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A szerz6k ismertetik a vénds thromboembolia el6forduldsanak gyakorisigara, hajlamositd tényezdire, kovetkez-
ményeire és kezelésére vonatkoz6 klinikai adatokat. A kérhdzban kezelt, tartés immobilizaciéval jird betegségek
és sebészi beavatkozasok kapcsin a jelenlegi ajanlidsok néhiany hetes-hénapos antikoagulins kezelést javasolnak.
Kezdetben heparinalapt kezelés, késébb K-vitamin-antagonista kezelés indokolt. A vénds thromboembolia kezelé-
sére tobb Gj, részben ordlisan alkalmazhat6 antikoagulans készitménnyel végeztek klinikai vizsgélatot, és az eredmé-
nyek alapjan regisztriltak ezeket. Direkt trombininhibitorok, direkt és indirekt Xa-faktor-gatlé vegyiiletek klinikai
vizsgalatokban egyenértékiinek vagy hatékonyabbnak bizonyultak a hagyomanyos kezelési modszerekkel 6sszeha-
sonlitva. A thromboembolia megel6zésében mutatkozé egyenértékiség, illetve hatékonysig nem jirt a vérzéses
kockazat fokozodasaval. A szerzE8k kritikusan bemutatjak a legfontosabb klinikai vizsgilatok eredményeit. Az ismer-
tetett eredmények alapjan varhaté, hogy a vénas thromboembolia megelézésének és kezelésének gyakorlata alap-
jaiban fog megvaltozni a kozeljovében. Orv. Hetil., 2011, 152, 983-992.

Kulcsszavak: mélyvénas thrombosis, tiidGembolia, vérzés, antikoagulansok, dabigatran, rivaroxaban, apixaban,
edoxaban, idraparinux

New anticoagulants in the prevention and treatment
of venous thromboembolism

Clinical data on the risk factors, incidence, consequences and current treatment options of venous thromboembolism
are reviewed. Current guidelines advise anticoagulant treatment for a few weeks or months in immobilized patients
treated in hospital, and after major surgery. The initial treatment is based on heparin, followed by vitamin K antago-
nist treatment. Recently a number of new, partially orally administered medications have undergone clinical investiga-
tions and based on the results three of them were also registered for the prevention and treatment of venous throm-
boembolism. Direct thrombin inhibitors, direct and indirect Factor Xa inhibitors exhibited proven non-inferiority or
superiority compared with traditional treatment options. The superior efficacy or non-inferiority was not accompa-
nied with an increase in the bleeding risk. Results of the most important clinical trials are reviewed. Based on these
results, prevention and treatment of venous thromboembolism will change substantially in the next future.
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Roviditések o o . o
AC = antikoaguldns; ASA = acetilszalicilsav; KVA = K-vitamin- Vénas thromboe{n.boharol <VTE/) b/eszelunk, haa Vena}s
antagonista, LMWH = (low molecular weight heparin) kis rendszerben lokalis vagy szisztémas okok kovetkezté-
molekulatémeg@i  heparin; MVT = mélyvénds thrombosis; ben alvaddsi zavar, thrombus alakul ki. A mélyvénds
PE = tiid6embolia; TAGG = thrombocytaaggregicio-gatlo; thrombosis (MVT) és a tiidéembolia (P E) ugyanannak
VTE = vénds thromboembolia a korképnek két formaja. A thrombus gyakran a nagy-
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véndkon 4t a szivbe és a tiidSkeringésbe keriil, ahol
tiid6embolidt, nyitott foramen ovale esetén paradox
nagy vérkori embolidt okozhat. A tiidéembolia az egyik
legnehezebben felismerhetd  klinikai —tiinetegytittes.
Az els6 tiinet nemritkdn a hirtelen halal. A mélyvénas
thrombosis diagnoézisa is nehéz. Igazolt tiidGembolia
esetén is gyakran lehetetlen kimutatni, hogy a vénis
rendszer melyik pontjardl szakadt le az embolus.

A vénas thromboembolia diagnézisa

Sokat vitatott téma, hogy milyen modszerrel (mddsze-
rekkel) kell meghatarozni a VTE incidenciajat, mely tii-
netek, illetve vizsgilati médszerek szerepeljenek a VIE
megel6zési  hatékonysigit vizsgdlé tanulminyokban.
Kozismert, hogy a tiineteket (is) okoz6 thrombosis
ritka, ezért a klinikai tiinetek alapjan valé csoportositis
nem megbizhatdé. Mind az amerikai, mind pedig az
eurdpai utmutatd azt javasolja, hogy tobb tiinet és mod-
szer egyidejl haszndlataval biztositsuk a korrekt diagno-
zist. A diagnézis alapja:
Klinikai tiineteket okozé MVT.
Dokumentalt MVT (lehet distalis is). A dokumentalds
bilateralis flebogrifidval torténjék! (Hasznalatos vé-
nas ultraszonografia és komputertomogrifia is.)
— Dokumentalt, tiineteket okozé tiidéembolia (angiog-
rifia, komputertomografia).
— Fatilis tiid6embolia.
A klinikai diagnézist a D-dimer-meghatirozds is se-
giti.

