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TeendOk sulyos vérzés vagy siirgos
sebészeti beavatkozas esetén direkt oralis
antikoagulans gyogyszerrel kezeltekben

Az uj dabigatran-antidotum:
idarucizumab helye a klinikai gyakorlatban
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Az elmalt hat évtizedben csak a K-vitamin-antagonista kumarinokat alkalmazhattuk orilis antikoaguldnsként. A ku-
marinoknak szdik a terdpids tartomanyuk, hatdsukat szimos, gyakran alkalmazott gydgyszer befolyasolja, szedésiik
rendszeres laboratériumi ellendrzést igényel (INR-meghatdrozas). Az 4j, faktorspecifikus antikoagulansok két cso-
portja ismert: anti-FIIa (dabigatran) és anti-FXa (rivaroxaban, apixaban és edoxaban) hatdst molekulak. A szerzé
osszefoglalja az Gj orilis antikoagulansok legfontosabb klinikai jellemz&it, indikacidit, laboratériumi vizsgalatuk lehe-
téségeit. Az antikoaguldnsok legfontosabb mellékhatdsa a vérzés. A kozlemény részletesen kitér a nem specifikus és
specifikus vérzéscsillapité gydgyszerek alkalmazdsi lehetGségeire, kiilonos tekintettel a stlyos akut vérzésekre, illetve
a siirg@s sebészeti beavatkozisok eseteire. Részletezi az antidétumok alkalmazasi médjait, az ajanlott dézisokat, és
ismerteti az Gj ordlis antikoaguldnsok inhibitoraival elért eddigi legfontosabb klinikai eredményeket. Kiemelten fog-
lalkozik az idarucizumabbal, amely a dabigatran elsGként mar torzskonyvezett specifikus antidétuma. Orv. Hetil.,
2016, 157(12), 443-450.
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Treatment with inhibitors of new oral direct anticoagulants in patients with
severe bleedings or urgent surgical procedures

The new dabigatran antidote: the place of idarucizumab in clinical practice

Only vitamin K antagonists could be applied as oral anticoagulants over the past six decades. Coumarols have narrow
therapeutic range, and unpredictable anticoagulant effects are resulted by multiple drug interactions. Therefore,
regular routine monitoring of the international normalized ratio is necessary. There are two groups of factor-specific
anticoagulants: molecules with anti-FIIa (dabigatran) and anti-FXa (rivaroxaban, apixaban and edoxaban) effect.
Author summarizes the most important clinical features of the new oral anticoagulants, their indications and the
possibilities of laboratory controls. Bleedings are the most important side effects of anticoagulants. This review sum-
marizes the current published evidences for new oral anticoagulants reversal (non-specific and specific) agents, espe-
cially in cases with severe acute bleedings or urgent surgery procedures. It reports on how to use inhibitors, the
recommended doses and the most important clinical results. The review focuses on idarucizumab — already approved
by the U.S. Food and Drug Administration and the European Medicines Agency — which has a key role as the first
specific inhibitor of dabigatran.
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Roviditések

aPCC = aktivéltprotrombin-komplex-koncentratum; APTI =
aktivalt parcidlis tromboplasztinidé; CYT-P = citokrém
P450 3A4 izoenzim; DOAC = direkt oralis antikoaguldns;
dTI = higitott-trombin-id6; ECT = ecarinalvaddsi id6; EMA =
European Medicines Agency; FDA = Food and Drug Admi-
nistration; FFP = friss fagyasztott plazma; INR = international
normalized ratio; NOAC = 1j ordlis antikoagulins; PCC =
protrombinkomplex-koncentritum; P-GP = P-glikoprotein;
rFVIIa = rekombindlt aktivélt faktor VII; TT = trombinidd;
VTE = vénis thromboembolia

A mindennapi klinikai gyakorlat mar hossza évek 6ta
igényel olyan 4j tipust antikoaguldnsokat, amelyek alkal-
mazdsa biztonsigos, klinikailag effektivek, oralisan fix
dézisban adhatok, tartds klinikai alkalmazds sordn nem
igényelnek laboratériumi ellenérzést, s vénds és artérids
thromboembolidk megel6zésére és kezelésére egyarant
alkalmasak [1, 2].

Az 4j gybgyszercsoport elnevezésére két roviditést is
alkalmazhatunk: NOAC (nem K-vitamin ordlis antikoa-
gulans) vagy DOAC (direkt oralis antikoagulans). Az 4j
antikoagulansok direkt és specifikus inhibitorai egy-egy
aktivalt véralvadasi faktornak. Két csoportjuk ismert: 1.
direkt trombin- (FIIa-) inhibitor a dabigatran; 2. direkt
FXa-gatl6 a rivaroxaban, az apixaban és az edoxaban.

