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Az antithromboticus gyogyszeres kezelés napjaink gyakorlati medicindjanak egyik fontos, de sokszor bizony eléggé
faragatlan talpkove. Az antithromboticus szerekkel kezelt betegek kiméletleniil megjelennek olyan kollégdink gyakor-
latdban is, akik nem feltétleniil a teriilet szakértdi. Rdadasul az ezredfordulét kovetSen a vérlemezkegatl6 és antikoa-
guldns gyogyszereknek 4j és tjabb molekulai kertiltek hasznélatba, sokszor kombindcioban. A betegek szdmara ez az
ugrasszerd fejlédés fontos volt, hiszen a szivbetegségek gydgyszeres és legijabban eszk6zos antithromboticus keze-
lése nyitotta meg az utat a kardiolégia sok modalitisanak fejlédéséhez. Sokdig a bevilt ,,négyes” (heparin, kumarin,
aszpirin és clopidogrel) elemeinek kombindldsa jelentette a fejlédést. Id6kozben azonban 4j szerek, tobbek kozott
direkt hatdsa oralis antikoagulansok bevondsdra is sor kerdlt. Itt az ideje felzirkéznunk az 4j antikoagulansok hasz-
ndlatdnak terén, tekintet nélkiil arra, hogy az orvoslds mely teriiletén dolgozunk. Orv. Hetil., 2016, 157(38), 1507—
1510.

Kulcsszavak: antithromboticus kezelés, 4 orilis antikoaguldnsok, direkt ordlis antikoaguldns, pitvarfibrillacié

Direct oral anticoagulants in cardiology

Antithrombotic drug therapy is a main cornerstone — sometimes a fairly uneven cornerstone — of today’s clinical
practice. Patients treated with antithrombotic drugs appear sometimes unawaited at those of our colleagues, who are
not necessarily experts of this narrow field. Furthermore, new and newer molecules of antiplatelet and anticoagulant
medicines have come into practice, frequently in combination. This dramatic development has been important to
patients; pharmacological — and recently nonpharmacological — antithrombotic treatment has paved the way to im-
prove current modalities in cardiology. Combining elements of the “old four” (heparin, coumadin, aspirin, clopi-
dogrel) have been the basis of any improvement for a long time. Nowadays, there has been an involvement of new
drugs, direct oral anticoagulants into practice. It is time now to catch up in using new anticoagulants, regardless of
our current speciality in medicine.
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Roviditések

DOAC = direkt orilis antikoaguldns; LMWH = kis molekula-
tomegi heparin; PCC = protrombinkomplex-koncentratum;
VKA = K-vitamin-antagonista

Indikaciok

A vénas thrombosis, a tiid6embolia megel6zése és keze-
lése, valamint a pitvarfibrillicié emboliaprofilaxisa terén a
Xa faktort gitlé szerek (rivaroxaban, apixaban, edoxa-

ban), valamint a trombingatl6é dabigatran mar a minden-
napok részévé viltak. A vénas thromboembolia kezelésé-
vel foglalkoz6 Osszehasonlité elemzések kimutattik,
hogy a direkt oralis antikoagulansok (DOAC) osztilyha-
tas szinten a warfarinnal legalibb azonos hatékonysiga-
ak, de a K-vitamin-antagonistikndl biztonsigosabb az
alkalmazasuk, mivel a vérzésveszély csekélyebb [1]. Raa-
désul a vénas thromboembolidk masodlagos megel6zé-
sének kulcskérdését is megvalaszoljak. Mivel a warfarin-
kezelés bonyolult, veszGdséges és veszélyes, ezért
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alapesetben a vénis thromboembolia utin a warfarint
egy id6 utin (3-12 hoénap) elhagytuk és a betegek egy
részénél a betegség recidivalt. Ebben az elsé év letelte
utdni idészakban a DOAC-ok alkalmazisinak, ugy td-
nik, van légjogosultsiga, kiilondsen, ha csokkentett
adagban alkalmazzuk azokat [2, 3].