A vénas thromboembolia megel6zése
és kezelése

Az antikoagulins (AC) kezelésre vonatkoz6 2008. évi
amerikai (CHEST) ajinlds megfogalmazdisa szerint
MVT és PE vagy annak gyantja esetén 1. osztilyt indi-
kacié az antikoagulans kezelés. Az AC-kezelés kezdet-
ben parenteralis heparinnal, LMWH-val vagy fondapari-
nuxszal torténjék, legalibb o6t napig tartson, és azt
kovesse a K-vitamin-antagonista (KVA) kezelés. A KVA-
kezelés célja a recidivilé VI'E megel6zése. A recidivira
hajlamosit6 tényezdk a kovetkezEk:

— immobilizacid,

— malignus alapbetegség,

— thrombophilia (antitrombin-III-deficit, antifoszfoli-
pid-szindroma, Leyden-muticié, antikardiolipin, pro-
tein C- és protein S-deficit),

— csaladi halmozddés (polimorfizmus miatt is),

— kronikus aspecifikus 1égzési betegség,

— anamnézisben stlyos tiidGembolia,

— emelkedett D-dimer-szint az antikoagulins kezelés
elhagyasa utan.

Egyes adatok a férfiakban nagyobb gyakorisig mellett
szOlnak, és az alacsony HDL-koleszterin-szintet is haj-
lamosité tényezdnek talaltak.
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1. tiblazat | A vénds thromboembolia legfontosabb kockézati tényezdi
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Az AC-kezelés tartama dltaliban hirom hénap, de
ha a fenti hajlamosité tényez8k fennallnak, akkor egyéni
mérlegelés szerint megnyujthat6. Nem provokalt VI'E
vagy recidiv VTE esetén élethossziglan sziikség lehet az
AC-kezelésre. Az egyéb kezelési modszerek hasznossa-
gianak taglalasira (thrombolysis, katéteres thrombus-
eltavolitas stb.) most nem tériink ki [1]. Stalyos, massziv
thromboembolia diagnozisa és kezelése jol szervezett,
gyors intézkedéseket igényel. Emiatt err6l az Amerikai
Egyesiilt Allamokban kiilén ,tudoményos nyilatkozat
— scientific statement” jelent meg. Ez a téma fontossa-
gara utal [2].

A MVT és a PE a kérhdzban kezelt betegek legalabb
tiz szdzalékdban fenyeget§ szovédmény. Gyakorisiga az
egyéni jellemz6kon kiviil az alapbetegségtdl és a korhazi
kezelés soran végzett orvosi beavatkozasoktdl fiigg.
A szov6édmény kialakulasanak kockazati tényezdit az
1. tabldzat mutatja.

Posztoperativ VITE megel6zése
és kezelése

Sebészi beavatkozasok utin 10-40% kozé tehet6 a VIE
kockdzata. Nagy ortopédiai mititétek, térd- vagy csips-
protézis-implantacié utin a tartés immobilizacié miatt
ennél még magasabb, 40-60%-os kockazattal lehet szi-
molni. A VTE fokozza a halilozas kockazatit, a ma-
sodlagos szovédmények (postthromboticus szindroma)
cl6forduldsinak valészintségét, megnyutjtja a koérhazi
tartézkodds idejét, noveli a koltségeket. A VIE meg-
el6zése a halalozas csokkenését, a korhazi tartézkodas
rovidiilését, a koltségek csokkenését eredményezi. Kli-
nikai vizsgalatokban igazolni lehetett, hogy a heparin
(frakcionalatlan kis dozist), a kis molekulatomegt
heparinok (LMWH), a fondaparinux és a K-vitamin-
antagonistik (KVA) alkalmasak a VTE megel6zésére a
vérzéses kockdzat kisfoka emelkedésének aran [3].
Acetilszalicilsav (ASA) preventiv alkalmazasaval kapcso-
latosan meggy6z4, pozitiv eredmény eddig nem szii-
letett, ezért az American College of Chest Physicians
iranyelveiben kifejezetten az szerepel, hogy az ASA
nem ajanlott VTE-prevenciora hatdstalansiga miatt.

A posztoperativ VI'E megel6zésének egyik legfonto-
sabb eleme a korai mobilizalds. Minél tartésabb a bete-
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2. tibldzat | A VTE kockdzati szintje és a javasolt tromboprofilaxis
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Kockézati csoport
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Kozepes kockazat 10-40% LMWH

Altalanos sebészeti, urologiai és négydgyaszati mitétek Frakciondlatlan heparin 2-3-szor sc. fondaparinux
Sulyos belgyogyiszati betegség

Meérsékelt VTE-kockdzat, nagy vérzési kockdzattal Mechanikus tromboprofilaxis

Nayy kockizat 40-80% LMWH

Térd- és csipéprotézis-miitét fondaparinux

Stlyos trauma

K-vitamin-antagonista

gek dgyhoz kotottsége, anndl nagyobb a VTE kialakuld-
sanak kockazata. Ez az irdnyelv dltalinosan elfogadott,
de sualyos alap- és tarsbetegségek, magas életkor gyak-
ran lehetetlenné teszik a korai mobilizalast. Ortopédiai
mitétek utdn a korai mobilizdlds a mitéti eredményt
mechanikusan veszélyeztetheti, ezért elsGsorban a gyogy-
szeres megel6zésé a dontd szerep.

