Cardiologia Hungarica
2022; 52: 386-391.

DOI: 10.26430/CHUNGARICA.2022.52.5.386

Direkt oralis antikoagulans kezelés

billentyiihibak esetén: milt-jelen-jovo

Kancz Sandor

Gottsegen Gyorgy Orszagos Kardiovaszkularis Intézet, Budapest

Levelezési cim:

Dr. Kancz Sandor, Gottsegen Gyorgy Orszagos Kardiovaszkularis Intézet,

1096 Budapest, Haller utca 29.
E-mail: kancz.sandor6@gmail.com

A szerz6
video-6sszefoglaldja

CH Live kerekasztal

Az alabbiakban attekintjuk, hogy a direkt oralis antikoagulansok milyen szerepet jatszanak a valvularis betegek széles
skalajanak kezelésében, bemutatjuk, alkalmazasuk milyen adatokon nyugszik, jelenleg mit mondanak az idevago ajan-

lasok és mi varhaté még a jovében ezen a téren.
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Direct oral anticoagulant therapy in valvular heart disease: Past-Present-Future
In the following article we are about to summarize the role of the direct oral anticoagulants in the treatment of patients
with valvular heart disease. We present the data their use and the current guidelines are based on, and give some

future prospect about their potential role in this patient population.
direct oral anticoagulants (DOAC) valvular heart disease, atrial fibrillation

A direkt ordlis antikoagulansok (DOAC) megjelenése
2009 ¢6ta alapvetéen befolydsolta az oralis antikoagu-
lans terapia szadmos aspektusat. A négy nagy non-val-
vularis  pitvarfibrillaciéban szenvedd betegekben
végzett tanulmany (1-4) igazolta a DOAC-ok hatékony-
sagat és biztonsagossagat warfarinnal szemben. Azé6-
ta azonban a pitvarfibrillacié terminolégidja alapveten
megvaltozott és az ESC 2020-ban publikalt pitvarfib-
rillaciéval foglalkoz6 legutébbi ajanlasa (5) kifejezetten
a non-valvularis pitvarfibrillacié kifejezés kerulését ja-
vasolja. Teszi mindezt azért, hogy felhivja a figyelmet
arra, hogy ez a terminus technicus nem pontos, félre-
vezet, mintegy azt sugallva, hogy ha a pitvarfibrilla-
ci6 barmilyen valvularis szivbetegséggel szévédne, az
kizarja a beteget a DOAC-kezelés lehet6ségébdl. Ez a
felvetés teljesen jogos mivel, ha attekintjik a négy nagy
vizsgalatba bevont betegek profiljat ilyen szempontbal,
akkor az tapasztalhatd, hogy a 4 vizsgalatba bevontak

19%-anak (13 585 beteg) volt valamilyen foku, tipusu,
nativ vagy korrigalt billentylhibaja. A 4 nagy vizsgalat
igazabdl csak abban értett egyet, hogy a k6zépsulyos
és sulyos mitralis stenosis és a mechanikus mibil-
lenty-bedltetés utani allapot jelent abszolut kizarasi
kritériumot a valvularis betegségek kézll (6). Ha rész-
letesen attekintjik a bevont valvularis betegek adatait,
akkor a billentyhibak megoszlasa a kdvetkez§ (6, 7):
Mitralis regurgitacié (k6zépsulyos-sulyos): 10 633
beteg — 14,9%.
Mitralis stenosis (csak enyhe): 324 beteg — 0,5%.
Aortaregurgitacio (k6zépsulyos-sulyos): 2559 be-
teg — 3,6%.
Aortastenosis (kbzépsulyos-sulyos): 1235 beteg —
1,7%.
Tricuspidalis regurgitacié: 3303 beteg — 4,6%.
Korabbi billenty(ibeavatkozas (valvuloplasztika, bil-
lentymegtarté mtét, bioprotézis): 682 beteg — 1%.
A fentiekben részletezett adatok, valamint mas, mar el-
készilt egyéb vizsgalatok alapjan mindenképpen indo-

A kézirat 2022. 10. 23-an érkezett a szerkesztéseégbe, 2022. 11. 24-én kerllt elfogadasra.