Meglehet6sen hasonlé tizenetekhez jutottunk a ,,non-
valvularis” pitvarfibrillicioban szenved6 betegek anti-
thromboticus prevencidja terén. A szerek osztalyhatds
szinten eredményesebben el6zik meg a stroke és sziszté-
miés embolia el6forduldsit a warfarinhoz képest, ugyan-
akkor a kezeléssel Osszetiiggésbe hozhat6 agyvérzés esé-
lye felére csokken [4].

MielStt még a derék olvasé itt Gsszecsapna ezeket az
oldalakat a ,Megvan az 4j kényelmes kumarin, minek
olvasnam tovabb!” felkidltassal, sajnos ki kell térniink a
kilonbségekre is.

A legfontosabb kiilonbség a DOAC-ok mesterséges
felszineken valé nem megbizhaté thrombosismegel6z8
hatékonysagaban rejlik. Mechanikus mibillenty(s bete-
gek antikoagulins kezelésére nem alkalmazhat6k, mivel
nem védik meg tokéletesen a mibillentytit [5]. Ismert,
hogy a véralvadis mechanizmusai mesterséges és ,,sajat”,
biolégiai felszineken mas mechanizmussal zajlanak, to-
vabba mas olyan szert is hasznalunk (példaul fondapari-
nux), amely mesterséges felszinen, példaul szivkatéteren,
nem tudja megel6zni a thrombosist, ugyanakkor az éren
beliil kivaléan m@kodik.

Az artérids thrombosis, jelesiil az atherothrombosis an-
tithromboticus prevenciéjira mind az akut, mind pedig a
krénikus prevencié terén rendelkeziink tapasztalatokkal
az akut coronariaszindréma prevencidja esetén. Osztily-
hatas szintjén elmondhaté, hogy ebben az indikacidéban a
DOAC-ok a vérzésveszélyt fokozzik és a mortalitist nem
befolyasoljak [6]. Intravénds alkalmazisuk nem el6ny6-
sebb a hagyomanyos szereknél (heparin és glikoprotein
IIb/I1Ia) [7]. Az akut coronariaszindréma utini szakasz-
ban alkalmazott ultra kis adagi rivaroxaban azonban ér-
dekes médon hatékonynak bizonyult a kettds vérle-
mezkegitld kezeléssel kombinalt médon alkalmazva [8].
Osszességében jelenleg az akut coronariaszindréma 4lta-
lidban nem indikici6éja a DOAC-kezelésnek.

Terheseknek a DOAC-ok nem adbatok, mert o placen-
tan dtjutnak.

Végezetiil pedig még mindig vannak betegségek, ahol
nem prébaltuk ki a DOAC-okat, példaul a sziviiregi
thrombussal él6k vagy a nativ mitralis stenosissal él6k
esetén. A vilag bizonytalan a biol6giai miibillentytis be-
tegek kezelését illeten. Amerikdban tilos, Eurépaban
szabad a DOAC alkalmazasa kozottiik. (Legtobbszor itt
nem maga a mibillenty( az indikaci6ja az antikoagulans
kezelésnek, hanem példaul pitvarfibrillicié.)

DOAC-indikaciok:

— a vénas thromboembolia prevencidja és kezelése, to-
vabba

— a nem billentylibetegséghez tirsuld pitvarfibrillicié
emboliaprofilaxisa.
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Altaldnos ismeretek a DOAC-okrél