A gyogyszeres kezelés és a korai mobilizalds mellett
léteznek mechanikus lehet@ségek a VTE-profilaxisra:
kompresszids harisnya, pneumatikus kiils6 kompressziés
berendezések és vénis libpumpa. Ezek nagy elénye,
hogy a vérzés kockdzatit nem fokozzik. Hatékonysagu-
kat kevésbé vizsgiltik, mint a gyégyszeres megel§zési
lehet8ségekét.

Az MVT és PE sikeres kezelése esetén fenyeget a re-
cidiva. Mivel a recidiva elsGsorban az indexeseményt
kovetd elsG hetekben—hénapokban jelentkezik, ezért az
ajanlasok hdrom honapig tarté AC-kezelést javasol-
nak. Thrombophilidban szenvedS betegekben, lupus
antikoagulins esetén, protein C- vagy protein S-deficit
esetében, Leiden-faktor-homozigétikban az élethosz-
sziglan tarté AC-kezelés indokolt. A kronikus AC-keze-
1¢és indikdcidja esetén figyelembe kell venni a tarsbeteg-
ségek, egyiitt adott gydgyszerek miatti fokozott vérzési
kockazatot (magas életkor, el6z6 gastrointestinalis vér-
zés, ¢l6z6 stroke, vese- vagy majbetegség, TAGG-ke-
zelés).

A VTE tobbnyire figyelmeztetd jelek nélkiil, tiinet-
mentesen vagy csak enyhe tiinetekkel kezd6dik, nincse-
nek megfelel6 modszerek a veszélyeztetett betegek el6-
zetes kivalasztasara. Ennek alapjan thrombosisprofilaxis
ajanlhat6 a legtobb tartdsan hospitalizalt betegcsoport-
nak. A kockazati csoportokban javasolt tromboprofi-
laxis-moédszereket az American College of Chest Phy-
sicians 8. ajanldsa alapjin a 2. #dblizatban mutatjuk be.

Az ajanlasok a heparinalaptt profilaxis alkalmazasat
javasoljak posztoperativ betegekben. A heparinhatas
gyorsabban fejlédik ki és gyorsabban felfiiggeszthetd,
mint a KVA-szerek antikoagulidns hatdsa. A kozvetlen
perioperativ és posztoperativ szakban ezért elsGsorban
LMWH és fondaparinux addsa jon szoba. A heparin-
(LMWH-) kezelést 10-35 napig indokolt alkalmazni.
Az LMWH-dézis megvilasztasa tekintetében a gyartod

cég ajanldsait kell figyelembe venni. Mdsodlagos preven-
ci6 érdekében hosszabb tartamu, esetleg élethossziglan
tartd AC-kezelésre lehet sziikség. Ebben a vonatko-
zasban eddig csak a KVA-szerek alltak rendelkezésre.
Magyarorszagon az acenocoumarol és a warfarin van-
nak forgalomban. A K-vitamin-antagonistik AC-hati-
sukat a protrombin, a VII, IX és X faktor theg-karboxi-
laciojanak gatlasaval fejtik ki. Mindennapi problémat
jelent a K-vitamin-antagonistik keskeny terdpias biz-
tonsdgi ablaka; ha az INR alacsony (<2,0), akkor nem
hatékony a kezelés, ha az INR magas (>3,0), akkor
nagy a vérzés kockdzata. A terdpids tartomanyban tartast
szamos koriilmény neheziti: farmakokinetikai, farmako-
dinamikai és genetikai faktorok, interakciok mds gyogy-
szerekkel és K-vitamin-tartalma élelmiszerekkel. Emiatt
gyakori laboratériumi ellenérzés, dézismoddositds sziik-
séges ahhoz, hogy az AC-hatas folyamatosan a szdk te-
ripids tartomanyban maradjon. Az G AC-szerek ki-
fejlesztését a K-vitamin-antagonista kezelés bizonyta-
lansagai, a dézis—hatas 6sszefiiggésben levé nagy egyéni
és idGszakos intraperszonalis ingadozas is indokolta.
Idealis az lenne, ha volna olyan szer, amely nem igényel
gyakori laboratériumi ellendérzést, ordlisan, fix dézisban,
kiszdmithaté hatdssal és mellékhatdsprofillal alkalmaz-
hato, igy csokkentené a mellékhatasok elGfordulasi gya-
korisagat, kevesebb orvos-beteg talilkozoét, laboratéd-
riumi ellenérzést igényelne, és igy gazdasigosabb is
lehetne. Ebben az irdnyban az utébbi 6t év kutatdsai
szamos fontos Uj eredményt hoztak, amelyek mar a ko-
zeljovében megviltoztathatjdk az AC-kezelés gyakor-
latat [4, 5].

