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OSSZEFOGLALAS

Egyre gyakrabban alkalmazzdk elektiv csip6protézis belltetés utan a szdjon keresztil adhaté
tromboprofilaktikus szereket. Klinikai vizsgalatok szerint az Uj direkt trombin inhibitor dabigatran etexilat
tromboprofilaktikus hatékonysaga és major vérzéses szovédmény ratdja megegyezik a kis molekulasulyu
heparinok csoportjaba tartozé enoxaparinéval. A szerz6k célja a klinikai vizsgalatok soran a minor vérzéses
szov6dmények és a sebgydgyulast befolyasold tényezék részletes vizsgalata dabigatran és enoxaparin
hasznalatakor. Elektiv cementes csipGprotézis beliltetésen atesett betegeket a perioperativ idészakban al-
kalmazott antikoagulansok szerint két csoportba soroltdk a szerzék: az enoxaparint és a dabigatrant hasz-
nalék csoportjaba. Megfigyelték a combtérfogat valtozasat, a szamitott perioperativ vérveszteséget, a
haematoma nagysdgdt a bdrfelszinen, a sebvérzést, a sebvaladékozds id6tartamat és annak intenzitasat
a m(tét utdni harmadik és hetedik napon. A vizsgalatba 6sszesen 140, mindkét csoportba 70-70 beteget
vontak be. A dréncsd eltdvolitasa utan a sebvaladékozas id6tartama szignifikdnsan nagyobb, 2,3 (+2,7) nap
a dabigatrant hasznaléknal, mig az enoxaparint haszndldknal ez 1,2 (£1,9) nap volt (p<0,05). A dabigatrant
hasznaldk csoportjaban a serosus sebvaladékozas mértéke szignifikdnsan nagyobb a m(itét utani harmadik
és hetedik napon is. Mindkét antikoaguldns szernek megfelel6 a trombdzist megel6z6 hatdsa teljes ce-
mentes csipdprotézis beiltetést kovetéen. Dabigatran hasznélata soran kialakuld elhtizédé id6tartamu és
nagyobb mennyiségl serosus valadékozas megemelheti a sebgyodgyulasi szovédmények, igy a reoperdciok
gyakorisagat.

Kulcsszavak: Antikoaguldansok; Arthroplastica; Csipéprotézis;
Dabigatran; Enoxaparin; Posztoperativ kezelés;
Thromboembolia; Trombin-gatlok; Tromboprofilaxis;

Cs. Gombdr, H. Gdlity, Gy. Gyérfi, G. Sohdr, K. Sisdk, K. Toth: Our experiences with the use of dabigatran
and enoxaparine as thromboprophylactic agents following primary total hip replacement

Orally applicable antithrombotic agents are frequently used following elective total hip replacement
as the thromboprohylactic medication of choice. Clinical trials have demonstrated that the new direct
thrombin inhibitor, dabigatran etexilate has an equivalent major bleeding profile if compared with the
low molecular weight heparin enoxaparine. The aim of the current study was the detailed comparison of
the minor bleeding complications and wound healing problems following the use of either dabigatran or
enoxaparine. We have divided our patients undergoing elective cemented total hip replacement into two
groups, according to the thromboprophylactic agent received during the perioperative period: patients
receiving dabigatran and patients receiving enoxaparine. Observed parameters included: change in thigh
volume, calculated perioperative blood loss, size of haematoma as observed on the skin, wound oozing,
length of time of wound discharge and its intensity on the 3rd and 7th postoperative day. 140 patients
were included in the study, 70 in each group. The time of wound discharge after drain removal was
significantly longer in patients using dabigatran 2,3 (+2,7) days, than patients receiving enoxaparine 1,2
(£1,9) days (p<0,05). Patients receiving dabigatran had significantly more wound discharge on the 3rd and
7th postoperative day. Both anticoagulants were found to have the requested thromboprohylactic effect
after primary elective total hip replacement. The use of dabigatran was associated with a longer period of
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wound discharge with more frequent serous oozing. This might increase the incidence of wound healing
complications, and might potentially lead to higher reoperation rate.

végpontokra figyeltek. Részietesen pam s
mertették azokat a sebészi szempontbdl kiilo-
nésen fontos szempontokat, mint az Uj hato-
anyag sebgydgyuldst, sebvaladék és a mitéti
sebferté6z6dés gyakorisagdt befolydsold ha-
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BEVEZETES

Teljes csip6 endoprotézis (csip6 TEP)

belltetés utan gyakran alakul ki vénds

tromboembolia (VTE) (10), ami meg-

felel§ gyogyszeres és mechanikus tasat (6, 8).

tromboprofilaktikus mddszerekkel jelentGsen
csokkenthetd. Jelenleg, csip&protézis bedil-
tetés utan, a kovetkezd gyogyszeres trom-
bdézismegel6z6 hatdanyagok vannak hasz-
nalatban: kis molekulastlyd  heparinok
(low-molecular-weight  heparins, LMWH),
nem frakciondlt heparin  (unfractioned
heparin, UFH), pentaszacharid, szajon ke-
resztil alkalmazhatd aktivalt X-es faktor és di-
rekt trombingdtld szerek, tovdbba az Ame-
rikai Egyesiilt Allamokban acetilszalicilsav
és K—vitamin antagonista szerek is (KVA) (13,
15). Két évtizedes klinikai gyakorlat és szdmos
vizsgalat utdan az LMWH-k a farmakoldgiai
tromboprofilaxis bazis terdpiajava valtak (23).