Nagyszamt beteget magukban foglalé klinikai tanul-
manyok igazoltik, hogy az Gj direkt oralis antikoagulin-
sok hatasos és biztonsigos készitmények, amelyek labo-
ratériumi ellenérzést nem igényelnek, napi fix dézisban
alkalmazhatok. A klinikai tanulmdnyok azt is bebizonyi-
tottak, hogy az 0j antikoagulansok mind a hatdsossag,
mind a biztonsagossig terén felveszik a versenyt az eddig
kizarélagosnak tekinthet6 antikoaguldnsokkal, a kumari-
nokkal. Mint minden hatdsos gyégyszernek, a direkt ora-
lis antikoagulansoknak is lehet mellékhatasa, amelyek
koziil a legfontosabb a vérzés. A fokozott vérzésveszély
két £6 tertilete: a siirg8s sebészeti beavatkozis, illetve a
stlyos akut vérzés esetei. Mindkét esetben az antikoagu-
lans terapia azonnali felfiiggesztése és hatasos vérzéscsil-
lapité készitmények miel6bbi alkalmazisa a legfonto-

sabb.
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A jelenlegi munka ajanldsokat fogalmaz meg az 4j an-
tikoagulansok salyos vérzéses szovédményeiben alkal-
mazhat6 antidétumokrol.

Uj direkt oralis antikoagulansok:
farmakologiai jellemzok és a klinikai
alkalmazas legfontosabb indikacioi

Az elmalt évtizedben négy 0j ordlis direkt antikoaguldns-

sal végeztek nagyszamu beteget magaban foglalé klinikai

vizsgalatokat. Ezek az 4j antikoaguldnsok a kovetkezdk:

1. dabigatran (Pradaxa kapszula, Boehringer Ingelheim,
anti-FIIa);

2. rivaroxaban (Xarelto tabletta, Bayer, anti-FXa);

3. apixaban (Eliquis tabletta, Pfizer, Bristol-Myers
Squibb, anti-FXa);

4. edoxaban (Lixiana tabletta, Daiichi-Sankyo, anti-
FXa).

A NOAC-ok legfontosabb elonyis tulajdonsigai
(1. tablaznt):

— gyors hatds (14 6éran beliil teljes antikoagulans hatdst
biztositanak, szemben a kumarinokkal, amelyek hata-
sdhoz 4—6 napra van sziikség);

— fél életidejiik rovid, igy a szervezetbdl 7-17 éran beliil
tirtilnek;

— ételekkel nem Iépnek interakcidba;

— gyakran alkalmazott gyégyszerekkel sincs interakcio-
juk;

— fix dézisban alkalmazhaték, az INR vizsgalata nem in-
formativ, vesefunkciok ellendrzése sziikség esetén in-

dokolt.

A NOAC-ok legfontosabb klinikai

indikacioi:

— a vénds thromboembolia (VTE) megel6zése ortopéd
sebészetben (csipb-, illetve térdprotézismitét utin);

— stroke megel6zése nem valvularis pitvarfibrillaciéban
szenvedd betegekben;

1. tibldzat | A dabigatran, a rivaroxaban, az apixaban és az edoxaban legfontosabb farmakolégiai tulajdonsdgai [2]

Jellemz6 Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Gitlas FIla (trombin) FXa FXa FXa
Biol6giai hasznosulds (%) 7 80 60 62
Cstcshatds (6ra) 1-3 24 1-2 1-2

Fél életid§ (ora) 14-17 7-11 8-14 5-11
Veseclearance (%) 80 33 27 55
Gyogyszer-interakcid P-GP CYT-P, P-GP CYT-D, P-GP P-GP

CYT-P = citokrém P450 3A4 izoenzim; P-GP = P-glikoprotein.
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2. tablazat
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| A Klinikai tanulmédnyokban alkalmazott NOAC-dézisok

