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-

betegnél hasonlították össze a stroke/szisztémás embolizáció és a súlyos vérzés gyakoriságát. A DOAC-okkal és war-
farinnal ez idáig végzett legnagyobb obszervációs vizsgálatban a stroke/SE alacsonyabb és a súlyos vérzés változó 
gyakorisága igazolódott DOAC-ok alkalmazása mellett a warfarinhoz képest, további adatokat szolgáltatva a trom-
boembóliás és a vérzéses kockázatok közötti egyensúly mérlegeléséhez a terápiás döntéshozatalban.

The ARISTOPHANES retrospective observational study compared stroke / systemic embolization and severe bleed-
ing in a large number of patients treated with direct, non-vitamin K antagonist oral anticoagulants or warfarin using an 
extentensive set of data sources. In the largest observational study to date with DOACs and warfarin, lower stroke / SE 

-
ance the risk of thromboembolism and bleeding in therapeutic decision-making.

pitvarfibrilláló betegek kezelésében kiemelt prioritású 

esetén orális antikoaguláns-kezelés folytatása javasolt, 
ami az embóliás események és a halálozás kockáza-

-
min-antagonista, direkt orális antikoaguláns (DOAC) pi-
acra kerülése óta több mint tíz év telt el. A DOAC-okkal 

hogy ezek a szerek kifejezetten hatásos, megbízható 
véralvadásgátlást biztosítanak. A véralvadási kaszkád 
közvetlen gátlásán alapuló gyógyszerek mára már szé-
les körben elfogadottak, a fejlett országokban, több 
indikációban gyakorlatilag leváltották a K-vitamin-an-

KVA-val a DOAC-ok alkalmazása néhány klinikai pa-
-
-

boratóriumi monitorozását, valamint az ennek alapján 
-

élelmiszer-kölcsönhatások (1).
A hagyományos alvadásgátló-kezeléssel összevetve 
több indikációs területen a DOAC-ok hatékonysága 
hasonló, vagy meghaladja a KVA-val elért hatékonysá-
got. Ide tartozik a pulmonalis embólia (PE), mélyvénás 
trombózis (DVT) kezelése és a szisztémás embolizáció 

-
-

A pitvarfibrilláló betegek közt végzett nagy létszámú, 
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véletlen besorolású klinikai vizsgálatok során a war-
farin kontrollcsoportban észlelthez képest mindegyik 
DOAC-szer és dózis mellett csökkent az iszkémiás 
események száma (2). A csökkenés mértéke azonban 

-
ta esetén. A DOAC-ok megváltoztatták a PF-ben az 
antikoaguláció használatát, de hasonlóságaik mellett 
számos különbség is jellemzi ezeket a gyógyszereket. 
Ezek közé a különbségek közé tartoznak olyan farma-
kológiai eltérések, amelyek érintik a hatásmechaniz-
must, a felszívódás táplálkozástól való függését és a 

A biztonságosság tekintetében a forgalombahozatal 
-

sebb eredményeket mutattak. Általánosságban el-
mondható, hogy a DOAC-gyógyszerek mellett ritkáb-
ban jelentkezett életveszélyes és intracranialis vérzés. 
Bizonyos esetekben azonban a gasztrointesztinális 
vérzések száma magasabb volt (2).
A DOAC-szerek piacra kerülését megalapozó klinikai 

-
laszt. Fontos hangsúlyozni, hogy a randomizált vizs-
gálatok hasonló összeállítási szerkezet követésével 
kerültek kivitelezésre, de a bevont betegcsoport külön-

-
ségek miatt a DOAC-ok közti összehasonlítást nem 

közvetlen, véletlen besorolású vizsgálatból származó 
összehasonlítása nem áll rendelkezésre. A vizsgálat 
költségei és megvalósítási nehézségei miatt nem is vár-

-

A gyógyszerek hatékonyságának és biztonságosságá-
nak forgalomba kerülés utáni követését ezzel szemben 

-
lában egyetlen adatforrás felhasználásával értékelték a 
DOAC-ok használata melletti adverz események gya-
koriságát. Az obszervációs vizsgálatok további bizo-
nyítékokat nyújtottak az DOAC-ok hatékonyságára, és 

tették – még ha korlátos formában is – a gyógyszerek 
-

zését. Az alkalmazott módszertanból adódó korlátok 

azonban csökkenti az ezekben a vizsgálatokban ész-
leltek általánosíthatóságát.