Az eddig alkalmazott AC-szerck helyett optimalis
antikoagulans gyogyszerekre volna sziikség. Olyan szer-
re, amely
— oralisan alkalmazhato,

— hatdsa gyorsan kialakul,

— kiszamithaté adagban, kiszdmithaté ideig tart fenn
alvadasi profilaxist,

— hatdsat nem befolydsolja a tapldlékbevite] mennyisége
¢és mindsége,

— nincs vele kapcsolatos gyogyszer-interakcio,

— nem igényel gyakori laboratériumi ellendrzést.
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Az antikoagulins gyégyszerek kifejlesztése, a bizton-
sagi ¢és hatékonysigi szempontokat szem el6tt tartva,
rendszerint olyan indikdciés korben torténik, amikor
csak viszonylag rovid, néhany hetes vagy honapos AC-
kezelésre van sziikség. Idealis terep ebben a vonatko-
zasban az ortopédiai mitétek utin jelentkez6 MVT
megel6zése, masodlagos megel&zése és kezelése. A térd-
és csipGiziileti protézismitétek sordn a tartés mozdu-
latlansag kovetkeztében gyakran alakul ki thrombosis
és tidSembolia. A betegek viszonylag sokiig koérhazi
korilmények kozott maradnak, és igy koérlefolyasuk,
esetleges thrombosisuk és/vagy vérzésilk jol kovet-
het6 [6].

A posztoperativ VTE-prevencids vizsgalatok értéke-
[ését nem konnyiti meg, hogy a legtobb vizsgilatban
a végpontosszetevSk kozott szerepel a tlinetmentes
thrombosis is, amit bilateralis venografiaval vagy vénds
Duplex szkennel kellett (lehetett) volna kovetni. Ez a
betegek 25-30 szdzalékiban nem tortént meg vagy
nem volt értékelhetd mindségl. Ezért a hatékonysagi
értékelés sorin nem a teljes intention-to-treat popu-
laciét, hanem annak egy kisebb ,,értékelhet8” csoportjit
vették szamitisba. Ilyen mddon utdlagos szirés, sze-
lekci6 torténhetett.

Uj antikoagulns szerek

Az AC-szerek hatismechanizmusa szempontjabdl ha-

rom hatdstani csoportba sorolhaté gyogyszerek lehet-

nek alkalmasak arra, hogy Gjabb lehetGségeket szolgal-

tassanak a VI'E megel6zéséhez és kezeléséhez. A hairom

csoport:

— direkt trombin- (II. faktor) gatl6 szerek (dabigatran),

— indirekt Xa-gatl6 szerek (idraparinux),

— direkt Xa-gatl6 szerek (apixaban, rivaroxaban, edoxa-
ban).

Dabigatran

A dabigatran etexilat ordlisan alkalmazhaté prodrug,
amely a szérumban gyorsan dabigatrannd alakul. Haté-
kony, direkt, kompetitiv hatist trombininhibitor. Szé-
rumban a fél életideje 12-17 6ra, 80%-ban a veséken at
valasztédik ki [7]. A dabigatran hatdsit MVT megel§z¢é-
sében és kezelésében tobb III. fazist vizsgilatban tesz-
telték. Az egyes vizsgilatokba elbb ortopédiai mitétre
keriil6 betegeket, majd kés6bb egyéb ok miatt throm-
boembolia szempontjabdl veszélyeztetett betegeket vi-
lasztottak. A dabigatrant a mtét napjin fél adagban,
a késébbickben 110-150-220 mg adagban alkalmaztik.
A prevenci6s vizsgilatokban naponta egyszer, a VIE-
kezelés soran naponta kétszer adtik a dabigatrant. Az
aktiv kontrollcsoport tagjai enoxaparint, vagy a hosszabb
tartamu vizsgalatokban warfarint kaptak.

A REMODEL vizsgalatban térdprotézismtitét utani
2076 betegben vizsgaltik a dabigatranprevencié (150
vagy 220 mg/nap) hatékonysigit az eurdpai Gtmuta-
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toknak megfelel§ 1x40 mg enoxaparinnal 6sszehason-
litva. A kezelés maximum 10, dtlag 8 napig tartott.
A kombinilt végpont (haldlozas és/vagy thrombosis) az
enoxaparincsoportban 37,7, a dabigatran 220 mg cso-
portban 36,4, a dabigatran 150 mg csoportban 40,5%-
ban fordult el6. A kilonbség a hirom csoport kozott
nem szignifikins. Nem volt szignifikins kiilonbség a st-
lyos vérzések, mdjfunkcids eltérések és akut coronaria-
események gyakorisigaban sem [8].

Az észak-amerikai ajanlasok nem napi 1x40 mg, ha-
nem 2x30 mg sc. enoxaparin preventiv addsit javasol-
jak ortopédiai mttétek utan, ezért ilyen doézissal is vé-
geztek vizsgilatot Eszak-Amerikiban (REMOBILIZE).
1896 térdiziileti protézis beiiltetése miatt operalt bete-
get vilasztottak be, atlag két hétig alkalmaztik az AC-
kezelést. A REMOBILIZE vizsgilatban a dabigatran
mindkét dozisinal (1x150 mg, illetve 1x220 mg) haté-
konyabb volt a naponta 2x30 mg adagban alkalmazott
enoxaparin. A thromboembolidk gyakorisiga 34-31-
24% volt az egyes csoportokban. A kiilonbség szig-
nifikins. Sulyos vérzések ritkin fordultak eld, de az
enoxaparincsoportban gyakrabban, mint a két dabi-
gatrancsoportban (0,5-0,6-1,4%) [9]. A két vizsgilat
eredményeiben mutatkozo eltérés oka a gydgyszeres ke-
zelés kiillonbozbségében keresend§. A REMOBILIZE-
ben nagyobb adagban és tovibb alkalmaztik az enoxa-
parint, mint a REMODEL-ben. A dabigatrankezelés
megkezdésében is volt kilonbség: a REMODEL-ben
koran, mar 1-4 oOraval a matétet kovetéen, a REMO-
BILIZE-ben 10 ériaval a mitét utin kezdték adni a
dabigatrant.