Szemben a kumarinok bonyolult, az emberi szervezet
mikodd aktiv rendszereit felhasznald, rendkiviil valtozé-
kony mértékd hatismechanizmusaval, a direkt ordlis an-
tikoaguldns molekuldk kisméretd, a bélhuzambdl jol fel-
szivéd6 molekuldk, amelyek hatdsa vérszintjiikkel egytitt
jaré ,,direkt” hatds. Az aktivdlt X. véralvadasi faktor-
komplex (-xabanok), illetve a trombin (dabigatran) aktiv
centrumat célzo, keresé kis molekulak az emlitett, a vér-
alvadasban kulcsszerepet kapo enzimek, faktorok miiko-
dését kapcesoljak ki doézisfiiggd modon. Tehat hatdsuk
akkor van, ha a véraramban jelen vannak. Molekulatdl és
indikdciotdl figgben napi egyszeri vagy kétszeri alkalma-
zasuk esetén varhato el a hatds. Az 4j szerek alkalmazasa-
val kapcsolatban altalinos ismeret, hogy alkalmazasuknal
a laboratériumi adatok szerinti dézismodositds alig sziik-
séges, ha mégis torténik ilyen, akkor sem a véralvadasi,
hanem a vesefunkciés paraméterekhez, vagy a beteg, a
betegség kockizati fokihoz illesztjiik az adott 4 szer
adagjat.

Laboratériumi vizsgalatok

Laboratériumi vizsgilatra idénként a DOAC-szedés
mellett is szlikség van, ezek az esetleges anaemizalodas,
vérzés, illetve a vesefunkcié ellenérzését jelentik és nem
a kumarinoknal megszokott véralvadasi vizsgalatra ala-
pul6 folyamatos dézismddositast. A legstlyosabb esetek-
nél hiromhavonta ellendrizziik a vesemiikodést és a vér-
képet, kisebb kockazat esetén is legalibb évente. Néhiny
véralvadasi vizsgalat értékét modositjak, de ezek az ada-
tok nem hasznalhaték fel a kezelés vezetésére. Ezek a
mérések csak arra lehetnek jok, ha példaul akut miitét,
sériilés, stroke esetén meg szeretnénk bizonyosodni,
hogy a beteg bevette-e, szedi-e az 4j szerek valamelyikét.
A protrombinid6é megnyulasa a -xabanok, az aktivalt par-
cialis tromboplasztinid6 megnytlasa pedig a dabigatran
jelenlétére utalhat. SiirgGsségi kozpontokban érdemes
ennél pontosabb és specifikusabb mérémoédszereket is
beallitani az Gj szerek miatt. Természetesen léteznek spe-
cifikus esszék is mérésiikre, dabigatranra validalt throm-
binid8, példaul rivaroxabanra validalt anti-Xa-esszék.

Csoportositas

Az Gjabb orilis antikoagulans szerek két csoportba sorol-
hatok. Az aktivalt X. faktor antagonistdi a trombingene-
riciot gitoljak az aktivalt X. faktor elleni hatasuk révén.
Neviik xaban-ra végzddik. Létezik intravénas (otamixa-
ban) és orilis (rivaroxaban, apixaban, edoxaban) formd-
juk is, noha az intravénds formdt vélhetSen nem fogjik
forgalomba hozni. A mijon és a vesén egyarant Uriilnek,
nem dializalhatéak. Antidotumaik igéretesek, kifejlesztés
alatt allnak (Andexanet alpha, ciraparantag) [9].

A trombin direkt gitléi léteznek parenteralis forma-
ban (hirudinanal6gok), toviabba orilis formiban (da-
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bigatran). Utébbi neve — funkciéjanak megfelel6en —
Stran”-ra végzédik. A dabigatran nem a trombin
képz&dését gitolja, hanem a képz8dott trombin direkt
antagonistdja. Természetesen a trombin hatdsinak 6n-
maga termel8désével kapcsolatos pozitiv visszahatdsait is
kikapcsolja. Méretébdl fakadoéan kitiriilése érdemben ki-
zardlag renalis. A dabigatran dializilhat6. Megjelent a
dabigatran monoklonilisantitest-alapi antidotuma, az
idarucizumab, Praxbind [10]. Alkalmazisa 5 g idaruci-
zumab intravénas beadasat jelenti, amely a vérben 1év4
dabigatrant prompt, mintegy 3 perc alatt semlegesiti. Ez
oOridsi attorést jelent az ordlis antikoaguldns kezelés biz-
tonsigossagit illetGen, a K-vitamin-antagonistikkal valé
osszehasonlitasban is, hiszen ott az antidotum hatasinak
kialakuldsa sok érit igényel.