ARISTOPHANES-vizsgálat

Az ARISTOPHANES-vizsgálat nagyszámú pitvarfibril-
lációs beteg között, több adatforrást felhasználva cé-
lozta meg a stroke/szisztémás embólia (SE) és a sú-
lyos vérzés (major vérzés, MV) összehasonlítását a 
nem K-vitamin-antagonista orális antikoagulánsok vagy 
warfarin használata esetén (5).
A vizsgálat összeállítása retrospektív, obszervációs jel-

szorultak antikoagulálásra, és az USA Medicare és 
Medicaid központjai, valamint 4 amerikai kereskedelmi 

2015. szeptember 30-áig apixaban-, dabigatran-, ri-
varoxaban- vagy warfarinkezelést kezdtek. A vizsgált 
adatbázisok évente több mint 180 millió kedvezménye-
zett egészségügyi ellátását fedik le, ami az Egyesült Ál-
lamok népességének 56%-át jelenti.

-
-

pontszám (propensity score, PS) alapú párosítással 
egyensúlyozták ki. A PS kiszámításához a betegek de-
mográfiai adatai, a Charlson Komorbiditási Index pont-

a társbetegségek és a betegek által szedett egyéb 
gyógyszerek is felhasználásra kerültek. A párosításo-
kat adatbázisonként külön végezték el, majd az így ka-
pott kohorszokat összevonták. Az így kialakított keze-
lési csoportok között Cox-modellek felhasználásával 
végezték el a stroke/SE és az MV kockázatának kiér-
tékelését.

321 182 beteg adatait ismertették. A cikk megjelenését 
-

be. Ezért az eredeti közlemény adatait korrigálták, és 
így 466 991 antikoagulált beteg adatai állnak rendelke-

-
szefoglalóban is ennek az adatait ismertetjük.

Eredmények

6 párosított csoportban elemezték a klinikai események 
és a mortalitás alakulását. 100 977 apixaban-warfarin, 
36 990 dabigatran-warfarin, 125 068 rivaroxaban-war-
farin, 37 314 apixaban-dabigatran, 107 236 apixaban-ri-
varoxaban és 37 693 dabigatran-rivaroxaban betegpár 
adatai kerültek kiértékelésre.
A warfarinhoz képest mindhárom DOAC-szer alkalma-

-
sát. A kockázati arány [HR] apixaban esetében 0,64; 
95% CI: 0,58–0,70  a dabigatran mellett HR: 
0,82; 95% CI: 0,71–0,95  és a rivaroxaban ese-
tén HR: 0,79; 95% CI: 0,73–0,85 volt.
Az összes DOAC-ok esetében alacsonyabb volt a vér-
zéses stroke gyakorisága, míg az apixabannal és a ri-
varoxaban kezeltek közt alacsonyabb iszkémiás stroke 

A súlyos vérzések kockázata warfarinhoz képest az 
apixabannal (HR: 0,60; 95% CI: 0,56–0,63) 
és a dabigatrannal kezeltek közt (HR: 0,71; 95% CI: 
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Összehasonlítás 
(komparátor  
vs. referencia)

Végpont Események száma  
(incidenciaarány/ 
100 betegév)

HR (95% CI)

Apixaban vs. 
warfarin

Stroke/SE   697 (1,33) vs. 1299 (1,92) 0,64 (0,58–0,70)
Iszkémiás 553 (1,05) vs. 895 (1,32) 0,72 (0,65–0,81)
Vérzéses 126 (0,24) vs. 352 (0,52) 0,44 (0,36–0,54)
SE 24 (0,05) vs. 67 (0,10) 0,41 (0,26–0,66)
Súlyos vérzés 1902 (3,64) vs. 3770 (5,63) 0,60 (0,56–0,63)
GI vérzés   929 (1,77) vs. 1817 (2,69) 0,60 (0,55–0,65)
ICH 264 (0,50) vs. 588 (0,87) 0,56 (0,48–0,65)
Egyéb vérzés 814 (1,55) vs. 1599 (2,37) 0,60 (0,55–0,65)

Összehasonlítás 
(komparátor  
vs. referencia)