A RENOVATE vizsgalat soran a dabigatran haté-
konysiagit a VIE megel6zésében 3494 csipSprotézis-
mUtét utdni betegben igazoltak. A betegek napi 1x150
vagy 1x220 mg dabigatrankezelést vagy 1x40 mg sub-
cutan enoxaparininjekciét kaptak a mtét elétti napon
kezdve egy honapig. A kombindlt végpont a haldlozas
és a venografiaval igazolt thrombosis volt. Ez a kom-
binalt végpont az enoxaparincsoportban 6,7, a 220 mg
dabigatrant szedS csoportban 6,0, a 150 mg dabigat-
rant szed§ csoportban 8,6%-ban fordult el6. A csopor-
tok kozotti eltérés nem volt szignifikdns. A salyos vérzé-
sek, mdjfunkcios eltérések és akut coronariaesemények
gyakorisagaban sem volt szignifikdns kiilonbség. Tehat a
napi egyszer adott dabigatran mindkét adagja hasonld
hatdsa (,,non-inferior”) a VI'E megel$zésében, mint az
1x40 mg enoxaparin [10]. RENOVATE II elnevezés-
sel egy mdsodik, hasonld vizsgalat is tortént, tovabbi
biztonsagossagi adatok gydjtése végett. Ebben a vizsga-
latban csak két csoport volt, akik vagy 1x220 mg dabi-
gatrant (a mdtét napjan csak 1x110 mg-ot), vagy 1x40
mg cnoxaparint kaptak atlagosan 32 napig. A 2055
randomizalt beteg koziil 1507 operilt betegben sike-
rillt az elsédleges vizsgilati végpontot kiértékelni. Az
els6dleges osszetett végpont hasonlé arinyban fordult
elé a két csoportban (7,7 vs. 8,8%). A non-inferiority
igazolodott. A stlyos VIE és a VIE-vel kapcsolatos
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Ortopédiai miitétek kapcsdn adott dabigatran és enoxaparin hatdsa a vérzésekre és az 9sszetett végpontra (DVT, PE, haldlozas) a kiilonboz6 vizsgila-

Vizsgilat neve REMODEL* [8]

REMOBILIZE [9]

RENOVATE [10] RENOVATE II [11]

Dabigatran vérzés 1,3% 0,6% 2% 1,4%
Enoxaparin vérzés 1,3% 1,4% 1,6% 0,9%
Dabigatran végpont 36,4% 31% 6% 7,7%
Enoxaparin végpont 37,7% 25% 6,7% 8,8%

*A tabldzatban a nagyobb dézist dabigatrant (1x220 mg) kapo csoport adatait tiintettiik fel.

halal egytittese ritkibban fordult el a dabigatran-,
mint az enoxaparincsoportban (2,2 vs. 4,2%). Dabigat-
ran adasaval kissé gyakoribbak voltak a stlyos vérzések
is, de abszolat értelemben ritkin fordultak eld, és a
kilonbség sem szignifikans (1,4 vs. 0,9%, p = 0,40) [11]
(3. tablizat).

A RECOVER vizsgilatban nem prevenciés célbdl,
hanem a VTE kezelésére alkalmaztik a dabigatrant,
a fenti vizsgalatokhoz képest hosszabb ideig. Az akut
thromboembolidban szenvedS betegek kilenc napig
parenteralis AC-kezelést kaptak, ezt kovetSen tortént
a randomizalds napi 2x150 mg dabigatran vagy INR
szerinti warfarinkezelésre. Az Osszetett elsédleges vizs-
galati végpont a hat hénapnal értékelt rekurrens throm-
boembolia és a haldlozas egyiittese volt. A dabigatran-
csoportban 30 beteg (2,4%), a warfarincsoportban 27
beteg (2,1%) esetében fordult el6 ismételt thromboem-
bolia. A két kezelés hatékonysiga hasonlé volt (HR
1,10 [95%-0s CI 0,65-1,84], a non-inferiority krité-
rium teljestlt [95%-0s CI —-0,8-1,5; p<0,001]). A vér-
zések ritkibban fordultak el6 a dabigatran-, mint a
warfarincsoportban (16,1 vs. 21,9%, HR 0,71; 95%-o0s
CI 0,59-0,85). A stlyos vérzések, kéros majfunkcids
eltérések, akut coronariaszindroma és haldlozis aranya-
ban nem volt kiilonbség a két csoport kozott [12].

Az ortopédiai mftétek utan végzett harom randomi-
zalt vizsgilat metaanalizise is megerdsitette, hogy a
dabigatrankezelés non-inferior az enoxaparinkezelés-
hez képest a thromboembolia megel6zésében. A dabi-
gatran enoxaparinhoz hasonlé biztonsiggal adhato,
nem fokozza a vérzéses szovédmények gyakorisigat
[13]. A dabigatran Pradaxa néven mar torzskonyvezve
van vénds thrombembolia megel§z§ kezelésére ortopé-
diai mdtétre kertl§ betegek részére.

