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Direkt antikoagulansok a gyakorlatban.
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Az ARISTOPHANES retrospektiv, megfigyeléses vizsgalatban szamos adatforras felhasznalasaval, nagyszamu non-
valvularis pitvarfibrillacioban szenvedd, nem K-vitamin-antagonista tipusu oralis antikoagulanst vagy warfarint szed6
betegnél hasonlitottak 6ssze a stroke/szisztémas embolizacio és a sulyos vérzés gyakorisagat. A DOAC-okkal és war-
farinnal ez idaig végzett legnagyobb obszervacios vizsgalatban a stroke/SE alacsonyabb és a sulyos vérzés valtozo
gyakorisaga igazolodott DOAC-ok alkalmazasa mellett a warfarinhoz képest, tovabbi adatokat szolgaltatva a trom-
boembdlias és a vérzéses kockazatok kozotti egyensuly mérlegeléséhez a terapias dontéshozatalban.

Kulcsszavak: pitvarfibrillacié, stroke-prevencio, postmarket adatbazis-elemzés

Direct anticoagulants in the daily practice. Results of the ARISTOPHANES study

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
and variable bleeding rates were confirmed with DOACs compared to warfarin. These provide additional data to bal-

ance the risk of thromboembolism and bleeding in therapeutic decision-making.
Keywords: atrial fibrillation, stroke prevention, post-market database analysis

A stroke és a periférias embolizaci6 megel6zése a
pitvarfibrillaléo betegek kezelésében kiemelt prioritasu
feladat. A stroke-rizikét jelzd rizikofaktorok fennallasa
esetén oralis antikoagulans-kezelés folytatasa javasolt,
ami az embdlias események és a halalozas kockaza-
tanak cstkkentését eredményezi. Az elsé nem K-vita-
min-antagonista, direkt oralis antikoagulans (DOAC) pi-
acra kerulése 6ta tobb mint tiz év telt el. A DOAC-okkal
kapcsolatos klinikai vizsgalatok és az egyre szélesedd
gyakorlati tapasztalatok egyértelmlen alatamasztjak,
hogy ezek a szerek kifejezetten hatasos, megbizhato
véralvadasgatlast biztositanak. A véralvadasi kaszkad
kdzvetlen gatldsan alapuld gyégyszerek mara mar szé-
les korben elfogadottak, a fejlett orszagokban, t6ébb
indikacidban gyakorlatilag levaltottak a K-vitamin-an-
tagonistakat (KVA). Szemben a sz(ik terapias ablaku

KVA-val a DOAC-ok alkalmazasa néhany klinikai pa-
ramétert figyelembe vevd, egyszer( dozirozasi proto-
kollokkal végezhetd, és nem igényli az elért hatas la-
boratériumi monitorozasat, valamint az ennek alapjan
torténd doziskorrekciokat. DOAC-ok esetében kevés-
bé jelentések a KVA-ra jellemz6 gyakori gyogyszer- és
élelmiszer-kolcsdnhatasok (1).

A hagyomanyos alvadasgatlo-kezeléssel Gsszevetve
tobb indikacios terileten a DOAC-ok hatékonysaga
hasonld, vagy meghaladja a KVA-val elért hatékonysa-
got. Ide tartozik a pulmonalis embdlia (PE), mélyvénas
trombozis (DVT) kezelése és a szisztémas embolizacio
és a stroke megel6zése pitvarfibrillacioban (PF) szen-
vedd betegeknél, valamint a DVT megel6zése nagy or-
topédiai matét utan.

A pitvarfibrillalé betegek kdzt végzett nagy létszamau,

A kézirat 2020. 02. 25-én érkezett a szerkesztéségbe, 2020. 03. 19-én kerilt elfogadasra.
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véletlen besorolasu klinikai vizsgalatok soran a war-
farin kontrollcsoportban észlelthez képest mindegyik
DOAC-szer és dozis mellett csokkent az iszkémias
események szama (2). A csOkkenés mértéke azonban
kllénb6z6 volt az egyes szerek és dozisok hasznala-
ta esetén. A DOAC-ok megvaltoztattak a PF-ben az
antikoagulacié hasznalatat, de hasonlésagaik mellett
szamos kildnbség is jellemzi ezeket a gyogyszereket.
Ezek kdzé a kiilonbségek kozé tartoznak olyan farma-
kolégiai eltérések, amelyek érintik a hatdsmechaniz-
must, a felszivddas taplalkozastol vald fliggését és a
vesén keresztll térténd kivalasztas mértékét (3).