Indikacio

Dabigatran

Rivaroxaban

Apixaban

Edoxaban

Ortopéd sebészeti
nagymttét utin

VTE-profilaxis

220 mg napi 1-szer
150 mg napi 1-szer

10 mg napi 1-szer

2,5 mg napi 2-szer

nincs adat

Stroke-prevencié

pitvarfibrilliciéban

150 mg napi 2-szer
110 mg napi 2-szer

20 mg napi 1-szer

15 mg napi 1-szer

5 mg napi 2-szer

2,5 mg napi 2-szer

60 mg napi 1-szer
30 mg napi 1-szer

Akut VTE-kezelése

150 mg napi 2-szer
110 mg napi 2-szer

20 mg napi 1-szer

15 mg napi 1-szer

5 mg napi 2-szer

2,5 mg napi 2-szer

60 mg napi 1-szer

30 mg napi 1-szer

3. tiblazat | Laboratériumi vizsgilatok NOAC-ok hasznilatakor
DOAC PI APTI TI dTT ECT Anti-FXa
Dabigatran Viltozatlan Megnyult Megnyult Megnyult Megnyult Viltozatlan
Ajinlott
vizsgilat
Rivaroxaban Enyhén Enyhén Viltozatlan Viltozatlan Viltozatlan Ajanlott
megnyult megnyult vizsgialat
Apixaban Enyhén Enyhén Ajianlort
megnyult megnyult vizsgilat
Edoxaban Enyhén Enyhén Ajinlott
megnyult megnyult vizsgilat

anti-FXa = anti-faktorXa-aktivitas; APTI = aktivalt parcidlis tromboplasztinid8; dTI = higitott-trombin-idé; ECT = ecarinalvadasi id6; PI = prot-

rombinid§; TT = trombinidd.

— akut VTE (akut mélyvénas thrombosis és/vagy akut
nem massziv pulmonalis embolia) kezelése, illetve sze-
kunder megelGzése.

A VTE megelozése ortopéd sebészeti miitét utin

Tobb mint 34 ezer beteg adatait kozolték 11 klinikai
tanulmanyban. Osszehasonlitisként enoxaparint alkal-
maztak. Az effektivitds azonos volt dabigatrant vagy api-
xabant alkalmazva és alacsonyabb rivaroxaban hasznéla-
takor. A biztonsigossig (vérzésszim) nagyobb volt
rivaroxaban, azonos dabigatran és alacsonyabb apixaban
hasznalatakor.

Stroke-prevencié nem valvularis
pitvarfibrillacioban

Nem valvularis pitvarfibrillicié: nem reumads etioldgia,
nem mibillentyds beteg. Négy, nagy betegszdmu fizis
IIT vizsgalatban (RE-LY, ROCKET AF, ARISTOTLE,
ENGAGE AF-TIMI 48) tobb mint 71 ezer beteg adata-
it dolgoztik fel. Az 4j antikoagulinsokat warfarin hatdsi-
val vetették egybe. A NOAC-ok szignifikinsan csokken-
tették a stroke, a szisztémds embolidk és a mortalitis
aranyat warfarinnal szemben. A dabigatran nagyobb doé-
zisanak alkalmazasa mellett szignifikinsan alacsonyabb
volt az ischaemids stroke el6forduldsa a warfarinnal ke-

zelt csoporthoz képest. A nagyobb vérzések szama azo-
nos volt, az intracranialis vérzésszam jelent&sen kisebb-
nek bizonyult, mig a gastrointestinalis vérzések arinya
nagyobb volt NOAC hasznalatakor.

Akut VTE kezelése

Tobb mint 27 ezer beteg adatait dolgoztik fel hat, fazis
III tanulminyban (RECOVER-I, RECOVER-II,
EINSTEIN-DVT, EINSTEIN-PE, AMPLIFY, HOKU-
SAI-VTE). A négy NOAC effektivitisa azonos volt a ha-
gyomanyos antikoagulans kezeléssel, ugyanakkor a vér-
zéses szovédmények szama szignifikinsan csokkent
rivaroxaban ¢és apixaban hasznalatakor, mig dabigatran és
edoxaban adésakor azonosnak bizonyult.

A kiilonboz6 indikiciokban alkalmazott NOAC-ok
dézisait a 2. tdblazat mutatja.

Laboratériumi vizsgalatok 4j tipusu
antikoagulansok hasznalatakor

NOAC-ok hasznalatakor a laboratériumi vizsgalatok
alapvetGen kiilonboznek a kumarinok vagy a heparinok
laboratériumi kontrolljatél. Az INR mérése teljesen ér-
telmetlen és tilos. Dabigatran hasznalatakor tdjékoztatd
jelleggel érdemes megmérni az APTI-t és a TI-t, de az
ajanlott laboratériumi médszer a higitott TI (dTI = He-
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moclot) vizsgilata. Ahol arra lehet8ség van, hasznos az
ecarinalvaddsi id6 (ECT) mérése is. Rivaroxaban vagy
apixaban haszndlata esetén az ajanlott laboratériumi
moédszer az anti-FXa mérése, amelyet azonban nem
LMWH-ra, hanem az alkalmazott NOAC-ra kell, hogy
kalibréljon a laboratérium.