Idraparinux

Az idraparinux a fondaparinux szdrmazéka, amely er6-
sen koti az antitrombint, ezért fél életideje kortilbeliil
80 ora, igy elegendS6 hetenként egyszer alkalmazni.
A vénas thromboembolia megel6zésére és kezelésére
végzett doziskeresS vizsgilatban a heti 2,5 mg-nal na-
gyobb idraparinuxadagok elfogadhatatlanul gyakori és
sulyos vérzési kockazattal jartak, ezért csak ezt a dozist
alkalmaztak a késébbi vizsgalatokban [14].

[Eys

A Van Gogh vizsgilatba tobb mint 5000, MVT-ben
vagy PE-ben szenved§ beteget randomizaltak idrapa-
rinux vagy heparin/LMWH+KVA kezelésre. Az MVT-
csoportban a recidiv thromboembolidk gyakorisigiban
nem volt kiilonbség a két csoport kozott (2,9 vs. 3,0%),
és a Kklinikailag jelent8s vérzések ritkabbak voltak az
idraparinux-, mint a hagyomdnyosan kezelt csoportban
(4,5 vs. 7,0%, p = 0,004). A PE-csoportban az idrapari-
nux kevésbé volt hatékony a recidivik kivédésében,
mint a hagyomanyos kezelés (3,4 vs. 1,6%), a vérzések
cl6forduldsi  gyakorisigaban az  idraparinuxcsoport
volt elényosebb (5,8 vs. 8,2%). A két csoportban taldlt
eredmények kilonbozdségét valdszintleg az okozta,
hogy a korai PE-recidivik elkeriilésére az alkalmazott
idraparinuxadag nem volt elegendé. A korai idészakban
hatékonyabb AC-hatast kell elérni, hat hénapndl to-
vabb folytatva viszont a biztonsigossag az elsGdleges
szempont. A Van Gogh vizsgalatban részt vevé betegek
egy részénél (1215 beteg) hat honapig — a vizsgilat le-
zarasa utan — folytattdk az idraparinuxkezelést, ekkor
mar placebéval Osszehasonlitva. Az AC-kezelés folyta-
tasa idraparinuxszal 72,9%-kal csokkentette a rekurrens
thromboembolidk el6fordulasat (3,7 vs. 1,0%, p
0,002), viszont néhiany esetben fatilis intracranialis
vérzés fordult el6 az idraparinuxcsoportban [15, 16].

Az idraparinux tovabbfejlesztése folyamatban van.
Egy biotingyokkel kiegészitett valtozataval (idrabiota-
parinux) remélhet6leg nagyobb biztonsigossigot lehet
majd elérni, és sziikség esetén lehetséges lesz a véral-
vaddsgatlas felfiiggesztése is.

Ezzel a modositott molekulaval végezték 757 DVT-
beteg randomizalt kezelésével az EQIUNOX vizsgala-
tot. A betegek hetenként egyszer 2,5 mg idraparinuxot
vagy 3 mg idrabiotaparinuxot kaptak hat hénapig.
Nem volt kilonbség a két kezelési csoport kozott a
recidiv VTE, illetve a vérzéses komplikdciok szimaban
sem [17].

Direkt Xa-inhibitorok

A Xa-faktor az alvadasi kaszkad kritikusan fontos sze-
replGje, amely az alvadas intrinszik és extrinszik mecha-
nizmusaban is szerepet jatszik, gitlisa ezért szdmos
potencialis elénnyel jar. A direkt Xa-gatlé szerek hatdsa
gyorsan kialakul, fix dézisban alkalmazva kiszamithato
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Ortopédiai miitétek kapcsin adott rivaroxaban és enoxaparin hatdsa a vérzésekre és az dsszetett végpontra (DVT, PE, haldlozis) a kiilonb6z§ vizsga-

Vizsgilat neve RECORD-1 [19]

RECORD-2 [20]

RECORD-3 [21] RECORD-4 [22]

Rivaroxaban vérzés 0,3% 6,6% 0,6% 0,7%
Enoxaparin vérzés 0,1% 5,5% 0,5% 0,4%
Rivaroxaban végpont 1,1% 2,0% 9,6% 6,9%
Enoxaparin végpont 3,7% 9,3% 18,9% 10,1%

A félkovér kiemelés a két csoport kozotti kiilonbség statisztikai szignifikancidjit jeloli.

alvadasgatlast eredményeznek, amelyet a tiplilkozds nem
befolyasol 1ényegesen, kevés gyogyszer-interakcié valt
eddig ismertté. Szelektivitisuk révén viszonylag ke-
véssé okoznak vérzéses szovédményt. A direkt Xa-gatlo
szerek klinikai kifejlesztése harom szer tekintetében
olyan elérehaladott stddiumban van, hogy mdr bizo-
nyos indikaciéban gyégyszerként torzskonyvezték Sket,
vagy legalabbis annak kozelében vannak. E hirom szer
a rivaroxaban, az apixaban és az edoxaban.