386


https://doi.org/10.26430/CHUNGARICA.2022.52.5.386

(% Cardiologia Hungarica

kolt rogziteni a DOAC-ok szerepét a valvularis betegek
antikoagulans kezelésében és mindenképpen sziksé-
ges attekinteni a folyamatban 1&vé vizsgalatokat a jovd
kihivasait illetéen is ebben a betegcsoportban.

Ahogy azt a bevezetében emlitettik a 4 nagy DOAC-
vizsgalat 71 531 betegébdl 13 585-nek volt valami-
lyen kézépsulyos vagy sulyos billentylihibaja vagy bil-
lentylmditéte, ez az 6sszbeteg-populacié 19%-a. Dontd
tébbséguk mitralis regurgitdcidoban szenvedett (10 633
beteg, a vitiumos betegek 78,2%-a).

A négy tanulmany tanuséga szerint a valvularis betegek
idésebbek voltak, tdbb vaszkularis és non-vaszkularis
komorbiditassal. Anamnézisukben tdbb volt a stroke, a
szisztémas embolizacié és a major vérzés. Ugyanak-
kor mindegyik tanulmany elemzése azt mutatta, hogy
a primer hatékonysagi végpont (stroke és szisztémas
embolizacié) nem mutatott kilénbséget a non-valvula-
ris és a valvularis betegek kézott (8—11). A major ver-
zések esetében sem mutatkozott kildnbség a két be-
tegcsoportot illetéen (8—11), ez aldl az észlelet aldl csak
a Rocket-AF-tanulmany jelentett kivételt, amelyben a
valvularis betegek kdzott a rivaroxaban mellett szignifi-
kansan nagyobb volt a major vérzések aranya (19,8%
rivaroxaban vs. 16,8% warfarin; HR = 1,25; 95%-o0s CI:
1,05—-1,49) (9). Hogy ez a csak a Rocket AF-vizsgalat-
ban mutatkozo6 kilénbség valddi probléma vagy a post
hoc elemzés természetébdl fakad nagy kérdés, az iroda-
lomban ezt a kérdést biztosan megvalaszolé adat nem
talalhatd. A fenti hatékonyséagi és biztonsagossagi ered-
ményeket nem befolyasolta a valvularis betegség fajtaja.
A négy alapvizsgalat fent ismertetett analizisei alapjan
bizonyithatonak vehet8, hogy a valvularis pitvarfibrillald
betegek ugyanolyan mértéki kedvezd hatast nyernek a
DOAC-kezelés altal a warfarinkezeléssel szemben, mint
non-valvularis tarsaik. Ezt elfogadva az European Soci-
ety of Cardiology (ESC) aortastenosisban, aortaregurgi-
tacidban és mitralis regurgitacioban a DOAC-okat prefe-
rélja a warfarinnal szemben (I.A szintl ajanlas) (12). Az
American College of Cardiology/American Heart Associ-
ation (ACC/AHA) idevagé ajanlasa pedig a DOAC-okat a
warfarin effektiv alternativainak ismeri el ebben a beteg-
csoportban (I. A szintl ajanlas) (13).