Rendszeres laboratériumi vizsgilat nem sziikséges
NOAC alkalmazasa esetén, csak akkor, ha stirgGs sebé-
szeti beavatkozds vagy klinikailag jelentGs vérzés jelent-
kezik, ami szerencsére extrém ritka. Az alkalmazhat6 la-
boratériumi vizsgalatokat a 3. tdbldzat mutatja.

Az 1j tipust antikoagulansok vérzéses
sz6vodmeényei esetében alkalmazhato
antidétumok

NOAC indukdlta vérzéses szov6dmény esetén ma mdr
nem specifikus és specifikus antidétum (haemostypti-
cum) alkalmazasira egyarint lehet8ségiink van.

Nem specifikus antidotumok

Friss fagyasztott plazma (FFP)

Az FFP alkalmazisanak 6 el6nye, hogy széles korben és
viszonylag gyorsan elérhetS. Szamos limitalé tényezd
korlatozza azonban hasznalatit. Miutan altalaban jelen-
t6s volumen (800-1000 ml) bevitele sziikséges, alkalma-
zasa esetén sulyos szivelégtelenség, akut tiidGelégtelen-
ség, allergids reakcié alakulhat ki. Alkalmazésa el6tt az
FED felolvasztisa sziikséges, ami jelentSs id&veszteséget
okoz. Mindezek miatt NOAC-ok vérzéses szovédmé-
nyei esetén FFP addsa nem ajanlott.

Protrombinkomplex-koncentratum (PCC)
Magyarorszigon forgalomban levé készitmények a
Beriplex (Behring), Prothromplex Total (Baxter) és a
Prosac. Human plazmacredet(, virusinaktivilt faktor-
koncentritumok. Mindhirom tdgynevezett négyfaktor-
(FII, FVII, FIX és FX) tartalmt. Kisebb mennyiségben
heparint is tartalmaznak azzal a céllal, hogy a heparin
megakaddlyozza az alvadasi faktorok aktivalédasat, s ez-
zel a nemkivanatos thrombusképzédést. A PCC faktor-
tartalma koriilbelil 25-sz6rose az FFP-nek. Gyorsan
beadhato a betegnek, alkalmazdsa soran nem okoz tiidé-
vagy szivelégtelenséget. Hasznalata sordn a betegek
1,4%-aban észleltek thromboticus szovédményt. Kuma-
rin indukdlta vérzés vagy slirgls sebészeti beavatkozas
esetén PCC alkalmazasa szignifikinsan el6nyosebb volt
az FFP-nél [3, 4]. A PCC-t effektivnek talaltak silyos
gastrointestinalis vérz&kben, életet veszélyeztetd rectalis
vérzések eseteiben és siirgds sebészeti beavatkozas el6tt
is [5, 6].

A kisszamu klinikai tapasztalat miatt a PCC pontos
dézisa még nem ismert, de az eddigi adatok alapjin 50
NE/kg az ajanlott dozis, sziikség esetén 25 NE /kg do-
zisban addsa megismételhets [7].
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Aktivaltprotrombin-komplex-koncentratum (aPCC,
FEIBA)

Humién plazmaeredetd, virusinaktivilt faktorkoncentra-
tum. Két f6 komponense az FXa és nagy mennyiségben
tartalmaz protrombint (FII) is. Elsésorban gitlotestes
haemophilids vérzékben alkalmazzak. Dabigatran indu-
kalta életet veszélyeztetd vérzésekben is effektivnek talal-
tak [8, 9]. Hatranya, hogy a perioperativ orvoslasban a
PCC sokkal inkabb elterjedt, mint a FEIBA.

Rekombinalt aktivalt faktor VII (rFVIIa, NovoSeven)
Els6sorban gitlétestes haemophilia A-ban, illetve B-ben
alkalmazzak, tovabba szerzett haemophilids, FVII-defi-
citben szenvedd és Glanzmann-thrombasthenids bete-
gekben is. Széles korben alkalmazzak tgynevezett ,,off-
label” indikacidkkal nagy mtétek vagy sdlyos trauma
esetén, ha a beteg oralis antikoagulins terapidban része-
siilt [10]. Hasznélata sordn a thromboembolids szovéd-
mény extrém ritka. Alkalmazdsa sorin az endogén trom-
bingeneracié erételjesen javult, ugyanakkor a vérigény
szamottevéen nem csokkent dabigatran vagy rivaroxa-
bannal kezeltekben. Az rFVIIa-injekci6 addsa elsGsorban
életet vagy szervet veszélyeztet§ vérzésekben jon széba.