Vérzés, akut miitét

Teend§ vérzés vagy akut miitét esetén: vérzéscsillapitas,
vér, vérkészitmények, frissen fagyasztott plazma adésa.
Utobbitdl — a kumarinkezeltek vérzésellatasatdl eltéréen
— nem varhatunk specifikus haemostypticus hatdst. Sa-
lyos és nem uralhat6 vérzés esetén négy faktort tartalma-
z6 protrombinkomplex-koncentraitum (PCC), aktivélt-
protrombin-komplex (FEIBA), végsé esetben aktivalt
VII. faktor (Novoseven) addsa széba jon. A dabigatran
esetén az antidotum alkalmazisa a kézenfekvé megoldais,
nem pedig a driga és bizonyos thrombosisveszélyt is
hordozé véralvadist fokozé szerek hasznalata. SiirgGssé-
gi kozpontok tartsanak idarucizumabot a hiitében [11]!
Megemlitendd, hogy 6riasi szamu kezelt beteg adatainak
attekintése utn kideriilt, hogy a vartnal sokkal ritkibban
keriilnek DOAC-kezelt betegek ilyen elkeserité helyzet-
be, mivel ennek a gybgyszercsalidnak pontosan a direkt
hatasa az elénye. Legfontosabb antidotumuk az id6. Ha
a kis molekulak annak rendje és modja szerint elhagyjik
a szervezetet, a vérzés és annak veszélye megszlinik. Ez
pedig a kumarinndl megszokott faktordeplécid helyreal-
lasahoz képest sokkalta rovidebb id§ alatt lezajlik.

Elektiv miitét — bridging

Alapesetben el kell dontentink, hogy az orilis antikoagu-
lanssal kezelt, mitétre viro betegnél az a betegség, amely
miatt a beteg az antikoaguldnst szedi, milyen mértékben
thrombosisveszélyes. Klasszikusan thrombosisveszélyes
allapot a mechanikus mdbillentyd, a friss (hirom héna-
pon beliili) vénds thromboembolia, de ide sorolhatjuk
azokat a pitvarfibrillalé betegeket is, akiknél életiik sorin
miér tortént cardiogen, a ritmuszavarral Osszefiiggésbe
hozhat6 embolia. Ezekben az esetekben teststlykilo-
grammra illesztett teljes terdpids adaga kis molekulato-
meg heparinra (LMWH) kell 4tallni, elvégezni a mité-
tet, majd LMWH-hatasban felépiteni az orailis
antikoagulanst. Az emlitett recept a kumarinkezelt bete-
gek atdllitasinak receptje. DOAC alkalmazasa esetén a
nagy thrombosiskockdzatii betegeknél az eljirds annyi-

ban kiilonbozik, hogy a DOAC-ot egyfajta ,,tablettds
LMWH-nak” is felfoghatjuk, ha a mtitét el6tt egy vagy
két nappal kihagyjuk a DOAC-ot, egyszertien a kovetke-
z6 DOAC-adag idejében megkezdjiik az LMWH-t.
Vissza pedig tgy allunk, hogy az utols6 LMWH-adag
képzeletbeli ideje elStt két éraval adjuk be az els6 DOAC
tablettit/kapszulit. Ertelemszertien mechanikus mibil-
lenty(is6k nem lesznek a DOAC-kezeltek kozott. Kisebb
mitétek, szivkatéterezés esetén dltaliban egy nap, nagy,
testiiregmegnyitassal jir6 vagy ortopédiai mitéteknél al-
taliban két nap DOAC-sziinet sziikséges a mitét el6tt.
Ez aldl csak a rossz vesemtikodést, dabigatrankezelt be-
teg a kivétel, akinél akir négy nap sziinet is sziikséges
lehet a mditét el6tt.