A reumas szivbetegség még mindig tébb mint 33 millié
embert érint vildgszerte elsésorban Afrikaban, Azsia-
ban, Latin-Amerikaban és a csendes-6ceani régidban.
Evente 275 000 haléleset irhat6 a betegség szamlaja-
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ra és a tlnetes betegek 20%-anak van pitvarfibrillacio-
ja (14). Ebben a betegcsoportban randomizalt vizsgalat
az ilyen betegek antikoagulacigjat illetéen nem allt ko-
rabban rendelkezésre. Ennek egyik oka az, hogy ahogy
fentebb mar targyalasra kerllt a 4 alapvizsgalatban a
kdzépsulyos-sulyos mitralis stenosis kizarasi kritérium
volt. igy jelenleg mindenki egyetért abban, hogy a ké-
zépsulyos-sulyos mitralis stenosisban a DOAC-kezelés
egyértelmiien kontraindikalt. igy foglal allast a 2021-
es EHRA-ajanlas is (15). Azt, hogy ez a billenty(ihiba
lehet-e mégis indikacios terllet a DOAC-ok szamara
azt két tanulmany mégis megcélozta. Az Invictus-vizs-
galat eredményét 2022-ben ismerhettik meg (16). A
vizsgalat alaphipotézise az volt, hogy a pitvarfibrillaci-
Oval sz6v8dott reumas szivbetegség esetén rivaroxa-
ban kezelés non-inferior a K-vitamin-antagonista ke-
zeléshez képest. A vizsgalatba tébb mint 4565 beteg
(CHA,DS,-VASc score =2, a mitralis billenty(i area <2
cm?, bal pitvari spontan echo kontraszt vagy bal pitvari
thrombus) kerllt be. A randomizacié soran a betegek
vagy 20 mg rivaroxabant (15 mg csdkkent vesefunk-
cio esetén) vagy K-vitamin-antagonista kezelést kaptak
(INR: 2-3). A vizsgélat primer hatékonysagi végpontja:
stroke-szisztémas embolizacié — miokardialis infarktus
— vaszkularis haldlozas (kardialis vagy non kardialis) —
vagy ismeretlen okbdl bekdvetkezd halalozas kompozit
végpontja. Primer biztonsagossagi végpont: Az Interna-
tional Society of Thrombosis and Haemostasis definici-
Oja szerinti major vérzések gyakorisaga. A tanulmany
tanusaga szerint a rivaroxaban mellett szignifikdnsan
gyakrabban fordult el6 a primer hatékonysagi végpont
(HR = 1,25; 95%-0s Cl: 1,1-1,41; p <0,001). A kompo-
nensek kdzul szignifikdnsan nagyobb volt a rivaroxaban
csoport 6sszhalalozasa (HR = 1,23; 95%-o0s Cl: 1,09—
1,40 p= 0,001) a hirtelen halal és a pumpafunkcié elég-
telenségére visszavezethet6 halalozas. Szignifikdnsan
tébb volt a rivaroxaban-csoportban a stroke (HR = 1,37;
95%-0s Cl: 1-1,89), elsésorban az iszkémias stroke
(HR = 1,53; 95%-0s CI: 1,06—2,20). A két csoportban
nem volt kilénbség az ISTH — major vérzésekben (HR
= 0,76; 95%-o0s ClI: 0,51-1,15; p = 0,18) A fatalis vérzé-
sek gyakorisdga alacsonyabb volt a K-vitamin-antago-
nista csoportban (4 vs. 15 beteg, HR = 0,29; 95%-o0s ClI:
0,1-0,88). Mindezek alapjan tehat azt mondhatjuk, hogy
ebben a betegcsoportban tovabbra is a K-vitamin-anta-
gonistak a valasztandé oralis antikoagulans szerek. Eb-
ben a betegcsoportban még folyamatban Iévd vizsgalat
a DAVID-MS-tanulmany, amely randomizalt, prospektiv
nyilt (open label) vizsgalat, amelyben 686 k6zépsulyos
és sulyos mitralis stenosisos beteget vontak be Kinaban
és Hong Kongban dabigatran vs. K-vitamin-antagonista
elrendezésben (dabigatran 110/150 mg naponta 2x vs.
K-vitamin-antagonista terapia INR: 2-3). A tanulmany a
K-vitamin-antagonista kezeléshez képest a dabigatran
hatékonysagat vizsgélja (noninferiority vizsgélat) stroke
és szisztémas embolizcio alkotta primer hatékonysagi
végpontot illetéen (17).
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Mind a mai napig évente tébb mint 140 000 biopro-
tézis-implantacio toérténik vildgszerte. Az alap DO-
AC-vizsgalatokba relative kevés bioprotézises beteg
kerult be (ENGAGE AF: 191 beteg az dsszpopulacio
0,9%-a, ARISTOTLE: 120 beteg, az &sszpopulacié
0,7%-a) (18, 19). Ezen betegek adatainak elemzése azt
mutatta, hogy sem a hatékonysagi sem pedig a bizton-
sagossagi végpontokat illetéen nem volt kildnbség az
alapvizsgalatok teljes populaciojabdl nyert adatokhoz
képest. A RIVER-vizsgalat (20) igazolta a rivaroxaban
non-inferioritdsat K-vitamin-antagonista kezeléshez
képest 1005 pitvarfibrillalé mitralis bioprotézises beteg
esetében. Kardiovaszkularis halélozas: (3,4% vs. 5,1%,
HR = 0,65; 95%-os CI: 0,35-1,20), stroke (0,6% vs.
2,4%, HR = 0,25; 95%-0s ClI: 0,07-0,88), major vérzés
(1,4% vs. 2,6%, HR = 0,54; 95%-os CI: 0,21-1,35). Egy
nagyszabasu, randomizalt és obszervaciés bioprotézi-
ses vizsgalatok adatait feldolgozé metaanalizis (6405
beteg) szerint a DOAC és a K-vitamin-antagonista cso-
port k6z6tt nem volt kilénbség az 6sszhalalozasban
(HR = 0,90; 95%-o0s CI: 0,77-1,05; p: 0,18). Ugyanak-
kor szignifikansan alacsonyabb volt a major vérzések
gyakorisaga a DOAC-csoportban (HR = 0,66; 95%-0s
Cl: 0,48-0,89; p: 0,006), mig a stroke vagy szisztémas
embolizacié gyakorisaga hasonlé volt a két csoportban
(HR = 0,72; 95%-0s Cl: 0,44-117; p: 0,18). A szerz6k
a kdzleményben oda konkludaltak, hogy a bioprotézi-
ses pitvarfibrillalé betegek esetében a DOAC-keze-
Iés csOkkenti a major vérzések el6fordulasat anélkdl,
hogy fokozdédna a stroke és a szisztémas embolizacié
eléfordulasi rataja (21). A bioproptézises pitvarfibrilla-
16 betegek kezelésében a DOAC-terdpia potencialis
elfogadasanak jelentés momentuma volt az ENGAGE
AF-vizsgalatba bevont bioprotézses betegek adatai-
nak elemzése, amely akkor a legnagyobb, elére meg-
hatarozott, randomizalt, prospektiv adatokon nyugvé
alcsoport-analizis volt ebben a betegcsoportban (22).
A stroke/szisztémas embolizacié primer hatékonysagi
végpont azonos volt az edoxaban mindkét dozisa és a
warfarinterapia mellett (60 mg vs. warfarin HR = 0,37;
95%-o0s Cl: 0,10-1,42; p=0,15, 30 mg vs. warfarin HR
= 0,53; 95%-os CI: 0,16-1,78; p=0,31). A major vérzé-
sek aranya a 60 mg edoxaban vs. warfarin elemzés-
ben hasonlénak bizonyult (HR = 0,50; 95%-0s CI:
0,15-1,67; p: 0,26), mig szignifikdnsan kisebb volt az
edoxaban javara a 30 mg edoxaban vs. warfarin 6ssze-
vetésben (HR = 0,12; 95%-os CI: 0,01-0,95; p=0,045).
Az eredmények alapjan kimondhaté, hogy az edoxa-
ban észszer(i alternativaja lehet a warfarinnak ebben
a populaciéban.