Az elmult években a direkt trombin inhi-
bitor dabigatran etexilat, az aktivalt X-es fak-
tort gatlé apixaban és rivaroxaban is az elektiv
csipG- és térdprotézis beliltetést kovets gyogy-
szeres tromboprofilaxis elfogadott mddsze-
reivé valtak (19, 23). A k6z6lt adatok szerint az
Uj szerek trombdzis megel6z86 hatdsa egyenlé
vagy akar jobb is, mint a vizsgalatok soran 0sz-
szehasonlitd szerként hasznalt enoxapariné. A
vizsgalati eredmények azonban e szerek hasz-
nalatakor nagyobb vérzéses szov6dmény gya-
korisagot is mutatnak (5-8, 23). Egyre tébb kli-
nikai vizsgalat, illetve a kordbbi adatokat at-
tekint6 tanulmdny szerint, a posztoperativ
vérzés és sebfert6z6dés kockazata nagyobb
rivaroxaban és dabigatran hasznalatakor (12,
16).

A dabigatran etexilat kifejlesztése soran a
csipbprotézis belltetés korili trombdzis meg-
el6z6 hatasat elemz6 klinikai vizsgalatok féleg
a nagy, illetve a klinikai szempontbdl jelentés
vérzéses szovédményekre, mint biztonsagi

Célunk volt 6sszehasonlitani a dabigatran
és enoxaparin biztonsagi profiljat a klinikai
gyakorlatban, kiilonos figyelmet forditva a
kisebb vérzéses szovédményekre és seb-
gyogyulast befolydsold hatdsokra a korai
posztoperativ id6szakban.

ANYAG ES MODSZER

2011 marciusatol 2012 majusaig
prospektiv modon gytjtéttik és vontunk be
minden beteget, akik primer cementes csip6
TEP beliltetésen esett at coxarthrosis vagy
combfej avascularis necrosisa miatt. E be-
tegeket két csoportra osztottuk az alkalma-
zott perioperativ antikoagulansok szerint.
Egyik csoportban a LMWH-k csoportjaba tar-
tozé enoxaparint (Clexane®, Sanofi-Aventis),
a masik csoportban a szdjon keresztil alkal-
mazhatd direkt trombin inhibitor dabigatran
etexilatot (Pradaxa®, Boehringer Ingelheim
International) kaptdk. A betegek bevonasa az
egyes csoportokba a hetenként valtozd gyogy-
szerelldtmany szerint tortént: a pdros héten
m(tott betegek enoxaparint, mig a pdratlan
heteken dabigatrant kaptak az operaltak.

A nem szteroid gyulladdscsokkenté szerek
(non-steroidal anti-inflammatory drug,
NSAID) és az acetilszalicil-sav adagolasat egy
héttel a mutét idépontja elStt ledllitottuk. A
m(tét elétt ellendriztik a vese- és majfunk-
ciét, az aktivalt parcidlis tromboplasztin idét
(activated partial thromboplastin time, aPTT),
protrombin id6t (prothrombin time, PT) a
nemzetkdzi normalizalt ratat (international
normalized ratio, INR). Vizsgalatunkba nem
vontuk be azokat a betegeket, akiknek revizids
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mitéte, vese és/vagy majfunkcid zavara, vér-
alvadasi zavara (21) volt és/vagy az allan-
déan antikoaguldns terapiara szoruldkat (pl.
acenokumarol, warfarin, clopidogrel).

Vizsgdlatunkban a valasztott véralvaddsgat-
I6kat az Egészségligyi Minisztérium jelenleg ér-
vényes, tromboembolidk megel6zésére és ke-
zelésére vonatkozo szakmai irdnyelvei szerint,
illetve az Orszagos Gydgyszerészeti Intézet al-
ldspontja és a hatdanyagok alkalmazhatdsa-
ganak elGirdsai szerint alkalmaztuk (22). Az
egyik csoportban subcutan 40 mg enoxaparint
kezdtlink a m(tét el6tt 12 éraval, majd a mitét
napjatol kezdve minden este 8 drakor adtuk
28-35 napig. A mdsik csoportban a 75 éves kor
alatti betegek 220 mg dabigatran etexildtot,
mig a 75 év felettiek 150 mg dabigatran
etexilatot kaptak. E gydgyszer adagolasat
m(tét utan 4 draval fél dozissal (110 mg illetve
75 mg) kezdtiik, majd a mdtét utani elsé naptdl
kezdve napi egyszer reggel 8 drakor a teljes do-
zist kaptak 28—-35 napig (11, 19).