Antifibrinolitikumok

A tranexamsav (Exacyl) csokkentette a mortalitist trau-
mit szenvedett akut nagy vérz6kben. NOAC hasznalata
esetén nem 4allnak rendelkezésre klinikai adatok a tran-
examsav effektivitdsarél. Alkalmazdsa csak adjuvans szer-
ként johet széba (ajanlott dézis: 1 g iv.).

Aktivszén-terapia

Nagy mennyiségli dabigatran vagy rivaroxaban, apixaban
bevételét kovetSen (suicid kisérletek) 1-3 o6ran beliil
kapjanak a betegek 30-50 g aktiv szenet. Az aktiv szén
képes volt a NOAC-ok abszorpcidjanak jelentds csok-
kentésére.

Hemodializis
A dabigatrannak csak koriilbeliil egyharmada kotédik
plazmafehérjéhez, igy bevételét kovetSen 4-6 éraval he-
modializis segitségével szignifikins vérszintcsokkenés ér-
hetd el.

A rivaroxaban, apixaban és az edoxaban jelentGs része
(70-80%) plazmafehérjéhez kotve kering, igy hemodiali-
zissel nem tavolithaték el.

Specifikus antidétumok

A NOAC-ok hirom specifikus antidétumanak fejlesztése

jelenleg is folyamatos. Ezek az 4j antidétumok a kovet-

kezok:

1. Idarucizumab (Praxbind, Boehringer Ingelheim, anti-
FIla k6zombositése).

2. Andexanet alfa (PRT06445, Portola Pharmaceuticals,
anti-FXa kozombositése).
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3. Ciraparantag (Perosphere, anti-FIla és anti-FXa ko-
zOmbositése).

A NOAC-ok specifikus antidétumait illet6en a legels-
rehaladottabb klinikai vizsgélatok idarucizumabbal tor-
téntek, amely gyogyszer Praxbind néven hazinkban is
forgalomba kertil a kozeli jovEben.

Idavucizumab

Az idarucizumab (Praxbind) egy antitestfragmentum,
amely specifikus médon és nagy affinitassal kotédik a da-
bigatranhoz. Az idarucizumab effektivitasat és bizton-
sdgossagat tobb klinikai tanulmany igazolta [11, 12].
A RE-VERSE AD tanulmédnyba [12] 90 beteget vontak
be. A 90 betegbdl 51 beteg stlyos akut vérzés miatt, mig
39 beteg siirgds sebészeti beavatkozds miatt keriilt a
vizsgilatba. A betegek dtlagéletkora 76,5 év volt. A st-
lyos vérzd betegcsoportbdl 18 betegben intracranialis,
20 betegben gastrointestinalis, 9 betegben traumds ere-
detti és 11 betegben egyéb vérzést észleltek. Megnyult-
nak talaltdk a higitott trombinid6t 68 betegben és 81
betegben az ecarinalvadasi id6t (ECT). Az idarucizumab
5 grammos (2x2,5 g intravénas infaziéban) adasat kove-
téen perceken beliil a vérzs betegek 98%-aban, a stirgds
mitétre keriil6 betegek 93%-aban normalizdldédott a hi-
gitott TI. Az ECT ugyanebben a két csoporthoz tartozé
betegek 89, illetve 88%-dban vilt normalissi. A sulyos
vérzG betegekben az idarucizumab adisit kovetSen atla-
gosan 11,4 6raval szlint meg a vérzés. Abban a 36 beteg-
ben, akiknél siirgGs mititét sziikségessége miatt kellett
idarucizumabot adni, 33 betegben normélis haecmostasis
viszonyok kozott zajlott a mtitét, enyhe eltérést észleltek
2 betegben és mérsékelten fokozott vérzékenységet 1
betegben.

Thromboticus sz6védményt (MVT és PE) idarucizu-
mab adasat kovetGen 72 Oran beliil egy esetben észleltek,
72 6ran tal tovabbi négy beteg esetében, ebbdl MVT,
PE és bal pitvari thrombus egy betegnél (9 nappal az
idarucizumab utdn), MVT egy betegnél 7 nappal a keze-
1és utin, non-STEMI egy betegnél 13 nappal a kezelés
utdn és ischaemids stroke egy betegnél 26 nappal a keze-
1és utan fordult el6.