Bioprotézis-belltetés vagy billentylimegtartd-plasztika
utan korai (<3 hénap) warfarin antikoagulacié javasolt.
Az, hogy ebben a periédusban a DOAC-ok lehetnek-e
biztonsagos és hatékony alternativaja a warfarinnak
nem elddntétt. Az ENAVLE-vizsgalat (23) célja a DOAC
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(edoxaban) és K-vitamin-antagonista kezelés haté-
konysaganak és biztonsagossaganak 0Osszehasonli-
tasa volt. A prospektiv, randomizalt, nyilt (open label)
tanulmanyban a mi{téti bioprotézis- és billentylplasz-
tika utani els6 3 hénapban edoxabanra vagy warfarin-
ra randomizaltak a betegeket. A primer hatékonyséagi
kompozit végpontot a halalozas, klinikai tromboembd-
lidas események vagy tinetmentes intrakardialis trom-
bozis gyakorisaga alkotta. A primer biztonsagossa-
gi végpont a major vérzések rataja volt. Az edoxaban
mindkét végpontot illetéen non-inferiornak bizonyult
(hatékonysagi végpont p <0,001 for non-inferiorités,
biztonsagosséagi végpont p <0,001 for non-inferioritas,
annak ellenére, hogy a DOAC-csoportban nagyobb volt
a vérzésrata 0,9% vs. 2,8%). A vizsgalat netté kimene-
telét (primer hatékonysagi végpont plusz major vérzés)
illetéen is igazolhato volt az edoxaban non-inferioritdsa
(p = 0,015 for non-inferiority). A fentiek alapjan a szer-
z8k szerint az edoxaban effektiv és biztonsagos alter-
nativaja a warfarinterapianak az implantacié utani elsé
3 hoénapban bioprotézis- és billentyimegtarto-mutét
utan. Az ENAVLE-vizsgalat eredményei 6sszecsenge-
nek a mar emlitett RIVER-tanulméany (20) azon alcso-
portjaval, ahol a rivaroxabanterapiat a belltetés uta-
ni elsé 3 honapban kezdték el. Itt a halalozas, major
kardiovaszkularis események, a major vérzések kézods
végpontja szignifikdnsan ritkdbban fordultak eld, mint
a K-vitamin-antagonista csoportban (6,4% rivaroxaban
vs. 18,9% VKA, HR = 0,31; 95%-os Cl: 0,12—,79). Ezek
az adatok arra mutatnak, hogy megfontolandé lenne
a posztoperativ elsé harom hénapra is kiterjeszteni a
DOAC-kezelést akar pitvarfibrillacié nélkdl is, de ezt
még a nagy nemzetkdzi ajanlasok tdbbsége nem tették
magukéva.