A biztonsagossag tekintetében a forgalombahozatal
elétti, Ill. fazisu vizsgalatok eredményei még vegye-
sebb eredményeket mutattak. Altalanossagban el-
mondhatd, hogy a DOAC-gydgyszerek mellett ritkab-
ban jelentkezett életveszélyes és intracranialis vérzés.
Bizonyos esetekben azonban a gasztrointesztinalis
vérzések szama magasabb volt (2).

A DOAC-szerek piacra kerulését megalapozo klinikai
vizsgalatok szamos kérdésre nem adtak megfelel6 va-
laszt. Fontos hangsulyozni, hogy a randomizalt vizs-
galatok hasonld 0Osszeallitasi szerkezet kovetésével
kerlltek kivitelezésre, de a bevont betegcsoport kilon-
b6z6ségei és a vizsgalatok kézti moédszertani kilénb-
ségek miatt a DOAC-ok kozti 6sszehasonlitast nem
teszik lehetévé (4). Eddig ezeknek a hatéanyagoknak
kozvetlen, véletlen besorolasu vizsgalatbdl szarmazoé
Osszehasonlitasa nem all rendelkezésre. A vizsgalat
koltségei és megvaldsitasi nehézségei miatt nem is var-
hato, hogy ilyen &sszetételli randomizalt vizsgalat be-
lathato id6én beliil segiteni fogja a gyégyszervalasztast.
A gyogyszerek hatékonysaganak és biztonsagossaga-
nak forgalomba kerlilés utani kovetését ezzel szemben
tébb obszervacids vizsgalat is célul tlizte ki. Ezek alta-
laban egyetlen adatforras felhasznalasaval értékelték a
DOAC-ok hasznalata melletti adverz események gya-
korisagat. Az obszervacios vizsgalatok tovabbi bizo-
nyitékokat nyujtottak az DOAC-ok hatékonysagara, és
kiegészitve a randomizalt vizsgalatok adatait, lehetévé
tették — még ha korlatos formaban is — a gyégyszerek
megegyez6 kérilmények kdzotti 6sszehasonlitd elem-
zését. Az alkalmazott moédszertanbdl adédo korlatok
és az alcsoportok kézoétti teljes korl értékelés hianya
azonban csokkenti az ezekben a vizsgalatokban ész-
leltek altalanosithatosagat.

ARISTOPHANES-vizsgalat

Az ARISTOPHANES-vizsgalat nagyszamu pitvarfibril-
lacios beteg kozott, tobb adatforrast felhasznalva cé-
lozta meg a stroke/szisztémas embdlia (SE) és a su-
lyos vérzés (major vérzés, MV) 6sszehasonlitasat a
nem K-vitamin-antagonista oralis antikoagulansok vagy
warfarin hasznalata esetén (5).

A vizsgalat 6sszeallitasa retrospektiv, obszervacios jel-

legl volt. Az adatgylijtés soran azon betegek adatait
szlrték le, akik a nem valvularis pitvarfibrillacié miatt
szorultak antikoagulalasra, és az USA Medicare és
Medicaid kdzpontjai, valamint 4 amerikai kereskedelmi
gyogyszerelési adatbazis alapjan 2013. januar 1-jétél
2015. szeptember 30-aig apixaban-, dabigatran-, ri-
varoxaban- vagy warfarinkezelést kezdtek. A vizsgalt
adatbazisok évente tobb mint 180 millié kedvezménye-
zett egészségligyi ellatasat fedik le, ami az Egyesiilt Al-
lamok népességének 56%-at jelenti.

Az egyes gyogyszerekkel valé kezelés valdszinlsé-
gét elemezték, majd a klinikai jellemz&kbél adédd ki-
I6nbségeket az egyes adatbazisokban valdszinlségi
pontszam (propensity score, PS) alapu parositassal
egyensulyoztak ki. A PS kiszamitasahoz a betegek de-
mografiai adatai, a Charlson Komorbiditasi Index pont-
szam, a kiindulasi vérzés és a stroke/SE-el6zmények,
a tarsbetegségek és a betegek altal szedett egyéb
gyogyszerek is felhasznalasra kerlltek. A parositaso-
kat adatbazisonként kiilon végezték el, majd az igy ka-
pott kohorszokat 6sszevontak. Az igy kialakitott keze-
Iési csoportok kozott Cox-modellek felhasznalasaval
végezték el a stroke/SE és az MV kockazatanak kiér-
tékelését.