Rivaroxaban

A rivaroxaban orilis, direkt hatist, nagy szelektivitasa
Xa-inhibitor. Oxazolidinonsziarmazék, jol felszivodik,
fél életideje 7-11 ora, kétharmad részben a mdjban
metabolizdlodik, és a széklettel, egyharmad részben val-
tozatlan formdban a vizelettel trdl. Napi 10-30 mg
adagban, fix doézisban alkalmazhaté. Orilis adagolis
soran megnyujtja a protrombin- és tromboplasztinidét,
de a megnyulds mértéke nem alkalmas az alvaddsgitld
hatds monitorozisira. Ellenérzést nem igényel, mivel a
Xa-gatlais mérése egyelGre rutin laboratériumi koriil-
mények kozott nem megoldott. Vérzés esetén a gydgy-
szer elhagydsa utin néhdny 6raval az alvadékonysag nor-
malizalédik, emergencia esetén nem specifikus kezelés
alkalmazhat6 [18].

Klinikai hatékonysigit a VTE-k megel6zésében és ke-
zelésében ortopédiai miitétek utin igazoltdk. A RECORD
1-4 vizsgilatok egyenértékiiséget (non-inferiority), sét,
cgyes esetekben az sszehasonlitdé kezeléshez képest
superiorityt igazoltak az Osszetett primer végpont (mély-
vénds thrombosis, nem fatilis tiid§embolia, haldlozas)
tekintetében. A RECORD-1 vizsgalatban csipSprotézis-
mutét utini betegeknek (4541 beteg) 30—42 (dtlag 33)
napig, kettdés vak randomizalt moédon napi 10 mg
rivaroxabant vagy 40 mg sc. enoxaparint adtak. A be-
valasztott 4591 betegbdl 3153 beteg kertilt be a ,,mo-
dositott intention-to-treat” analizisbe. Az 0Osszetett
végpont a rivaroxabancsoportban 18 betegnél (1,1%),
az enoxaparinnal kezeltek kozott 58 esetben (3,7%)
fordult el6. A kiilonbség szignifikins (abszolat riziko-
csokkenés 2,6%; 95%-os CI 1,5-3,7; p<0,001). A sdlyos
vérzések ritkdk voltak (0,3 vs. 0,1%), és a gyakorisag-
ban nem volt kiilonbség a két csoport kozott [19].

A RECORD-2 vizsgilatban a csipbiziileti matét
utani betegek AC-kezelése aszimmetrikus volt. A riva-

roxancsoportba sorolt betegek 31-39 napig kaptak napi
10 mg-ot, az enoxaparinkezelés pedig csak két hétig
(10-14 napig) tartott. A bevilasztott 2509 betegbdl
1731 keriilt be a mdédositott ,intention-to-treat” ana-
lizisbe. Az elsGdleges végpont 17, illetve 81 betegben
fordult el6. Az abszolat kockdzatcsokkenés igen je-
lentSs: 7,3% (95%-o0s CI 5,2-9.4; p<0,0001), ugyan-
akkor a vérzéses kockazat nem kiilonbozott a két cso-
port kozott [20].

Két vizsgilatot végeztek thrombosisprofilaxis ird-
nyaban térdiziileti mdtétek utin. A RECORD-3 vizs-
galatba bevalasztott betegek random mddon napi 10 mg
rivaroxaban- vagy 40 mg sc. enoxaparinkezelést kap-
tak atlag 12 napig. A kombindlt végpont 9,6, illetve
18,9%-ban fordult elé (abszolat kockizatcsokkenés
9,2%; 95%-o0s CI 5,9-12,4; p<0,001). A vérzésck gya-
korisagaban nem volt kiilonbség a két csoport kozott
(0,6 vs. 0,5%) [21]. RECORD-4 vizsgilatba is térd-
iziileti mttéten atesett betegeket vilasztottak be. Az
ajanldsoknak megfeleléen legalibb 10 napig adtak AC-
kezelést. A rivaroxabandozis itt is napi 10 mg, de az
enoxaparindézis napi 2x30 mg sc. injekcié volt. Az el-
sGdleges Osszetett végpont a rivaroxabancsoportban
6,9, az enoxaparincsoportban 10,1%-ban fordult el6
(abszolat kockdzatcsokkenés 3,19%, 95%-os CI 0,71-
5,67; p = 0,0118). Ebben a vizsgilatban sem voltak
gyakoriak a vérzések, és nem volt statisztikailag értékel-
het6 kiilonbség a két csoport kozott (0,7 vs. 0,4%) [22]
(4. tablazat).

A RECORD 1-4 vizsgilatok eredményei alapjan a
legtobb eurdpai orszigban, igy Magyarorszagon is re-
gisztraltdk a rivaroxabant (Xarelto) VITE megel&zésére
és kezelésére ortopédiai mitétek utan.