A Lancetben 2009-ben napvilagot latott adatok szerint
a mechanikus mibillentylvel él6 betegek szama meg-
haladta a 4 000 000-6t és vilagszerte évente kb. 300 000
mechanikus mibillentyt implantalnak (24). Nem cso-
da, hogy ériasi érdeklédés el6zte meg a DOAC-ok ha-
tékonysaganak és biztonsagossaganak vizsgalatat eb-
ben a populacidban is. A RE-ALIGN- (25) vizsgélat volt
az els6 nagy tanulmany, amely ezt a célt tlizte ki maga
elé. A vizsgélati szer a dabigatran volt warfarinkontroll
mellett, 405 mechanikus mibillenty(is beteg bevonasat
tervezték (aorta, mitralis egyarant). A vizsgalatot azon-
ban id6 elétt le kellett allitani, minddssze 252 beteg
bevonasa utan, mert mind az iszkémias stroke, mind
pedig a vérzéses szovédmények megszaporodtak a
dabigatrancsoportban (iszkémias stroke dabigatran
5% vs. K-vitamin-antagonista 0%, major vérzés da-
bigatran 4% vs. K-vitamin-antagonista 2%). Mindezek
alapjan nem volt meglep8 az a konkluzié, hogy a da-
bigatran nem volt sem hatékony sem pedig biztonsa-
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gos a mechanikus mdbillentylis betegek esetében a
stroke és szisztémas embdlia kivédésében. Nem cso-
da, hogy ezek utédn a nemzetkozi ajanlasok egyodntetl-
en abszolut kontraindikaljak (lll. osztély) a DOAC-ke-
zelést ebben a betegcsoportban (12, 13, 26). Sokan,
sokszor diszkutaltak, hogy vajon mi lehetett az oka a
sikertelenségnek és, hogy vajon ezek az eredmények
minden mbillenty( és minden DOAC esetében ugyan-
ezt az eredményt adtak volna. Rdviden ugy foglalhatjuk
Ossze az érveket, hogy a fenti tanulmany rossz idében
vonta be a betegeket, nem a megfelel6 DOAC-ot hasz-
nalta és nem a megfeleld mechanikus mubillentyls be-
tegeket tesztelte (26). A betegek 79%-a kozvetlenll a
mitét utan vagy a korai posztoperativ szakban kertilt
a vizsgdlatba, ezeknek volt a legrosszabb klinikai ki-
menetele. A vizsgalatban mitralis mibillentyls betegek
voltak és feltételezték, hogy a dabigatran az ezeknél
a betegeknél fennalld, az aortapozicional joval maga-
sabb tromboembdlids rizik6t nem tudta kivédeni. Va-
lamint felmerult az is, hogy a megemelt dozisu direkt
trombininhibitor nem tudta a mechanikus mibillenty{
altal okozott fokozott trombogenitast ellensulyozni, vi-
szont az emelt dozis vezetett a tdbb vérzéshez. A me-
chanikus mibillentylis betegek csoportjaban a PRO-
ACT-Xa-vizsgdlatot kisérte nagy érdeklédés mivel ez
volt a masik nagy prospektiv randomizalt tanulmany,
amelynek a tervezésénél igyekeztek a RE-ALIGN
minden vélt vagy valds tanulsagat figyelembe venni,
masképpen fogalmazva optimalis feltételeket terem-
teni. A vizsgalatba csak a legjobb tromboembdlias
profillal bir6, modern, bileaflet, csak aortapoziciéba
a randomizaci6é elétt legaldbb 3 honappal implantalt
On-X-billentyt vagy ilyen billenty(t tartalmazé aor-
tagraftot viseld, kb. 1000 beteget terveztek bevonni. A
vizsgalatot ugy tervezték, hogy az apixaban esetleges
non-inferioritasat tébb mint 90%-os biztonsaggal iga-
zolhassa. A randomizacié szerint 2x5 mg apixaban vs.
warfarin (INR: 2-3) volt a terapias terv. Primer haté-
konysagi végpont: billentylitrombdzis és billentylihéz
kapcsolhaté tromboembdlia. Primer biztonsagossagi
végpont: major vérzés. A tervezett legrévidebb kove-
tési idé minden beteg esetében 2 év lett volna. A 2020
aprilisa 6ta futdé vizsgalatot a DSMB (Data and Safety
Monitoring Board) javaslatara 2022 szeptemberében
ledllitottak mivel az apixabancsoportban a stroke-hoz
vezetd thrombusképz&dés gyakoribb volt az apixaban-
csoportban és valoszinitlen, hogy a vizsgalat teljesi-
tené a primer végpontjat és csak tovabbi, potencialis
rizikdnak tennék ki a betegeket (29). Mindezek alapjan