A vizsgalat adatait feldolgoz6 kézleményben el6szor
321 182 beteg adatait ismertették. A cikk megjelenését
kovetden észlelték, hogy abban az eredeti adatforra-
sok kozt szerepeld CMS Medicare adatai nem kerdltek
be. Ezért az eredeti kdzlemény adatait korrigaltak, és
igy 466 991 antikoagulalt beteg adatai allnak rendelke-
zésre. A kéziratot kézl6 Stroke honlapjan is a korrigalt
adatokat tartalmazo kézlemény érthet6 el, igy jelen 6sz-
szefoglaléban is ennek az adatait ismertetjuk.

Eredmények

A 466 991 beteghdl a gydgyszerelés alapjan kialakitott
6 parositott csoportban elemezték a klinikai események
és a mortalitas alakulasat. 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 betegpar
adatai kerultek kiértékelésre.

A warfarinhoz képest mindharom DOAC-szer alkalma-
zasa jelentésen csokkentette a stroke/SE eléfordula-
sat. A kockazati arany [HR] apixaban esetében 0,64;
95% CI: 0,58-0,70 (1. abra), a dabigatran mellett HR:
0,82; 95% CI: 0,71-0,95 (2. abra) és a rivaroxaban ese-
tén HR: 0,79; 95% CI: 0,73-0,85 (3. abra) volt.

Az 0sszes DOAC-ok esetében alacsonyabb volt a vér-
zéses stroke gyakorisaga, mig az apixabannal és a ri-
varoxaban kezeltek kozt alacsonyabb iszkémias stroke
eléfordulast mutattak ki, mint a warfarinnal kezeltek kozt.
A sulyos vérzések kockazata warfarinhoz képest az
apixabannal (HR: 0,60; 95% CI: 0,56-0,63) (1. abra)
és a dabigatrannal kezeltek kézt (HR: 0,71; 95% CI:
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Osszehasonlitdés  Végpont Események szdma HR (95% Cl)
(komparator (incidenciaarany/
vs. referencia) 100 betegév)
Stroke/SE 697 (1,33) vs. 1299 (1,92) 0,64 (0,58-0,70) =
Iszkémias 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) -
Apixaban vs. SE 24 (0,05) vs. 67 (0,10) 0,41 (0,26-0,66) -
warfarin Sulyos vérzés 1902 (3,64) vs. 3770 (5,63) 0,60 (0,56-0,63) u
Gl vérzés 929 (1,77) vs. 1817 (2,69) 0,60 (0,55-0,65) u
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) -
\ \

«—— —
0 Akomparator 1 A referencia 2
jobb jobb

1. ABRA. Hatékonysag és biztonségossag: stroke/SE és stlyos vérzés gyakorisdga NVPF-betegeknél apixaban-warfarin &ssze-
hasonlitas tekintetében

Osszehasonlitdés  Végpont Események szadma HR (95% Cl)
(komparator (incidenciaarany/
vs. referencia) 100 betegév)
Stroke/SE 333 (1,44) vs. 428 (1,74) 0,82 (0,71-0,95) -
Iszkémias 281 (1,21) vs. 297 (1,21) 0,99 (0,84-1,17) L
Vérzéses 34 (0,15) vs. 113 (0,46) 0,32 (0,22-0,47) -
Dabigatranvs. | SE 18 (0,08) vs. 23 (0,09) 0,83 (0,45-1,54) =
warfarin Sulyos vérzés 832 (3,60) vs. 1229 (5,05) 0,71 (0,65-0,78) »
Gl vérzés 509 (2,20) vs. 590 (2,41) 0,91 (0,81-1,02) =1
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) -
0 “Alomparsior 1 Arcferencia” 2
jobb jobb

2. ABRA. Hatékonység és biztonsagossag: stroke/SE és stilyos vérzés gyakorisaga NVPF-betegeknél dabigatran-warfarin &ssze-
hasonlitas tekintetében