A miitéti beavatkozasokat altalanos, vagy
regionalis, vagy a kett6t kombinald anesz-
tézia alatt kiviteleztik az anesztezioldgus in-
dikacidjatol fliggben. A miitéteket Osszesen
hét, SZTE AOK Ortopédiai Klinikan dolgozé, or-
topéd sebész végezte el, direkt lateralis vagy
Bauer-féle feltarasbél. Minden beteg cementes
csipé TEP-et kapott. A m(tétek sordn és a korai
posztoperativ idészakban nem hasznaltunk
cell-savert vagy egyéb autoldg transzfuzidt le-
het6vé tevs vérgyljté rendszert. A mitéteket
antibiotikumos védelemben végeztiik, amihez
cefuroximot vagy penicillin allergia esetén
clindamycint hasznaltunk. A miitétet kovetd
24 6raban kettd darab szivodrént helyeztiink a
m(itéti terlletbe, a drénvaladékot beosztassal
rendelkez6 Redon®-palackokban gyd(jtottuk.
A dréncsé eltavolitdsa utdn mtéti sebet és a
szivocsovek kilépési helyét meghatarozott mé-
ret(i, Mepore®-tipusu kotszerrel fedtik.

Sziikség  szerinti  fajdalomcsillapitoként
paracetamolt, tramadolt és metamizole-t ad-
tunk. A gyogytornat az elsé mutét utani napon
kezdtiik, addukciot és kirotaciot tiltva, teljes
testsulyterheléssel a m(itott végtagon.

A kis vérzéses szovédmények, illetve a kli-
nikailag szignifikans és a nagy vérzéses szo-
védmények korabbi publikaciék és irdny-
elvek alapjan kerultek megfigyelésre (6, 9). A

trombodzisos szovédmények a klinikai gyanu
esetén keriltek kivizsgdlasra és feljegyzésre.

Trombozis és tromboembolia

Als6 végtagi fajdalom, duzzanat, jelentGs
0déma, livid elszinez6dés, pozitiv Mayer- és
Homans-tinet fennallasakor szinkddolt
Doppler ultrahangos vizsgdlatot végeztiink a
mélyvénas trombdzis (MVT) kizérasara (20).
Pulmonalis embdlia (PE) gyantja {fuliadas, nem
sz(inG kohogési inger, vérkopés, mellkasi faj-
dalom stb.) esetén az intézeti protokoll szerint,
a mellkas computer tomografids angiografias
(CTA) vizsgalatat végeztik el. A m(itét utan 3
hénappal telefonon felkerestiik a betegeket,
hogy kezelték-e Gket mads intézményben MVT
vagy PE miatt.

Nagy és klinikailag jelentés vérzéses sz6véd-
mények definicioja

Nagy  vérzéses szov6dménynek te-
kintjuk a haladltokozd vérzést, a 20 g/L-nél na-
gyobb hemoglobinesést okozé vérzést, az
azonnali 2 vagy anndl tobb egység voros-
vértest koncentratum transzfuzidjat igénylé
vérzést, a retroperitonealis, intracranialis,
intraocularis vagy intraspinalis vérzéseket, il-
letve a reoperaciéhoz vezetd, nem sz(ing vér-
zéseket. Klinikailag jelent6s vérzésnek tekintjik
a 25 c¢cm? vagy annal nagyobb testfeliileten
spontan jelentkez6 bér haematomakat, a 100
cm?vagy annal nagyobb m(itéti seb kordl kiala-
kulé bér felszini haematémat, a spontan orr-és
inyvérzéseket, amik 5 percnél hosszabb ideig
fennallnak, a 24 6ranal hosszabb ideig tarto
spontan és/vagy beavatkozds sordn kialakuld
makroszkdépos haematuriat, illetve minden
egyéb vérzéses eseményt, ami klinikailag jelen-
tésnek bizonyul (6-8).

Osszehasonlitasra keriilt a két csoport ké-
z0tt a szamitott perioperativ vérveszteség (V,
ml) is. E szdmitashoz ismerniink kell a beteg
magassagat (H, cm), testsulyat (G, kg), mitét
el6tti hematokrit értékét (Hct)) és a mitét
utani elsé napon mért hematokrit értéket
(Hct,). Azok a betegek, akik a mditét uténi elsé
vérvételig transzfuzidban részesiiltek, nem
keriiltek bele ebbe az 0Osszehasonlitdsba. A
Nadler-képletet hasznalva kaptuk meg a szami-
tott perioperativ vérveszteséget (18):

V = EBV x In(Hct /Hct))
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A becsult vér térfogatot (estimated blood
volume, EBV) a kdvetkezé képlettel szamitottuk
ki:

EBV = Ax H%7% x G%% - B

ahol A = 0,0236 a férfiaknal; A = 0,0248
a n6knél; B = 1,229 a férfiaknal; B = 1,954 a
néknél.

Kis vérzéses szovédmények

Kis vérzéses szov6dménynek tekintettlik a
mUtéti seb vérzését, majd serosus valadéko-
zasat, illetve a seb korili bérfelszinen lathato
100 cm?-nél kisebb haematomat.