megalapozottnak tlinik az a megallapitas, hogy a je-
lenleg érvényben 1év6 tilté ajanlasok (12, 13, 26) (lll.
osztalyu ajanlas, abszolut kontraindikacio) tartésan ér-
vényben maradnak és j6 eséllyel a mechanikus mbil-
lentyl-belltetés utani allapot lesz a ,,szent tehén” aho-
va a DOAC-kezelés jelen formai nem tudnak betorni.
Nagy kérdés, hogy a kiiszébon allé Xl-gatlék hoznak-e
majd ujdonsagot ebben a betegcsoportban.
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Szamos a DOAC- és K-vitamin-antagonista kezelést
Osszehasonlitd vizsgalat latott napvilagot TAVI-s bete-
gek esetében. Egy részik egyéb oralis antikoagulans
indikacié nélkuli betegeket vizsgalt, mig mas részikben
a TAVI mellett mas indikacio is — gyakorlatilag paroxiz-
malis vagy tartds pitvarfibrillacio — is fennallt. Ez utdbbi
azért nagyon indokolt mivel a TAVI-s betegek pitvarfib-
rillaciés terhelése igen nagy akar 30-50%-uk esetében
igazolhat6 a ritmuszavar és kb. 10-15%-ban alakul ki uj
keletl pitvarfibrillacié a poszt-TAVI id6szakban, gyak-
ran tinetmentesen és ez a ritmuszavar egyértelmiien
szignifikdns mdédon fokozza a poszt-TAVI idészak-
ban a stroke val6szinlségét (30). Szamos, egymas-
nak ellentmondé eredményt szolgaltaté obszervacios
vizsgalat utdn nemrég latott napvilagot két prospektiv,
randomizalt tanulmény eredménye ebben a kérdéskor-
ben. Az ATLANTIS-vizsgalat az apixaban potencialis
szuperioritasat vizsgalta (31). 1500 sikeres TAVI-n at-
esett beteget randomizaltak (1:1) 2x5 mg apixabanra
(2x2,5 mg csokkent vesefunkcié mellett), illetve hagyo-
manyos kezelésre (standard of care: SOC). A betegeket
két sztratumba stratifikaltdk aszerint, hogy volt-e ese-
tikben amugy is indikacioja ordlis antikoagulaciénak.
A SOC-os betegek vagy K-vitamin-antagonista keze-
lést (Sztratum 1) vagy thrombocytagatlé-kezelést kap-
tak (Sztratum 2). A vizsgalat primer kompozit végpont-
janak (halalozéas, stroke-TIA, miokardialis infarktus,
szisztémas embolizacio, intrakardialis vagy billenty(-
trombozis, mélyvénas trombdzis, tidéembodlia, életet
veszélyeztetd, rokkantsagot okozé, major vérzés inci-
denciaja nem mutatott szignifikans kulénbséget a két
csoportban (apixaban vs. SOC: 18,4% vs. 20,1%) (HR
= 0,92; 95%-o0s CI: 0,73-1,16) (HR = 1,02; 95%-os ClI:
0,68-1,05). Az eredményeket nem befolyasolta a ke-
zelés vagy a sztratumbeosztas (P interaction: 0,57). A
primer biztonsagossagi végpont (major, rokkantsagot
okoz6 vagy életveszélyes vérzések kompozitja) sem
mutatott érdemi kilénbséget a két csoport kdz6tt (HR
=1,02; 95%-0s Cl: 0,72—1,44). Tehat az apixaban szu-
perioritasa egyik csoportban sem igazolédott, de amit
a vizsgalatbdl leszlirhetlnk, hogy a fenti betegcsoport-
ban észszer( alternativaja lehet a K-vitamin-antagonis-
ta kezelésnek ott, ahol orédlis antikoagulans indikacié
fenndll, ahol pedig ez nincs ott elég a thrombocytagat-
16-kezelés, s6t ez utdbbi csoportban hiaba volt alacso-
nyabb a billenty( leaflet trombdzis, az apixaban mellett
(HR = 0,19; 95%-0s CI: 0,08-0,46), ennek semmilyen
klinikai el6nye nem mutatkozott, sét a csoportban emel-
kedett a nem kardiovaszkularis haldlozas incidencigja.
A masik alapvetd vizsgalat az ENVISAGE-TAVI AF-ta-
nulmany (32), amely azt tesztelte, hogy az edoxaban
non-inferior-e 1426 TAVI-n atesett pitvarfibrilldlé beteg
esetében a primer végpontokat illetéen edoxaban 60
mg, 30 mg vs. K-vitamin-antagonista (INR 2—3). Primer
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hatékonysagi végpont: dsszhalalozas, miokardialis in-
farktus, iszkémias stroke, szisztémas tromboembodlia,
billentyltrombédzis, major vérzés. Primer biztonsagos-
sagi végpont: major vérzés.