Az EMA (European Medicines Agency) 2015. szep-
tember 24-ci dontésével ajanlotta az idarucizumab hasz-
nélatat felnétt betegek kezelésére dabigatran etexilat in-
dukalta stlyos vérzéses szovédmény és siirgds miitéti
beavatkozas eseteiben. 2015. oktéber 16-an hasonld
dontést hozott az FDA az Amerikai Egyesiilt Allamok-
ban. Az EMA 2015. november 20-4n torzskonyvezte a
szert, magyarorszigi forgalomba keriilése 2016 marciu-
saban virhato.

Andexancet alfn

Humidn rekombinans FXa-készitmény, amely hemostati-
kusan inaktiv. A direkt FXa-inhibitorokat azonban nagy
affinitdssal megkoti. Intravénds alkalmazdsa soran komp-

letten kozombositi a rivaroxaban vagy az apixaban hata-
sat. Miutdn a fél életideje rovid, tartés hatidsihoz intravé-
nds infzidban torténd alkalmazasa sziikséges. Napi 2x5
mg apixabant vagy napi egyszer 20 mg rivaroxabant sze-
déknek 400 mg iv. bolus (30 mg/perc) dbzisban vagy
a 400 mg-ot kovetSen 120 percig percenként tovabbi
4 mg andexanet alfit alkalmaztak. Az andexanet alfa be-
adasit kovetSen percekkel az anti-FXa-aktivitds normali-
zalédott [13]. A klinikai vizsgilatok eredményei alapjin
a szer biztonsigos és effektiv. Fazis I11/TV vizsgilatok
még folyamatban vannak.

Ciraparantay

Szintetikus, kis molekulatdmegli molekula, amely képes
a heparin, a kis molekulatomegt heparinok, a fondapari-
nux és a NOAC-ok (anti-FIIa és anti-FXa) kozombosité-
sére is. A klinikai vizsgilatok még korai fizisban jarnak.

Antikoagulansok indukalta vérzések:
gyakorisag, kezelés

Az antikoagulins teripia leggyakoribb szovédménye a

vérzés. A vérzés lehet:

1. Fatilis.

2. Stlyos (intracranialis, intraspinalis, intraocularis, ret-
roperitonealis, pericardialis, intraarticularis, intramus-
cularis, okozhat compartment szindromat). Szintén
stlyos vérzésnek szamit, ha a hemoglobinszint esése
eléri a 20 g/L-t, illetve ha 2 egység (vagy tobb) vvt.
transzfuzidja vilik sziikségessé [14].

. Enyhe.

Tart6san kumarinkezelésben részesiil§ betegekben a
vérzéses szovédmények éves gyakorisiga 7,6%, ebbdl
0,25% fatdlis, 1,1% sudlyos és 6,25% enyhe vérzésnek bi-
zonyult. A 4. tablazatban 6sszefoglaltuk a tartésan oralis
antikoagulins kezelésben részesiil§ betegeknél jelentke-
z§ intracranialis vérzés legfontosabb kockazati tényezdit.

4. tablazat Az intracranialis vérzés legfontosabb rizikétényezdi tartésan

ordlis antikoaguldnssal kezeltekben

Eletkor (>75 év)
Tlkezelés kumarinnal (INR>3,5)

Kombindlt antithromboticus kezelés (antikoaguldns + aszpirin/
clopidogrel)

Hypertensio

Diabetes mellitus (retinopathia)

Cerebrovascularis betegség (stroke az anamnézisben)
Veseelégtelenség

Fejet ért trauma

Stalyos méjbetegség (alkoholizmus)

Gastrointestinalis vérzés az anamnézisben

Stlyos anaemia
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Az 5. tablazatban 6sszegeztiik a NOAC-okkal és a ku-
marinokkal észlelt vérzések gyakorisagat pitvarfibrillacié-
ban és vénas thromboembolidkban végzett nagyobb ta-
nulmanyok adatai alapjan.

Akut vévzések kezelése NOAC-okkal kezelt
betegekben

Néhany altalinos teendd:

1. NOAC indukdlta vérzés gyantja esetén azonnal tisz-
tazni kell, hogy milyen tipust NOAC-ot hasznilt a
beteg, milyen dézisban alkalmaztik a szert, és mennyi
ideje vette be az utolsé adagot.

2. A csatlakozé tarsbetegségek miatt hasznilt-e olyan
gyogyszert, amely fokozza a vérzést (ASA, clopidog-
rel, nem szteroid gyulladasgatlok).

3. Vesetunkciok stirg8s laboratériumi vizsgalata és gon-
dos értékelése.

4. Vérkép (Hgb, Htc, fvs., vérlemezkeszdm) siirgds vizs-
galata.

5. Koagulacios tesztek stirgds végzése (P1, APTI, TI, hi-
gitott TI, anti-FXa).

Dabigatran szedése esetén a vesefunkciotol fiiggéen a
haemostasis normalizalédasa varhato:

Normalis vesefunkcié: 12-24 6ra.