A miitéti seb vérzésének és serosus valadéko-
zdsdnak definicidja, osztdlyozdsa

Sebvérzésnek tekintettik a m(téti sebek
vérzését a fedGkotésbe a posztoperativ elsé 24
oraban, egészen a dréncsovek eltavolitdsaig.
Ennek intenzitasat az /. tdbldzat szerint oszta-
lyoztuk a dréncsovek eltdvolitdsakor. Serosus
sebvaladékozasnak tekintettiik a csovek elta-
volitdsa utdn a mitéti seb és a dréncsovek ki-
|épési helyének savds vdiadékozdsat. Ennek a
pontos mennyiségét, azaz fed6kotés atnedve-
sedés mértékét, a mitét utani harmadik és he-
tedik napon ellendriztiik, és az I. tabldzatban
meghatarozott kategoridk szerint feljegyeztiik.
A vdladékozas megszlinését napra pontosan fi-
gyeltik.

I. tabldzat Sebvérzés (miitét utdni 0-24 ordig) és sebvdladékozds kategoridi (dréncsévek
eltdvolitdsa utdn, miitét utdani harmadik és hetedik napon)

0 Tiszta és szaraz fed6kotés
1 Pici foltok a fed6kotésen
2 Egy nap alatt a fed6kotés csak egy része nedvesedik at, naponta egyszer kotéscsere
3 Teljes fed6kotés dtnedvesedik egy nap alatt, naponta tobbszor kotéscsere és/vagy a

Mepore®-ra kiegészit6 fed6lapok felhelyezése sziikséges

1. dbra Seb kériili haematoma (példa a 6-os kategdridbdl)
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II. tablazat Hoematoma mérete szerinti kategoriak

0

A U B W N =

Haematoma mérete

A mitéti seb korili haematoma (szuffuzid)
kiterjedését megbecsiiltiik a bérfelszinen, majd
ez alapjan a II. tdbldzatban lathatdé kategori-
akba soroltuk a betegeket (1. dbra).

A combtérfogat viltozdsa

Csip6 TEP beliltetés utdn a fokozott serosus
valadéktermel6dés nem csak sebvaladékozas
formajaban jelentkezhet, hanem akar a comb
lagyrészei kozott felhalmozddva, annak tér-
fogat névekedésével is egyltt jarhat. Jones és
Pearson altal kifejlesztett antropometriai maéd-
szer az alsé végtagot hat csonka guldra osztja

nincs
<100 cm?
100-200 cm?
200-300 cm?
300-400 cm?
400-500 cm?
500 cm? <

fel, igy igen pontosan kiszamithato annak tér-
fogata (17). MIitét elStt és mlitét utdni he-
tedik napon a méréseket elvégezve konnyen ki-
szamithatd a posztoperativ térfogatvaltozas. A
combtérfogat kiszamitasahoz a legfels6 harom
csonka gula adatai elegendGek. A beteg egye-
nesen, vallszélességnyi terpeszben all, egy-
massal parhuzamos labfejekkel. Négy korfo-
gatot mériink le el6re meghatarozott magas-
sagokban: 1. a fenékredé magassdgaban, 2.
térdizileti izrés és fenékred6 kozti tavolsdg
egyharmad magassagaban (H/3=h ), 3. térd-
izlilet feletti legkisebb korfogat, 4. térdizilet
kordli legnagyobb korfogat. A csonka gulak

2. dbra A combtérfogat kiszamitdsdhoz a kérfogatok mérésének helyei (17)
(magyardzat a szévegben)
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magassagait (azaz a korfogatok kozti magas-
sagokat: h, h, h)) testmagassdg mérGvel
(stadiométerrel) hataroztuk meg (2. dbra). Ez-
utdn kiszamitottuk a csonka guldk térfogatat,
majd azokat 6sszeadva megkaptuk a combtér-

fogatot.

Statisztika

Statisztikai elemzéshez a StatSoft® Statistica
v.9 programot hasznaltuk, amelyben az adatok
feldolgozasdhoz t—prébat, Chi*-prébat és
ANOVA-tesztet alkalmaztunk. Adatainkat atlag
+ standard deviacid (SD) formdban kozoljuk. A
kilonbségeket szignifikdnsnak tekintettiik, ha a
p-érték kisebb, mint 0,05.

EREDMENYEK

Vizsgdlatunkba 6sszesen 140, mindkét cso-
portba 70-70 beteget vontunk be. A betegek
csoportjait leird adatok a /ll. tdbldzatban latha-
toéak. A betegeket leird adatok hasonldak, nincs
kozottik szignifikans kilonbség.

Egyetlen betegnél sem alakult ki mély-
vénas trombodzisra vagy tlidéembdlidra utald
tlinet a korhazi bennfekvés és a harom ho-
napos utankovetési id6szakban sem, igy szin-
kédolt Doppler ultrahangos vizsgélatot, illetve
mellkas CTA vizsgalatot ilyen indikaciéval nem
végeztlink. Vizsgalatunk ideje alatt haldleset
nem tortént.

Az el6forduléd nagy és klinikailag jelents
vérzéses szov6dmények tekintetében nem ta-
laltunk kilonbséget a két csoport kozott (/V.
tabldzat). A dabigatran csoportban 22 beteg,
mig az enoxaparin csoportban 21 beteg kapott
transzflziét a m(tét utdni idészakban.