Osszehasonlitas Végpont Események szama HR (95% Cl)
(komparator (incidenciaarany/
vs. referencia) 100 betegév)
Stroke/SE 1203 (1,51) vs. 1593 (1,90) 0,79 (0,73-0,85) =
Iszkémias 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) -
Rivaroxaban vs. SE 77 (0,10) vs. (80 (0,09) 1,00 (0,73-0,37)
warfarin Sulyos vérzés 4607 (5,83) vs. 4541 (5,45) 1,06 (1,02-1,10 ]
Gl 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) . 3
0 “Akompardor 1 Areferencia” 2
jobb jobb

3. ABRA. Hatékonysag és biztonsdgossag: stroke/SE és s(lyos vérzés gyakorisdga NVPF-betegeknél rivaroxaban-warfarin
Ssszehasonlitas tekintetében
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0,65-0,58) (2. abra) alacsonyabb volt. A rivaroxaban
esetében a warfarinhoz képest magasabb volt az MV
gyakorisaga (HR: 1,06; 95% CI: 1,02-1,10) (3. abra).
Mindharom DOAC alkalmazasa alacsonyabb intracra-
nialis vérzés kockazattal jart a warfarinhoz viszonyitva.
A gasztrointesztinalis vérzés aranya alacsonyabb volt
apixaban (HR: 0,60; 95% CI: 0,55-0,65) (1. abra), és
magasabb rivaroxaban alkalmazasa esetén (HR: 1,24;
95% CI: 1,17-1,31) (3. abra) a warfarinhoz képest.
Mind a stroke/SE és az MV-arany alacsonyabb volt az
apixabannal kezeltek koézt a dabigatranhoz (stroke/SE:
HR: 0,72; 95% CI: 0,60-0,85; MV: HR 0,78; 95% CI:
0,70-0,87) (4. abra) és rivaroxabanhoz képest (stroke/
SE: HR 0,80; 95%; CI: 0,73-0,89; MV: HR, 0,55; 95%
Cl: 0,53-0,59) (5. abra). A dabigatran alacsonyabb
vérzésaranyt (HR, 0,71; 95% CI: 0,65-0,78) mutatott
a rivaroxabanhoz képest, hasonldé mértékil stroke/SE-
arany mellett (HR: 1,10; 95% ClI: 0,95-1,23) (6. abra).

Osszehasonlitdés  Végpont Események szédma
(komparator (incidenciaarany/
vs. referencia) 100 betegév)
Stroke/SE 215 (1,12) vs. 333 (1,43)
Iszkémias 175 (0,91) vs. 280 (1,20)
Vérzéses 34 (0,18) vs. 35 (0,15)
Apixaban vs. SE 7(0,04) vs. 18 (0,08)
dabigatran Sulyos vérzés 571 (2,98) vs. 832 (3,58)

Gl vérzés
ICH

Egyéb vérzés

294 (1,53) vs.
77 (0,40) vs.
235 (1,22) vs.

508 (2,18)
85 (0,36)
302 (1,29)

A vizsgalat alcsoportelemzései a korosztalyra, a nemre
és a CHA,DS,-VASc-pontszamra, a HAS-BLED-pont-
szamra, a pangasos szivelégtelenségre, a koszoru-
ér-betegségre, a periférias artérias betegségre, a cu-
korbetegségre, a vesebetegségre és a korabbi stroke/
SE-re vonatkozd eredmények tekintetében altalaban
konzisztensek voltak a fébb eredményekkel. Kieme-
lendd, hogy a stroke/SE kockazatcsokkenés nagysaga
az apixabannal, szemben a warfarinnal, nagyobb volt
a nébetegek kézt, valamint azoknal, akiknél a kiinduld
CHA,DS,-VASc-pontszam magas volt.

A sulyos vérzések esetében szingnifikans interakciot
észleltek a DOAC-warfarin 6sszevetésekben a kor a
nem és a stroke-rizikét felmérd CHA,DS,-VASc-pont-
szammal. Ezekben az dsszevetésekben alacsonyabb
rizikbarany volt kimutathato a fiatalabb, a férfi és az ala-
csony CHA,DS,-VASc-pontszamu betegek kozt.