CrCl 50-80 ml/min: 24-36 ora.

CrCl 30-50 ml/min: 36-48 ora.

CrCl<30 ml/min: >48 6ra.

Enyhe vérzések kezelése

Vérzéstorras lokalizalasa, kovetkez6 NOAC dézis kiha-
gyasa.

5. tablazat
nyokban

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A diuresis fenntartasa (diuretikum, sziikség esetén ka-
téter).

Inftziok, ionpotlas.

Transztuzié addsa, amennyiben sziikséges.

Thrombocytakoncentratum adasa, ha a vérlemezke-
szam 60 G/1 alatti vagy thrombocytopathia esetén
(gyogyszer indukalta).

Tranexamsav mint adjuvéns szer adasa (1 g Exacyl).

DDAVPY (15-30 pg Octostim injekci6 infaziéban) co-
agulopathia vagy thrombocytopathia esetén.

Sutlyos, vayy életet veszélyeztetd vérzés kezelése

e

Minden, az eléz6ekben emlitett kezelés, tovabbi az
aldbbiak:

Protrombinkomplex-koncentraitum (PCC) adasa: 50
NE /kg dozisban, sziikség esetén 25 NE /kg ddzis ismé-
telt alkalmazasa (Magyarorszagon elérhetd készitmé-
nyek: Prothromplex Total, Beriplex, Cofact).

Aktivalt PCC alkalmazasa: 50-100 NE /kg dézisban,
maximalis dézis napi 200 NE /kg.

Rekombinalt FVIIa-injekcié alkalmazdsa: 90 pg/kg
dézisban.

Dabigatran szedése esetén: idarucizumabinjekcio: 2 x
2,5 g 50 ml-es infazidéban.

Stirgos sebészeti beavatkozis NOAC-ot szedd
betegekben

A sebészeti beavatkozdst, amennyiben lehet8ség van ré,
12-24 6riig halasztani érdemes. Siirgls sebészeti be-
avatkozas eseteiben az altalinos teend6k azonosak az
akut vérzések ellatasakor felsoroltakkal.

A vérzésgyakorisig 6sszehasonlit6 szaimadatai (NOAC-ok és kumarin) pitvarfibrilliciéban és akut vénds thromboembolidban végzett klinikai tanulmad-

Stroke-prevencié nem valvularis pitvarfibrillicioban

Tanulméiny Gyogyszer neve és dozisa Kovetési id Vérzésgyakorisag, %,/ év
RE-LY Dabigatran 2 x 150 mg vs. warfarin 2¢év 3,32 vs. 3,57
Dabigatran 2 x 110 mg vs. warfarin 2¢v 2,87 vs. 3,57
ROCKET AF Rivaroxaban 20 mg vs. warfarin 1,9 év 5,6 vs. 5,4
ARISTOTLE Apixaban 2 x 5 mg vs. warfarin 1,8 év 2,13 vs. 3,08
AVERROES Apixaban 2 x 5 mg vs. warfarin 1,1 év 14 vs. 1,2
ENGAGE AF-TIMI 48 Edoxaban 60 mg vs. warfarin 2,8 év 2,75 vs. 3,43
Edoxaban 30 mg vs. warfarin 2,8 év 1,61 vs. 343
Akut vénds thromboembolia kezelése
RE-COVER Dabigatran 2 x 150 mg vs. warfarin 6 honap 1,6 vs. 1,9
RE-COVERII Dabigatran 2 x 150 mg vs. warfarin 6 hoénap 1,2 vs. 1,7
EINSTEIN-DVT Rivaroxaban 20 mg vs. warfarin 3-12 hénap 0,8 vs. 1,2
EINSTEIN-PE Rivaroxaban 20 mg vs. warfarin 3-12 hénap 1,1vs.2,2
AMPLIFY Apixaban 2x5 mg vs. warfarin 6 hénap 0,6 vs. 1,8
HOKUSAI-VTE Edoxaban 60 mg vs. warfarin 3-12 hénap 1,4 vs. 1,6
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Fontos a pontos tdjékozddis:

Milyen gyogyszert hasznalt a beteg, milyen dézisban,
mikor vette be az utolsé NOAC-tablettat.

Tarsbetegségek figyelembevétele, tovaibba a NOAC-on
kiviil hasznilt-e mas, vérzést fokozo gyogyszert a beteg
(példaul: vérlemezkegatlok, nem szteroid gyulladascsok-
kentdk).

