, hogy a betegek tdbb mint fele nem megfeleléen
kontrollalt, és nem tartja be a kezelési irdnyelveket. A
betegek adherencidja a preventiv célbdl alkalmazott
gyogyszerekhez alacsony, és kevésbé fligg a gyogy-
szer fajtajatol/csoportba tartozasatdl, tehat elsésorban
nem a mellékhatasok a dontéek (24). A koszoruér-be-
tegségben szenveddk tébb mint 40%-a nem-adherens
a kezeléséhez, a leggyakoribb ok az, hogy egyszeriien

elfelejtik bevenni a gyégyszeriket (25). A béta-blokko-
I6khoz, ACE-gatldkhoz és statinokhoz kdthetd alacsony
terapiahliség egyltt jar a nagy vaszkularis esemé-
nyek kedvezétlen alakulasaval és a revaszkularizacio
szikségességével, annak ellenére, hogy ezen gyégy-
szereknek kiemelt fontossadga van a koszoruér-beteg-
ségben szenveddk progndzisanak javitdsaban (26). A
nemzetkdzi tarsasagok az adherencia hianyat az egyik
legfontosabb problémanak tartjak, és keresik a megol-
dasokat, amelyek javithatjak a betegek terapiahliségét.
Lehetséges megoldasok lehetnek az orvos-beteg edu-
kacion tul az un. fix dozisu kombinaciok (,single-pill”)
hasznélata (27). A szabad kombinaciokhoz képest a fix
kombinaciok Iényegesen javulé terapiahliséggel jarnak
egyutt, amely egyUtt jar a halalozas és a kardiovaszku-
laris események szignifikans javulasaval, és a kezelés
koltségének atlagos csokkenésével (27). A bisoporolol/
perindopril fix kombinacié hasznalatanak nemcsak a
szivfrekvenciara és vérnyomasra gyakorolt effektusa
miatt fontos, hanem kedvez6 antianginas hatasa miatt
is, amely az id6 mulasaval kifejezettebb (28). Mindezek
arra iranyitjak a figyelmet, hogy kardiovaszkularis pre-
vencid soran a fix kombinacidk hasznalatanak elétérbe
helyezése javasolt, amennyiben elérhet6ek.

Kovetkeztetések

A fent részletezett eredmények és klinikai ismeretek
alapjan megallapithaté, hogy a hemodinamikai és meta-
bolikus antianginas gyogyszeres kezelés minél koraibb
kombinacioban torténd hasznalata segithet betegeink
anginas panaszainak csdkkentésében, életminéséguk
és terapiahlséguk javitasaban.

A kbzlemény a 2022-es Eurdpai Kardiologusok Tarsa-
saganak kongresszusan a Servier altal rendezett 'Opti-
mal medical treatment of chronic coronary syndromes
(CCS): from the ,old model” to a new combination ap-
proach’ szekcié eléadasainak anyaganak felhasznala-
saval készult.

Nyilatkozat

A kézirat az Egis Gyogyszergyar szakmai és anyagi ta-
mogatéasaval készlilt. A kézleményben szereplé adatok
és informéciok a szerzd nézeteit tiikrézik. Barmely em-
litett termék alkalmazéasakor az érvényes alkalmazasi
elbiras az iranyado.
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