A mi(itéti alatti vérveszteséget vizsgdlva,
nem taldltunk kiilénbséget a két csoport ko-
z6tt: 300 ml (x137,2) a dabigatran csoportban

és 314 ml (+197,3) az enoxaparin csoportban.
Nincs jelentds kilonbség a mdtét utani
drénvaladék mennyiség tekintetében, amely
470,8 ml (+276,9) volt a dabigatran csoportban
és471,6 ml (£253,3) az enoxaparin csoportban.
Hasonlod volt a szamitott perioperativ vérvesz-
teség mennyisége is, mely atlagosan 1072,4
ml (£586,6) volt a dabigatran csoportban és
1152,3 ml (+486) az enoxaparint kapdk cso-
portjdban. A mutét utani elsd napon mért he-
moglobinesés mértéke nem kiilénbozik a két
csoportban, amelynek mértéke 30,7 g/l (13,5)
a dabigatrant szedék, és 28,3 g/l (x12,7) az
enoxaparint kapok kozott. Az enoxaparin cso-
portban 8 beteg és a dabigatran csoportban
3 beteg kapott transzfuzidt a mdtét utani elsé
24 6radban, ezért 6ket nem vettik be a hemog-
lobinesést a mitét utani elsé napon vizsgald
elemzésiinkbe. Sebvérzés tekintetében nem ta-
laltunk kilénbséget (V. tdbldzat).

A haematomak el6forduldsi gyakorisaga és
megoszldsa az egyes kategdridak kozott, a VI
tabldzatban lathatd, amely statisztikai elem-
zések soran nem mutatott kiilonbséget.

Mindkét csoporton beliil a m(itét utani he-
tedik napra szignifikdnsan megndvekedett a
combtérfogat a mitét elétt mért értékekhez
hasonlitva, azonban a két csoport kdzott a no-
vekedés mértéke megegyez6 (3. dbra).

Mindezek ellenére, a két csoport kozott a
f6 kilonbség a serosus sebvaladékozas iddtar-
tama és intenzitdsa. A dabigatran csoportban
a dréncsovek kilépési helyén 2,3 napig (+2,7),
mig az enoxaparin csoportban csupan 1,2
napig (+1,9) volt savds valadékozas a csovek
eltavolitasa utan (p<0,05) (4.dbra). A valadé-
kozas intenzitasa is jelentGsen nagyobb volt
dabigatran csoportban a mtét utani harmadik
és hetedik napon egyardnt a masik csoporthoz
viszonyitva (p<0,05) (VII. tabldzat és 5. dbra)
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000
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4a00 & Cablgatran etesliat:
I Encsaparin
4700

4600
Preop. Postop. 7. nap
3. dbra Mlditét utdni combtérfogat emelkedés
Mindkét csoportban szignifikdns (#) combtérfogat emelkedés a miitét utdni hetedik napon
(Postop. 7. nap) miitét elétti értékhez hasonlitva (Preop.) (p<0,05), azonban a két csoportot
dsszehasonlitva eltérés nem Idthato.

B Mabigaivan ebeilate
B Enoxaparin

=

-

Vahdéhozis i dtartama (nap)

0

4. dbra Dréncsd helyén a vdladékozds id6tartama (*) szignifi-
kdns kiilénbséget a jelent a két csoport kézétt (p<0,05). A dabigatran
csoportban a dréncsévek kilépési helyén 2,3 napig (+2,7), mig az
enoxapirn csoportban 1,2 napig (+1,9) volt serosus vdladékozds

Dabigatran ecanibts
Fnsxaparin

Postop. 3. nap Postop. 7. nap =

5. dbra Serosus sebvdladékozds intenzitdsa a dréncsé helyén
(*) A sebvdladékozds intenzitdsa is jelentGsen nagyobb volt dabigatran csoportban a miitét utdni harmadik (Postop. 3.
nap) és hetedik napon (Postop. 7. nap) egyaradnt. (#) Mindkét csoportban a vdladékozds mértéke szignifikdnsan cs6k-
kent a két megfigyelt nap kézétt (p<0,05)
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1ll. tablazat Betegek leiré adatai = SD (minimum-maximum)

Enoxaparin Dabigatran
Betegek szama (n) 70 70
Nem 190 /51 @ 200 /50 @
Atlagos életkor 69 +9,7 (47-85) 69 + 7,6 (52-86)
Testmagassag (cm) 164 + 8,9 (150-189) 164 + 8,0 (148-186)
Testtémeg (kg) 77 £ 14,1 (45-100) 76 + 11,6 (48-99)
BMI (kg/m2) 28,5+4,8(19,1-37,7) 28,3 +4,3(17,9-40,9)
Becstilt vér térfogat (EBV, ml) 4464 +743,8 (2775-6241) 4458 + 637,9 (2859-5893)
Hematokrit érték miitét el6tt 0,40 + 0,038 (0,30-0,50) 0,40 + 0,038 (0,31-0,50)
Hemoglobin miitét elétt (g/I) 134,7 + 15,7 (94-176) 135,9 £ 13,5 (101-172)
Miitét id6tartama (perc) 77 + 18,8 (50-140) 74 + 15,8 (50-120)
Anesztézia 19/41/10 19/40/11

altalanos/regionalis/
kombinacio

IV. tablazat Nagy és klinikailag jelentds vérzéses szovédmények eléforduldsa vizsgdlatunkban

Enoxaparin (n=70) Dabigatran (n=70)
Azonnali 2 vagy annal tobb egység vorosvértest koncentra- 4(5,7) 5(7,1)
tum transzflzidjat igényl6 vérzés
M(itéti seb korili bér felszini hematéma > 100 cm?2 29 (41,4) 33 (47,1)
Spontan és/vagy beavatkozas sordn kialakulé makroszko- 0(0) 1(1,4)

pos hematuria > 24 éra

A szamok az esetszdmokat mutatjdk, zdréjelben a szdzalékos ardny (%).