Végpont Események száma  
(incidenciaarány/ 
100 betegév)

HR (95% CI)

Dabigatran vs. 
warfarin

Stroke/SE 333 (1,44) vs. 428 (1,74) 0,82 (0,71–0,95)
Iszkémiás 281 (1,21) vs. 297 (1,21) 0,99 (0,84–1,17)
Vérzéses   34 (0,15) vs. 113 (0,46) 0,32 (0,22–0,47)
SE 18 (0,08) vs. 23 (0,09) 0,83 (0,45–1,54)
Súlyos vérzés  832 (3,60) vs. 1229 (5,05) 0,71 (0,65–0,78)
GI vérzés 509 (2,20) vs. 590 (2,41) 0,91 (0,81–1,02)
ICH   84 (0,36) vs. 210 (0,85) 0,43 (0,33–0,55)
Egyéb vérzés 302 (1,30) vs. 501 (2,04) 0,63 (0,55–0,73)

Összehasonlítás 
(komparátor  
vs. referencia)

Végpont Események száma  
(incidenciaarány/ 
100 betegév)

HR (95% CI)

Rivaroxaban vs. 
warfarin

Stroke/SE 1203 (1,51) vs. 1593 (1,90) 0,79 (0,73–0,85)
Iszkémiás   889 (1,11) vs. 1096 (1,30) 0,85 (0,77–0,92)
Vérzéses 244 (0,31) vs. 437 (0,52) 0,59 (0,50–0,69)
SE  77 (0,10) vs. (80 (0,09) 1,00 (0,73–0,37)
Súlyos vérzés 4607 (5,83) vs. 4541 (5,45) 1,06 (1,02–1,10
GI vérzés 2608 (3,28) vs. 2198 (2,62) 1,24 (1,17–1,31)
ICH 452 (0,57) vs. 750 (0,89) 0,63 (0,56–0,71)
Egyéb vérzés 1922 (241) vs. 1854 (2,21) 1,08 (1,02–1,15)

0

0

0

1

1

1

2

2

2

A komparátor
jobb

A komparátor
jobb

A komparátor
jobb

A referencia
jobb

A referencia
jobb

A referencia
jobb

1. ÁBRA. Hatékonyság és biztonságosság: stroke/SE és súlyos vérzés gyakorisága NVPF-betegeknél apixaban-warfarin össze-
hasonlítás tekintetében

2. ÁBRA. Hatékonyság és biztonságosság: stroke/SE és súlyos vérzés gyakorisága NVPF-betegeknél dabigatran-warfarin össze-
hasonlítás tekintetében

3. ÁBRA. Hatékonyság és biztonságosság: stroke/SE és súlyos vérzés gyakorisága NVPF-betegeknél rivaroxaban-warfarin 
összehasonlítás tekintetében
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0,65–0,58)  alacsonyabb volt. A rivaroxaban 
esetében a warfarinhoz képest magasabb volt az MV 
gyakorisága (HR: 1,06; 95% CI: 1,02–1,10)  
Mindhárom DOAC alkalmazása alacsonyabb intracra-
nialis vérzés kockázattal járt a warfarinhoz viszonyítva. 
A gasztrointesztinális vérzés aránya alacsonyabb volt 
apixaban (HR: 0,60; 95% CI: 0,55–0,65) , és 
magasabb rivaroxaban alkalmazása esetén (HR: 1,24; 
95% CI: 1,17–1,31)  a warfarinhoz képest.
Mind a stroke/SE és az MV-arány alacsonyabb volt az 
apixabannal kezeltek közt a dabigatranhoz (stroke/SE: 
HR: 0,72; 95% CI: 0,60–0,85; MV: HR 0,78; 95% CI: 
0,70–0,87)  és rivaroxabanhoz képest (stroke/
SE: HR 0,80; 95%; CI: 0,73–0,89; MV: HR, 0,55; 95% 
CI: 0,53–0,59) . A dabigatran alacsonyabb 
vérzésarányt (HR, 0,71; 95% CI: 0,65–0,78) mutatott 

arány mellett (HR: 1,10; 95% CI: 0,95–1,23) .