A vizsgalatba a Medicare keretében ellatast kapd be-

HR (95% Cl)

0,72 (0,60-0,85) —-
0,69 (0,57-0,84) -
1,09 (0,69-1,74) »
0,44 (0,18-1,06) S —
0,78 (0,70-0,87) . 3
0,66 (0,57-0,76) :
1,04 (0,76—1,42) ——
0,88 (0,74—1,04) -
0 “Aompador 1 Arcloronca’ 2
jobb jobb

4. ABRA. Hatékonység és biztonsagosség: stroke/SE és stlyos vérzés gyakoriséga NVPF-betegeknél apixaban-dabigatran
Osszehasonlités tekintetében

Osszehasonlitdss  Végpont Események szama
(komparator (incidenciaarany/
vs. referencia) 100 betegév)
Stroke/SE 710 (1,28) vs. 1008 (1,47)
Iszkémias 559 (1,01) vs. 749 (1,10)
Vérzéses 130 (0,23) vs. 206 (0,30)
Apixaban vs. SE 26 (0,05) vs. 62 (0,09)
rivaroxaban Sulyos vérzés 1948 (3,52) vs. 3981 (5,88)
Gl vérzés 952 (1,71) vs. 2239 (3,29)
ICH 272 (0,49) vs. 375 (0,55)

Egyéb vérzés

836 (1,50) vs

. 1680 (2,46)

HR (95% Cl)

0,80 (0,73-0,89) -
0,85 (0,76-0,95) -
0,73 (0,59-0,91) -
0,47 (0,29-0,74) -
0,55 (0,53-0,59) (]
0,48 (0,44-0,52) ]

)

)

0,86 (0,73-1,00 —

0,57 (0,52-0,61 |
M < > |
0 A komparator 1 A referencia 2
jobb jobb

5. ABRA. Hatékonysag és biztonsagossag: stroke/SE és sulyos vérzés gyakorisdga NVPF-betegeknél apixaban-rivaroxaban
dsszehasonlités tekintetében
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Osszehasonlitdés  Végpont Események szama
(komparator (incidenciaarany/
vs. referencia) 100 betegév)
Stroke/SE 334 (1,42) vs. 309 (1,29)
Iszkémis 281 (1,19) vs. 232 (0,97)
Vérzéses 35 (0,15) vs. 57 (0,24)
Dabigatran VS. SE 18 (0,08) VS. 23 (0,10)

rivaroxaban Sulyos vérzés
Gl vérzés
ICH

Egyéb vérzés

510 (2,17) vs. 675 (2,84)
85 (0,36) vs. 115 (0,48)
304 (1,29) vs. 495 (2,08)

836 (3,57) vs. 1190 (5,02)

HR (95% Cl)

1,10 (0,95-1,23) -
1,23 (1,04—1,47) .
0,63 (0,41-0,96) —a—

0,80 (0,43-1,48) =

0,71 (0,65-0,78) -

0,77 (0,68-0,86) e &

0,75 (0,57-1,00) ——

0,62 (0,54-0,72) -

jobb jobb

6. ABRA. Hatékonysag és biztonsagossag: stroke/SE és stlyos vérzés gyakorisaga NVPF-betegeknél dabigatran-rivaroxaban

osszehasonlitas tekintetében

tegek kdzt — alcsoportelemzés formajaban — lehetéség
nyilt a mortalitasi adatok elemzésére is. Ennek soran
alacsonyabb halalozasi mutatdkat észleltek az 6sszes
DOAC esetében a warfarinnal 6sszehasonlitva. Az api-
xabannal kezeltek halalozasi aranya alacsonyabb volt,
mint a dabigatrannal és a rivaroxabannal kezelteké.

Megbeszélés

Osszefoglalva, az ARISTOPHANES az eddigi legna-
gyobb retrospektiv medfigyeléses vizsgalat, amely
a stroke/SE és az MV kockazatat vizsgalta a DO-
AC-kezelést kezdé PF-betegek kérében. A tanulmany
megerdsitette, hogy az apixaban, a dabigatran és a
rivaroxaban csokkenti a stroke/SE-aranyt a warfarin-
nal dsszehasonlitva. Emellett ramutatott, hogy a DO-
AC-okkal kapcsolatos biztonsagossagi eredmények je-
lent6s kilénbségeket mutatnak.