V. tablazat Sebvérzések eléforduldsa a két csoportban

Kategoria: 0 1 2 3

Enoxaparin (n=70) 2 24 16 19
(2,9 (34,3) (22,9) (27,1)

Dabigatran (n=70) 1 23 18 19
(1,4) (32,9) (25,7) (27,2)

A szamok az esetszdmokat mutatjdk, zdréjelben a szdzalékos ardny (%). Az egyes kategdridk meghatdrozdsa az I.
tdbldzatban Iathato.

VI. tablazat Haematomdk eléforduldsa a vizsgdlatunkban

Kategoria: 0 1 2 3 4 5 6

Enoxaparin (n=70) 23 9 6 10 4 2 7
(32,9) (12,9) (8,6) (14,3) (5,7) (2,9 (10,0)

Dabigatran (n=70) 22 6 15 6 5 5 2
(31,4) (8,6) (21,4) (8,6) (7,1) (7,1) (2)9)

A szamok az esetszamokat mutatjdak, zardjelben a szdzalékos ardny (%). Az egyes kategdrigk meghatdrozdsa a ll.
tdbldzatban Iathato.

58 Magyar Traumatologia ® Ortopédia e Kézsebészet ¢ Plasztikai Sebészet e 2015. 58. 1.



Dabigatran és enoxaparin hasznalata soran nyert tapasztalataink csipGprotézis beiiltetést kovetéen

VII. tablazat A betegek eloszldsa a serosus sebvdladékozds intenzitdsa alapjdan felosztott
kategoridk kézott a miitét utan harmadik és hetedik napon

Miitét utani 7. nap

Kategoria: Miitét utani 3. nap
Ossz. 1 2
Enoxaparin (n=70) 13 5 2
(18,6) (7,1) (2,9
Dabigatran (n=70) 23 7 2
(32,9) (10,0) (2,9)

3 Ossz. 1 2 3

6 3 2 0 1
(8,6) (4,3) (2)9) (0) (1,4)

14 10 3 3 4
(20,0) (14,3) (4,3) (4,3) (5,7)

A szamok az esetszdmokat mutatjdk, zdréjelben a szdzalékos ardny (%). Az egyes kategdridk meghatdrozdsa az I.

tdbldzatban Iathato.

MEGBESZELES

A csip6 TEP bedltetés utan a MVT és PE ki-
alakuldsanak veszélye igen fokozott (11). Trom-
bozis kialakuldst megel6z6 moddszerek alkal-
mazasa nélkil, venografids vizsgdlattal, akar
az esetek 42-60%-ban tlinetmentes MVT és
16-32%-ban tlinetmentes PE jelenléte igazol-
haté (4).

A Magyar Egészségligyi Minisztérium
tromboembolidk kockazatanak csékkentésérdl
és kezelésérdl szo6l6 érvényes szakmai ajanlasa
szerint (22), a csip6 TEP bedltetés utan gyogy-
szeres tromboprofilaxist kell alkalmazni, amivel
a tineteket okozd MVT kockazata 2—5%-ra, a
PE-é 0,2%-ra csokkenthets. Subcutan mdédon
adhaté bdrmely profilaxisra torzskdnyvezett
LMWH készitmény, illetve a fondaparinux (evi-
dencia szint 1A). Szajon keresztiil szedhetd
perioperativ tromboprofilaxisra haszndlhatd a
rivaroxaban és a dabigatran (ajanldsi szint nincs
megjelolve).

A Mellkas Gyodgydszok Amerikai Kollégiu-
manak (American College of Chest Physicians,
ACCP) és az Amerikai Ortopéd Sebészek Akadé-
midjanak (American Academy of Orthopaedic
Surgeons, AAOS) 2012-es ajanldsa sze-
rint, csip6 TEP belltetés utan perioperativ
trombdzismegel6zés céljabdl LMWH,
UFH, fondaparinux, apixaban, dabigatran,
rivaroxaban, acetilszalicil-sav és KVA-k (mind-
egyiknél az ajanlas evidencia szintje 1B), illetve
periddikusan pumpald alsé végtagi pneuma-
tikus eszkozok (evidencia szint 1C) hasznalha-
toak (13). Az ajanlasi szintek kozti kiilonbséget
az adja, hogy az AAOS szerint az eddigi vizs-
galatok soran nem helyesen, a venografiaval
igazolt MVT megel6zésére helyezték a hang-
sulyt, igy az eddig hasznalt tromboprofilaktikus

protokollokkal egylutt megemelkedett a vér-
zési szov6dmények szama is. A legujabb vizs-
galatokkal, amelyeknél a tiinetet okozo VTE a
biztonsagi végpont, azt szeretnék bizonyitani,
hogy kis rizikéju csoportban, az elektiv csipé
és térd protézis belltetés utan elegendd az
acetilszalicil-sav és pneumatikus eszkozok kom-
binacidja a VTE szov6dmények megel&zésére,
csokkentve ezzel a vérzéses szovédmények
gyakorisagat is (3).