A legtobbszor azonban LMWH-bridgingre nincsen
szlikség. Ha betegiink nem tartozik a fent felsorolt ma-
gas kockidzatu dllapotiak egyikéhez sem, példiul egysze-
rdien pitvarfibrilldl, akkor az ezzel foglalkozé tanulmai-
nyok [12] és regiszterek [13] sem kumarin, sem pedig
DOAC alkalmazisa esetén nem timasztjdk ald az
LMWH-bridging addsdnak értelmét, mivel a thromboti-
cus események esélye amugy is alacsony kozottik, vi-
szont a perioperativ vérzés veszélyét az LMWH noveli.
Hagyjuk ki a DOAC-ot a fentebb részletezett médon a
mtét nagysigira és a beteg vesefunkcidjira vonatkozo
id6hatdrral 1-2 napra, torténjék meg a mtitét és a poszt-
operativ haemostasis helyredllasit kovetGen a mdtétet
végz8 orvos és az aneszteziologus engedélye szerint
kezdjiik miel6bb Gjra a DOAC-ot. Ez rutinesetben akar
minddssze 6-8 6ra is lehet.

Mikor VKA és mikor DOAC:?
Pitvarfibrillacio

Pitvarfibrilliciéban, ha a klinikai kockdzati score alapjin
az indokolt, oralis antikoagulans kezelés alkalmazasa ja-
vasolt. Ez lehet kumarin vagy DOAC egyarant. Ha vala-
miért nem sikeres, nem kivihet$ a K-vitamin-antagonista
kezelés, a beteg INR-je nem tarthatd a terdpias tarto-
manyban, vagy logisztikailag nem megoldhaté a vérvéte-
leken alapul6 kezelés stb., akkor a DOAC preferdlandé a
kumarinhoz képest. Végiil pedig a kényelmesebb, de leg-
t6képp biztonsiagosabb és legalibb hasonléan eredmé-
nyes kezelés reményében minden betegnél mérlegelhetd
a DOAC a warfarin helyett. Itt természetesen népegész-
ségiigyi kérdésrdl is sz6 van, orszagonként nagyon kii-
16nbozbek a szabalyok, a DOAC-finanszirozis kiilonb-
ségeket mutat. Fontos, hogy az ajanlasok nem tesznek
kiilonbséget a négy DOAC kozott. A kiséré betegségek,
a beteg fragilitisa adott esetben azonban ttba igazithat
bennitinket, hogy melyik szert és melyik dé6zist alkalmaz-
zuk. Egy tudottan gyomorpanaszokkal kiiszkod6nél api-
xabant, infarktus utdn esetleg rivaroxabant, nagy stroke-
kockazat esetén akar dabigatrant vilaszthatunk az egyéni
mérlegelés utin. Rendkiviil fragilis betegnél széba johet
az edoxaban csokkentett adagja, mint valasztando szer.
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Mikor ragaszkodjunk a kumarinhoz?

A mechanikus mubillentyisok, a venacava-filteresek, a
30 ml/min alatti kreatininclearance-értékkel rendelke-
z6k szdmdra a warfarin, a K-vitamin-antagonista (VKA)
az indikalt szer. Tudnunk kell, hogy a Magyarorszagon
oly elterjedt acenokumarollal jéval kevesebb tudomai-
nyos tapasztalat dll a rendelkezésre. Célszer( ragaszkod-
ni a warfarinkezeléshez mitralis stenosisban is.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

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

Erdekeltségek: A szerzé eléadoi dijazdst kapott a Bayer,
a Pfizer, a Bohringer Ingelheim és az MSD hazai képvi-
seleteitdl.
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