Az ARISTOPHANES-vizsgalat eredményei fontos kie-
gészitdé adatokat nyujtanak a klinikai vizsgalatok ered-
ményeinek értelmezéséhez. A gyogyszerek forgalom-
bahozatalat megel6z6 randomizalt klinikai vizsgalatok
mindegyik DOAC esetében bizonyitottak, hogy az
altaluk biztositott antikoagulans hatas stroke-preven-
cié és major vérzések tekintetében nem alacsonyabb
értékd, mint a warfariné. Az apixaban és a warfarin
Osszehasonlitasanak eredményei hasonléak voltak az
ARISTOTLE-vizsgalat eredményeihez, ahol az apixa-
ban hatékonyabb volt a warfarinnal a stroke/SE meg-
elézésében és az MV kockazatanak csdkkentésében.
A RE-LY-vizsgalatban a 150 mg dabigatran alacso-
nyabb stroke/SE-kockazattal és hasonlé MV-kocka-
zattal tarsult; az ARISTOPHANES-tanuimanyban azt
tapasztaltak, hogy a dabigatran esetében jelentésen
csOkkent mind a stroke/SE, mind az MV kockazata. A
ROCKET-AF-vizsgalatban rivaroxaban mellett mind a
stroke/SE, mind az MV esetében noninferioritas iga-

zolodott; az ARISTOPHANES szignifikansan alacso-
nyabb stroke/SE-kockazatot, viszont statisztikailag
szignifikansan emelkedett vérzési kockazatot muta-
tott.

Az ARISTOPHANES-vizsgalat nyilvanvalé er@sségei
mellett, amelyek a korabbi forgalomba hozatalt kdve-
t6 obszervacios vizsgalatokkal tértén6 dsszevetésben
a jelentds létszambol és a vizsgalati metodika alapos-
sagabol adédnak, meg kell emlitenink, hogy az mint
retrospektiv obszervacios tanulmany szamos korlattal
is rendelkezik. El&szoér is, a tanulmany egészségugyi
finanszirozasi adatok visszamendleges analizisén ala-
pul. Mivel ezen adatok gydjtésének célja és mddszere
nem vethetd 6ssze a klinikai vizsgalatok hasonlé ada-
taival, ezért ilyen értelemben az analizis eredményeit
sem értékelhetjik a klinikai vizsgalatokkal egy szinten.
Statisztikai értelemben a kiértékelések csak bizonyos
mutatni, és nem alkalmasak okozati 6sszefliggések
meghatarozasara. A kohorszokat kezelési valdszini-
ségen alapuld parositassal illesztették, ami a vizsgalt
paraméterek megfeleld kiegyensulyozasahoz vezetett,
azonban ez a modszer nem valtja ki a valddi, véletlen-
szer(i besorolast, a randomizaciot. A PS-illesztés soran
nem tudjuk kizarni olyan fennmaradé, zavaré tényez6k
létezését, amelyek nem kerllnek kiegyensulyozasra,
de az eredményeket befolyasolhattak. A klinikai gya-
korlatban a kiléonb6z6 DOAC-okat kapo betegek szisz-
tematikusan eltéréek lehetnek, €s amennyiben ezek a
kuldnbségek nem kerllnek észlelésre, ez a vizsgala-
ti eredmények torzulasahoz vezethet. Ez a korlatozo
szempont kilondsen fontos azokban az 6sszehason-
litasokban, amelyek soran az egyes DOAC-okat egy-
massal vetik 0ssze. Figyelembe véve ezeket a szem-
pontokat, az obszervaciods, és kuldondsen a retrospektiv
adatfeldolgozason alapulé obszervacios vizsgalatok
soran észlelt eltérések elsésorban feltételezések gene-
ralasara tekinthet6k alkalmasnak.
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Kovetkeztetések

A tanulmany eredményei segithetik az elénydk és a
kockazatokkal kapcsolatos parbeszédet az egészség-
Ugyi szolgaltatok, az egészségiigyi személyzet és a pit-
varfibrillalé betegek kézott. Ebben a stroke-megel6zés-
sel kapcsolatos kdzos dontéshozatali folyamatban az
ARISTOPHANES-vizsgalat tovabbi adatokkal szolgal a
tromboembodlias és a vérzési kockazatok kozotti egyen-
suly mérlegeléséhez.
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