Evtizedek éta a mai napig, az LMWH-kat te-
kintjik a tromboprofilaxis bazisszerének (23).
Eurdpaban az enoxaparin az egyik legkedvel-
tebb subcutan alkalmazhaté LMWH tipusu
antikoagulans, amit a dabigatran etexilat kifej-
lesztése sordn is 6sszehasonlitd hatdanyagként
hasznaltak. A direkt trombin gatlé dabigatran
megfigyelésekor, mint biztonsagi végpont-
okra, komoly hangsulyt helyeztek a nagy és kli-
nikai szempontbdl jelentds vérzéses szovédmeé-
nyekre. A kis vérzéses szov6dmeények és a seb-
gyogyulast befolydsolé hatdsok a vizsgalatok
soran a hattérbe szorultak és azokat csak érin-
t6legesen kozolték (5-8).

A BISTRO | vizsgdlatban a dabigatran
etexilat biztonsagos terdpids dozistartoma-
nyat hatdroztdk meg csipé TEP belltetés utan
(5). A klinikailag jelent6s vérzéses szovédmeé-
nyeket a vizsgalat soran nem gyd(jtotték kilén
osztalyba, azok mind a kis vérzéses szov6dmé-
nyek kategoridjaba keriltek. A nagy vérzéses
szovédmények teljes hidanyat és a kis vérzéses
szovédmények igen magas szamat a megfigye-
|ési iranyelvek pontatlan meghatdrozasaval ma-
gyaraztak.

Kilonb6z6 doézisu dabigatran terapidk ha-
tékonysagat és biztonsagossagat figyelték
a BISTRO Il vizsgalatban (6). Azokban a
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csoportokban, ahol a betegek nagyobb dézisu
dabigatrant kaptak, az szignifikdnsan hatéko-
nyabbnak bizonyult a kontrollcsoportként meg-
figyelt enoxaparinndl, azonban szignifikdnsan
nagyobb szdmban alakultak ki vérzéses szov6d-
mények is.

A RE-NOVATE vizsgélat soran bebizonyi-
tottdk, hogy a 150 mg dabigatran 75 éves kor
felett, illetve a 220 mg dabigatran 75 éves kor
alatt ugyanolyan hatékony VTE megel&zés
szempontjabdl, mint a 40 mg enoxaparin (8).
Biztonsag szempontjabdl sem volt kiilonbség a
két szer kozott.

A RE-NOVATE |l vizsgalattal igazoltak,
hogy csip6 TEP belltetés esetében a 220 mg
dabigatrant és a 40 mg enoxaparint haszndlva
a vérzéses szovédmények gyakorisdga meg-
egyezik, a két szer biztonsagi profiljat hason-
I6nak talaltak (7). A kutatasrdl szolé publikaci-
o6kban azonban nem tértek ki, csak dsszesitett
adatként kozlik a klinikai szempontbdl jelentés,
és a kis vérzéses szov6dményeket. A vizsga-
lati eredményeket attekintve, nagyobb a vér-
zéses szov6édmények el6forduldsi gyakorisaga
dabigatrant haszndlva, ugy hogy a kis vérzéses
szovédmények vizsgalata és pontos kozlése a
hattérbe szorult a f6 biztonsdgossagi és haté-
konysagi kritériumok megfigyelése mellett.

A jelenleg érvényben lev6 magyarorszagi
és nemzetkozi irdanyelvek szerint, csip&protézis
belltetés utan a VTE megel&zés ajanlott id6tar-
tama 28-35 nap (11, 13, 19).

Az enoxaparin igen megbizhaté és biz-
tonsdgos szernek bizonyult tobb évtizedes
haszndlata soran, habdr az injekcids kisze-
relés és subcutan beadasi méd problémat je-
lenthet intézeten kivili alkalmazaskor. To-
vabbi hatranyai az indirekt hatdsmechanizmus,
a heparin indukdlta trombocytopenia (HIT),
a rovid féléletidé és dllati eredet miatt kiala-
kulé allergias reakciok (14). Szikség esetén
azonban jél monitorizalhatd a szer hatékony-
saga az aktivalt parcialis tromboplasztin idd
(activated partial tromboplastin time, aPTT)
és a trombocytaszam ellendrzésével, illetve a
protamin-szulfatot antidéotumként alkalmaz-
hatjuk reverz hatas kialakitasara (11).

A fentebb részletezett vizsgalatok a
dabigatrant az LMWH-kal megegyez6en hata-
sosnak és biztonsagosnak talaltdk, dm az nem
rendelkezik a kordbban emlitett mellékhata-
sokkal és a szajon keresztili alkalmazhatésaga

is népszer(ibbé teheti a betegek korében. Hat-
ranya azonban, hogy hatékonysagat nem tudjuk
monitorizalni, illetve nem létezik antidétuma
(11). Az LMWH-k széleskor( felhasznalhatdsa-
gaval ellentétben, a dabigatrannal tovabbra is
szamos vizsgalat folyik, annak el6rejosolt in-
dikaciés kore beszlikilni latszik. Eddigi ered-
mények alapjan az Orszdgos Gyodgyszeré-
szeti Intézet kiadvdnya szerint az csak elektiv
csip6 és térd TEP beditetést «dvetder vénds
tromboprofilaxis céljabdl, illetve nem miibil-
lenty(it visel6 pitvarfibrillaciéban szenvedé be-
tegeknél stroke és szisztémas embdlia preven-
ciéjara hasznalhato.