Vesefunkciok és vérkép siirgds vizsgalata, az eredmé-
nyek gondos értékelése.

Koaguldcios tesztek siirgGs vizsgalata (PI, APTI, TI,
higitott TI, ECT, anti-FXa).

A sebészi beavatkozasokat osztalyozhatjuk a vérzésve-
szély szempontjabdl [15].

Az antikoagulins tevipidt nem sziikséges megszakitani
(de célszerti, hogy az utols6 NOAC-tabletta bevétele
utan lehetdség szerint 12-24 6ra teljen el).
Szajsebészeti beavatkozasok:
1-3 fog extractija:
— paradontolégiai beavatkozas,
— tilyog megnyitdsa.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

6. tablazat Elektiv sebészeti beavatkozds esetén a vesefunkciok fiiggvé-
nyében az utolsé6 NOAC-tabletta bevétele utin az aldbbi id&in-
tervallumok sziikségesek [15]
Vesetunkcid Dabigatran Rivaroxaban-Apixaban
Kis riziko Nagy Kis riziko Nagy
rizikd rizikd
CrCI>80 ml/min >24 h >48 h >24 h >48 h
CrCl 50-80 ml/min  >36 h >72 h >24 h >48 h
CrCl 30-50 ml/min ~ >48 h >96 h >24h >48 h
CrCl 15-30 ml/min Kontraindikalt >36 h >48 h
CrCl<15 ml/min Kontraindikalt Kontraindikalt

7. tablazat Siirgds miitéti beavatkozds esetén végzett teend6k NOAC-ot

szed§ betegekben

Kis vérzésriziko Kozepes vérzésrizik6 ~ Nagy vérzésrizikd

NOAC azonnali kihagydsa mindhdrom csoportban

Excessiv vérzés
dabigatrannal kezelt
betegben:
idarucizumab

A miitét halasztdsa,
ha lehetséges

Aktiv szén 2—4 Orin
beliil

A miitét halasztisa,
ha lehetséges

Aktiv szén 2—4 6rin
beliil

Dabagatrin esetén:
idarucizumab

Dabigatran esetén:
idarucizumab

PCC, aPCC, rFVIIa,
ha idarucizumab nem
all rendelkezésre

PCC, aPCC, rFVlIIa,
ha idarucizumab nem
all rendelkezésre

PCC, aPCC, rFVlIla,
ha idarucizumab nem
all rendelkezésre

Hemodializis is szoba

jon
Excessiv vérzés FXa-inhibitor FXa-inhibitor
rivaroxabannal v. kezelése: kezelése:

apixabannal kezelt
betegben:
PCC, aPCC, rFVIIa

PCC, aPCC, rFVIIa PCC, aPCC, rFVIla

Szemészeti beavatkozasok: cataracta- vagy glaucoma-
mitét.
Endoszképia (biopszia nélkiil).
Bérsebészeti beavatkozisok:
— talyog megnyitasa,
— kisebb dermatolégiai incisidok végzése.

Kozepes vérzéskockazattal jaro intervenciok

Endoszképia (biopszidval vagy sebészeti beavatkozds-
sal).

Prostata- vagy huigyhdlyag-biopszia.
Elektrofiziolégiai beavatkozds, katéterablatio.
Pacemaker-implantacié.

Nayy vérzésrizikoval jaro beavatkozisok

Diagnosztikus lumbalpunctio.

Spinalis vagy epiduralis érzéstelenités.

Mellkasi mitétek.

Hasi mttétek.

Ortopéd sebészeti mitétek.

Maijbiopszia.

Vesebiopszia.

Transurethralis prostataresectio.

Fontos lehet a vesefunkciok siirgds vizsgalata és gon-
dos értékelése. Elektiv sebészeti intervencid esetén az
utols6 NOAC-tabletta bevételét kovetSen a sziikséges
id6intervallumokat a 6. #dbldzat tartalmazza, amely a
sziikséges dontést megkonnyitheti [15].

Végiil a 7. tablazatban foglaltuk 6ssze a legfontosabb
teendSket NOAC-ot szed§ betegek siirgGs sebészeti be-
avatkozdsa esetén.

Anyagi tamogatds: A kozlemény elkészitését a Boehrin-
ger Ingelheim RCV GmbH & Co. KG timogatta.

A szerz6 a cikk végleges valtozatat elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerz6 a Bayer Hungéria Kft. és a Boch-
ringer Ingelheim RCV GmbH & Co. KG szakmai ta-
nicsadoja.
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PAliegler Gyorgy dr., Szapdry Liszlé dr.
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