A primer hatékonysagi végpontot illetéen igazolddott
az edoxaban non-inferioritasa (HR = 1,05; 95%-os CI:
0,85-1,31; p = 0,01 for non-inferiority). A biztonsagos-
sagi végpont esetén viszont nem lehetett ezt igazolni,
az edoxabancsoportban tébb volt a major vérzés in-
cidenciaja (HR = 1,40; 95%-o0s CI: 1,03-1,9; p = 0,93
for non-inferiority). A vérzés excesszus egyértelmien
a gasztrointesztinalis vérzések nagyobb gyakorisaga-
ra volt visszavezethet6, olyan betegeknél akik throm-
bocytagatlét is szedtek az ordlis antikoagulans kezelés
mellé. Miutan a TAVI-s betegeknél rutinszerlien ez a
kombinacié nem szlkséges, igy feltehetéen ennek a
problémanak jelentésége is csdkkeni fog. A POPULAR
TAVI B-kohortjanak eredménye egy nagyon fontos kér-
dést tisztazott (32). A vizsgalat ezen kohortjaban 326
oralis antikoagulans indikaciéval rendelkez6 TAVI-s
beteget randomizaltak antikoagulans + clopidogrel, il-
letve antikoagulans és placebocsoportokba 3 hénapig.
Az antikoagulans természete nem volt elére meghata-
rozva, a betegek 30%-a NOAC-ot kapott. A vizsgalat
eredménye szerint a vérzéses esemeények incidenciaja
szignifikdnsan csdkkent (HR = 0,63; 95%-os Cl: 0,43—
0,90; p = 0,01) a csak antikoagulanst kapé csoportban
anélkdl, hogy az iszkémias események (kardiovaszku-
laris halalozas, iszkémias stroke, miokardialis infarktus
kompozit végpontja) gyakorisaga megnétt volna (13,4%
vs. 17,3%, 95%-o0s CIl for non-inferiority; HR = 0,77;
95%-o0s CI for superiority: 0,46-1,31). Mindezek alap-
jan azt mondhatjuk, hogy pitvarfibrillalé TAVI-s betegek
esetében rutinszerlien nincs szikség tarsulé throm-
bocytagatlasra. A folyamatban 1évd AVATAR-tanul-
many ugyanezt a kérdést jarja kdrbe csak itt aszpirin a
thrombocytagatlé szer (34). Jelen adatok szerint olyan
TAVI-s betegek esetében, akiknek élethossziglani anti-
koagulans indikaciéjuk van jelenleg DOAC és warfarin
is valaszthatd, kiegészitd thrombocytagatiasnak pedig
Iétjogosultsaga nincs az ATLANTIS, ENVISAGE-TAVI
-vizsgélat és a POPULAR TAVI B-kohort eredménye-
ivel 6sszhangban (l. osztaly B-szint) (12, 13). Medfi-
gyeléses vizsgalatok hivtak fel a figyelmet a TAVI-s be-
tegek kozott is kimutathatd klinikai tinetet nem okozé
billentyltrombdzisra. Kérdés volt, hogy ezeket ki lehet-e
védeni példaul DOAC-kezeléssel és hogy ez vezet-e
klinikai elényhdz. Erre a kérdésre adott valaszt a mar
emlitett ATLANTIS-tanulmany Sztratum 2-je (31), illetve
a GALILEO-vizsgalat, ahol az akkor még TAVI esetén
rutinszer(ien alkalmazott kettés thrombocytagatlas vs.
10 mg rivaroxaban plusz aszpirincsoportokra randomi-
z4altadk az antikoagulacios indikaciéval nem rendelkezd
TAVI-s betegeket, majd a 90. nap utan aszpirin és 10
mg rivaroxaban monoterapiara valtottak. A vizsgala-
tot id6 elbtt abba kellett hagyni, mert annak ellenére,
hogy a rivaroxaban alapu terapia mellett a szubklinikus
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billentylithrombusok gyakorisaga jelentésen csdkkent
(rivaroxaban 2,1%, thrombocytagatlas 10,9%; abszolut
rizikokllénbség 8,8%, 95% CI: 1,9-16,5%), ugyanak-
kor markansan nétt a major vérzés rizikéja (HR = 1,50;
95%-o0s Cl: 0,95-2,37) valamint az dsszhalélozas és
tromboembdlia k6zds végpontjanak gyakorisaga is (HR
=1,35; 95%-os CI: 1,01-1,81) (34, 35).