A vizsgálat alcsoportelemzései a korosztályra, a nemre 
és a CHA2DS2-VASc-pontszámra, a HAS-BLED-pont-
számra, a pangásos szívelégtelenségre, a koszorú-
ér-betegségre, a perifériás artériás betegségre, a cu-
korbetegségre, a vesebetegségre és a korábbi stroke/
SE-re vonatkozó eredmények tekintetében általában 

-

az apixabannal, szemben a warfarinnal, nagyobb volt 

CHA2DS2-VASc-pontszám magas volt.
A súlyos vérzések esetében szingnifikáns interakciót 
észleltek a DOAC-warfarin összevetésekben a kor a 

2DS2-VASc-pont-
számmal. Ezekben az összevetésekben alacsonyabb 
rizikóarány volt kimutatható a fiatalabb, a férfi és az ala-
csony CHA2DS2-VASc-pontszámú betegek közt.
A vizsgálatba a Medicare keretében ellátást kapó be-

Összehasonlítás 
(komparátor  
vs. referencia)

Végpont Események száma  
(incidenciaarány/ 
100 betegév)

HR (95% CI)

Apixaban vs. 
dabigatran

Stroke/SE 215 (1,12) vs. 333 (1,43) 0,72 (0,60–0,85)
Iszkémiás 175 (0,91) vs. 280 (1,20) 0,69 (0,57–0,84)
Vérzéses 34 (0,18) vs. 35 (0,15) 1,09 (0,69–1,74)
SE   7 (0,04) vs. 18 (0,08) 0,44 (0,18–1,06)
Súlyos vérzés 571 (2,98) vs. 832 (3,58) 0,78 (0,70–0,87)
GI vérzés 294 (1,53) vs. 508 (2,18) 0,66 (0,57–0,76)
ICH 77 (0,40) vs. 85 (0,36) 1,04 (0,76–1,42)
Egyéb vérzés 235 (1,22) vs. 302 (1,29) 0,88 (0,74–1,04) 

Összehasonlítás 
(komparátor  
vs. referencia)

Végpont Események száma  
(incidenciaarány/ 
100 betegév)

HR (95% CI)

Apixaban vs. 
rivaroxaban

Stroke/SE   710 (1,28) vs. 1008 (1,47) 0,80 (0,73–0,89)
Iszkémiás 559 (1,01) vs. 749 (1,10) 0,85 (0,76–0,95)
Vérzéses 130 (0,23) vs. 206 (0,30) 0,73 (0,59–0,91)
SE 26 (0,05) vs. 62 (0,09) 0,47 (0,29–0,74)
Súlyos vérzés 1948 (3,52) vs. 3981 (5,88) 0,55 (0,53–0,59)
GI vérzés   952 (1,71) vs. 2239 (3,29) 0,48 (0,44–0,52)
ICH 272 (0,49) vs. 375 (0,55) 0,86 (0,73–1,00)
Egyéb vérzés   836 (1,50) vs. 1680 (2,46) 0,57 (0,52–0,61)

0

0

1

1

2

2

A komparátor
jobb

A komparátor
jobb

A referencia
jobb

A referencia
jobb

4. ÁBRA. Hatékonyság és biztonságosság: stroke/SE és súlyos vérzés gyakorisága NVPF-betegeknél apixaban-dabigatran 
összehasonlítás tekintetében

5. ÁBRA. Hatékonyság és biztonságosság: stroke/SE és súlyos vérzés gyakorisága NVPF-betegeknél apixaban-rivaroxaban 
összehasonlítás tekintetében
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nyílt a mortalitási adatok elemzésére is. Ennek során 
alacsonyabb halálozási mutatókat észleltek az összes 
DOAC esetében a warfarinnal összehasonlítva. Az api-
xabannal kezeltek halálozási aránya alacsonyabb volt, 
mint a dabigatrannal és a rivaroxabannal kezelteké.