Klinikai gyakorlatunk soran a dabigatran
hasznalatakor gyakrabban jelentkezd nagyobb
mennyiségl és elhizdédd serosus sebvaladé-
kozasok miatt atnéztiik a gyogyszer kifejleszté-
sének hatterét. Korabban a dabigatrannal ilyen
részletes, a m(itéti seb gyodgyulasat befolya-
sold tényezb6ket megfigyel6 prospektiv vizsgalat
nem készilt. Az Egyesilt Kirdlysagban egy koz-
ponti kérhaz ortopédiai osztalydn retrospektiv
vizsgalattal elhizodo sebvaladékozast és gyako-
ribb reoperacids ratat figyeltek meg dabigatran
hasznalatakor. Vizsgdlatukra alapozva a korai
mdtét utdni idészakban az intézeti korulmé-
nyek kozott tovdbbra is LMWH-t, dalteparint
adnak, majd a betegeket otthonukba bocsatva
kezdik csak el a dabigatran alkalmazasat (12).

Annak ellenére, hogy a vizsgédlatunk vi-
szonylag kis esetszammal rendelkezik, mégis
szignifikdns kilonbséget taldltunk a sebvaladé-
kozas id6tartamdaban és mennyiségében, illetve
a csoportokon bellil a combtérfogat vélto-
zasban. Nincs kiilénbség azonban, a m(itéti seb
kordl kialakult haematoma méretében és el6-
fordulasi gyakorisagban a két szer kdzott. Meg-
figyeléslink és a dolgozat hatdrain tulmutat,
hogy pontos farmakoldgiai magyarazatot ad-
junk a gyakrabban kialakuld kis vérzéses és
sebgydgyuldsi szovédményekre, azonban fel-
tételezhetjik, hogy a dabigatran md(tét utani
tul korai alkalmazdsa lehet a hattérben. Az ér-
vényben levé ACCP trombdzist megel6z6 irdny-
elvei szerint, a mUtét utdn leghamarabb csak
12 6rdval ajanlott az antikoaguldnsok beadasa
az ett6l korabbi idépontot megjelolé gyartdi
ajanlasok ellenére (11, 13).

Egy 1981-ben megjelent publikdcidban a
protézis posztoperativ fert6zéses rizikéfaktorai
kozott szerepel az antikoagulans terdpia okozta

60 Magyar Traumatologia ® Ortopédia e Kézsebészet e Plasztikai Sebészet e 2015. 58. 1.



Dabigatran és enoxaparin hasznalata soran nyert tapasztalataink csipGprotézis beiiltetést kovetéen

elhuzédé savos valadékozas és nagyobb kiter-
jedésli haematoma (1). Ellentmondasos, hogy
az elhtzédd sebvdladékozds okozhat-e késGi
periprotetikus fert6zéses szovédményt (1), de
néhany szerz§ talalt 6sszefliggést a kett6 kozott
(24). Biztosan allithatjuk viszont, hogy az elhu-
z6d6 sebvaladékozas miatt a betegek hosszabb
hospitalizaciora szorulnak, megnovelve ezzel az
ellatds koltségeit (4).

Vizsgdlatunknak szdmos erdssége és gyen-
gesége is van. Egyetlen, nagy esetszammal dol-
gozd intézet adatait dolgozza fel, ugyanazt a
mtéti technikat alkalmazva minden beteg ese-
tében. Egy vizsgald prospektiv mdédon figyelte
és mérte le a betegek adatai. A betegek kiin-
dulé alapadatai megegyeztek a két csoportban.
A miitét koruli vérveszteséget alaposan, tobb
szempontbdl is figyeltik (m(itét alatti vérvesz-
teség, drénvéladék, hemoglobin koncentracio,
seb hematoma mérete). Kutatdsunk esetszama

nem engedi meg, hogy egyértelm( kovetkez-
tetést tegyilink az alkalmazott antikoagulansok
miatt kialakulé sebszov6dmények és az amiatt
szlikséges reoperdcidk szdmara, aranyara.
Vizsgalatunkban dabigatran haszna-
lata soran elh(zddo ideig és nagyobb meny-
nyiségben tapasztaltunk serosus sebvaladé-
kozast a dréncsovek kilépési helyén. Eredmé-
nyeink alapjan tovabbi nagy populaciéval dol-
gozd multicenter vizsgdiatok feldliitédsa lenne
szlikséges, hogy vizsgdlja a dabigatran haszna-
latakor jelentkezé kis vérzéses szovédmények
sebgydgyulast és sebfert6z6dést befolyasolo
hatasat, illetve Ujragondolja a hatdanyag alkal-
mazasanak megfelel§ indikacids korét.

Készénetnyilvdnitds
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