Hosszu ut vezetett el a 4 alapvetd non-valvularis pit-
varfibrillaciés vizsgalattdl napjainkig, amikor is a val-
vularis betegek széles kérében mar polgarjogot nyert
a DOAC-terapia. Szamos, a fentiekben részletezett
ismeret alapjan kristédlyosodott ki mikor elény6s ez a
kezelés, mikor ésszerli alternativaja a K-vitamin-an-
tagonistaknak és mikor nem jelent pluszt a rutinkeze-
léshez képest (TAVI-s betegek orélis antikoagulans
indikacié nélkul). Bar vannak még tanulmanyok folya-
matban (reumas mitralis stenosis — ADAM MS-tanul-
many, AVATAR-vizsgédlat) de azt nagy valdszinliség-
gel elmondhatjuk, ezek alapvetéen nem befolyasoljak
majd a mostani ajanlasokat és minddssze két abszolut
kontraindikacié marad valvularis betegek kozt a jovo-
ben, a reumas mitralis stenosis és mechanikus mibil-
lenty(-bedltetés utani allapot.

A szerzd kijelenti, hogy az &sszefoglalé kbzlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn veliik szemben
pénziigyi vagy egyeéb lényeges 6sszelitkbzes, 6sszefér-
hetetlenségi ok, amely befolyasolhatja a kbzleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kévetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.
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