Megbeszélés

Összefoglalva, az ARISTOPHANES az eddigi legna-
gyobb retrospektív megfigyeléses vizsgálat, amely 
a stroke/SE és az MV kockázatát vizsgálta a DO-

rivaroxaban csökkenti a stroke/SE-arányt a warfarin-
nal összehasonlítva. Emellett rámutatott, hogy a DO-
AC-okkal kapcsolatos biztonságossági eredmények je-

Az ARISTOPHANES-vizsgálat eredményei fontos kie-
-

ményeinek értelmezéséhez. A gyógyszerek forgalom-

mindegyik DOAC esetében bizonyították, hogy az 
általuk biztosított antikoaguláns hatás stroke-preven-
ció és major vérzések tekintetében nem alacsonyabb 

összehasonlításának eredményei hasonlóak voltak az 
ARISTOTLE-vizsgálat eredményeihez, ahol az apixa-
ban hatékonyabb volt a warfarinnál a stroke/SE meg-

A RE-LY-vizsgálatban a 150 mg dabigatran alacso-
nyabb stroke/SE-kockázattal és hasonló MV-kocká-
zattal társult; az ARISTOPHANES-tanulmányban azt 

csökkent mind a stroke/SE, mind az MV kockázata. A 
ROCKET-AF-vizsgálatban rivaroxaban mellett mind a 
stroke/SE, mind az MV esetében noninferioritás iga-

zolódott; az ARISTOPHANES szignifikánsan alacso-
nyabb stroke/SE-kockázatot, viszont statisztikailag 
szignifikánsan emelkedett vérzési kockázatot muta-
tott.

mellett, amelyek a korábbi forgalomba hozatalt köve-

-
ságából adódnak, meg kell említenünk, hogy az mint 
retrospektív obszervációs tanulmány számos korláttal 

-

-
taival, ezért ilyen értelemben az analízis eredményeit 
sem értékelhetjük a klinikai vizsgálatokkal egy szinten. 
Statisztikai értelemben a kiértékelések csak bizonyos 
faktorok kapcsolódását, asszociációját alkalmasak ki-
mutatni, és nem alkalmasak okozati összefüggések 

-
ségen alapuló párosítással illesztették, ami a vizsgált 

azonban ez a módszer nem váltja ki a valódi, véletlen-

létezését, amelyek nem kerülnek kiegyensúlyozásra, 
de az eredményeket befolyásolhatták. A klinikai gya-

-

különbségek nem kerülnek észlelésre, ez a vizsgála-
ti eredmények torzulásához vezethet. Ez a korlátozó 
szempont különösen fontos azokban az összehason-
lításokban, amelyek során az egyes DOAC-okat egy-
mással vetik össze. Figyelembe véve ezeket a szem-
pontokat, az obszervációs, és különösen a retrospektív 
adatfeldolgozáson alapuló obszervációs vizsgálatok 

-

Összehasonlítás 
(komparátor  
vs. referencia)

Végpont Események száma  
(incidenciaarány/ 
100 betegév)

HR (95% CI)

Dabigatran vs. 
rivaroxaban

Stroke/SE 334 (1,42) vs. 309 (1,29) 1,10 (0,95–1,23)
Iszkémiás 281 (1,19) vs. 232 (0,97) 1,23 (1,04–1,47)
Vérzéses 35 (0,15) vs. 57 (0,24) 0,63 (0,41–0,96)
SE 18 (0,08) vs. 23 (0,10) 0,80 (0,43–1,48)
Súlyos vérzés   836 (3,57) vs. 1190 (5,02) 0,71 (0,65–0,78)
GI vérzés 510 (2,17) vs. 675 (2,84) 0,77 (0,68–0,86)
ICH   85 (0,36) vs. 115 (0,48) 0,75 (0,57–1,00)
Egyéb vérzés 304 (1,29) vs. 495 (2,08) 0,62 (0,54–0,72)

0 1 2A komparátor
jobb

A referencia
jobb

6. ÁBRA. Hatékonyság és biztonságosság: stroke/SE és súlyos vérzés gyakorisága NVPF-betegeknél dabigatran-rivaroxaban 
összehasonlítás tekintetében
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Következtetések

kockázatokkal kapcsolatos párbeszédet az egészség-
ügyi szolgáltatók, az egészségügyi személyzet és a pit-

-
sel kapcsolatos közös döntéshozatali folyamatban az 
ARISTOPHANES-vizsgálat további adatokkal szolgál a 
tromboembóliás és a vérzési kockázatok közötti egyen-
súly mérlegeléséhez.

A cikk megjelenését a Pfizer Gyógyszerkereskedelmi 

megtalálhatók.
Lezárás dátuma: 2020. 02. 18.
PP-ELI-HUN-0175
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