A kozelmdaltban publikiltdk az EINSTEIN MVT-
vizsgilat eredményeit. Eltér6en a RECORD 1-4 vizsgai-
latoktél, ebben a vizsgilatban a rivaroxabandoézis nem
10, hanem 2x15 vagy 1x20 mg volt. A nagyobb dozist
az indokolta, hogy az EINSTEIN MVT-vizsgalatba be-
vont betegekben nem a posztoperativ thromboembolia
prevencidja, hanem a mdr kialakult betegség kezelése
volt a cél. A kezelés tartama is hosszabb volt, igy nem
csak LMWH, hanem LMWH+KVA kezelést kaptak a
kontrollcsoport betegei. A vizsgalat randomizalt, de nyi-
tott elrendezésti volt, és eleinte (hirom hétig) még
parenteralis (enoxaparin, heparin, fondaparinux) ke-
zeléssel hasonlitottdk Gssze a 2x15 mg rivaroxabannal
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kezelt betegeket, majd ezt kovette a napi 20 mg riva-
roxabankezelés K-vitamin-antagonistaval valé 0Ossze-
hasonlitisa 3-6-12 hoénapig. Azok a betegek, akik a
nyitott, K-vitamin-antagonistival vagy rivaroxabannal
valé 6-12 hénapos kezelésen talvoltak, beléphettek
az EINSTEIN MVT-vizsgalat meghosszabbitasiba — to-
vabbi 6-12 hoénapig. A meghosszabbitott kezelés
soran placebéval tortént a rivaroxabankezelés Osszeha-
sonlitisa. Ebben a szakaszban a vizsgalat kettGs vak,
randomizalt volt. A vizsgalatok végpontja a rekurrens
thromboembolia volt. Az EINSTEIN MVT-vizsgalatba
3449 beteget valasztottak be. 1731 beteg rivaroxa-
bant, 1718 pedig LMWH utin KVA-kezelést kapott.
Recidiv thromboembolia 2,1, illetve 3,0%-ban fordult
eld (36, illetve 51 eset), igy a non-inferiority kritérium
teljesiilt (HR 0,68; 95%-0s CI 0,44-1,04; p<0,001).
A vérzések gyakorisigiban nem volt kilonbség a két
csoport kozott. A vizsgilat meghosszabbitisiba 602,
illetve 594 beteget vontak be. A rivaroxabancsoport-
ban 8 (1,3%), a placebocsoportban 42 recidiv throm-
boembolia (7,1%) fordult el6. A statisztikai analizis a
megnyujtott rivaroxabankezelés elényét igazolta (HR
0,18; 95%-0s CI 0,09-0,39; p<0,001). Ebben az id6-
szakban a placebocsoportban nem fordult el§ vérzés,
a rivaroxabannal kezeltek kozott négy salyos, de nem
haldlos vérzést regisztriltak [23]. Ez a kilonbség
(4 vs. 0) nem szignifikins ugyan, de intd jel.

A MAGELLAN vizsgialatban akut betegség miatt
hospitalizalt, 40 év feletti betegekben vizsgaltik a throm-
bosisprofilaxisra alkalmazott rivaroxaban hatékonysigat
napi 40 mg enoxaparinnal dsszehasonlitva. A rivaroxa-
ban dézisa napi 10 mg volt. Az enoxaparint dtlag tiz,
a rivaroxabant atlag 35 napig adtik. Az aszimmetrikus
elrendezés miatt két végpontot jeloltek meg: a 10 napos
és a 35 napos hatékonysigot. Az elsédleges végpont
mindkét vonatkozdsban a VTE (szimptomatikus vagy
ultrahangvizsgalattal igazolt), a nem fatalis PE és a VI'E
okozta haldlozas egyiittese volt. Osszesen 8101 beteget
vilasztottak be. Vérzéses kockizat szempontjabdl csak-
nem valamennyi beteg kiértékelhetd volt, de a hatékony-
sdgot csak kortilbelil 80%-ban tudtak kiértékelni a 10.
napndl és 73%-ban a 35. napndl, mivel a tiinetmentes
MVT kiértékelése nem tortént meg minden esetben.
A 10. napig mindkét betegcsoportban azonos ariny-
ban fordult el az clsGdleges végpont (2,7%), non-
inferiority igazolédott. A 35. napndl a rivaroxaban-
csoportban ritkibban fordult el6 az elsédleges végpont,
mint az enoxaparincsoportban (4,4% vs. 5,7%, RRR:
229, p = 0,0211). Halilozas tekintetében nem volt
kiilonbség a két csoport kozott. A vérzések altalaban,
a stlyos és a haldlos vérzések azonban gyakoribbak vol-
tak a rivaroxaban-, mint az enoxaparincsoportban [24].

Apixaban

Az apixaban oralisan adhat6 szelektiv Xa-gatlé gyogy-
szer, amelynek felszivodasat a tdplilkozas nem befolyd-

OSSZEFOGLALO REFERATUMOK

solja, kiszamithaté AC-hatdsa van. Fél életideje 12 éra.
Részben a széklettel, részben a vizelettel valasztédik ki.
A doziskeres6, BOTTICELLI vizsgilatot 520 konsze-
kutiv. VTE-betegben 2,5-5-10 és 20 mg adagokkal
vagy enoxaparinnal végezték. A kezelés hirom honapig
tartott. Az apixaban AC-hatdsiban és a vérzések gyakori-
sagaban sem volt kiilonbség a hagyomdinyos kezeléssel
osszehasonlitva [25].

Az ADVANCE 1-3 vizsgilatok alapoztik meg az
apixaban helyét az ortopédiai mdtétek utdni throm-
boembolia profilaxisiban. Az ADVANCE-1 vizsgalatba
1238, teljes térdplasztika utini beteget valasztottak be.
A betegeket hat kiilonb6z6 apixabandézissal (540 mg)
vagy hagyomdnyos AC-szerrel (2x30 mg enoxaparin
vagy warfarin) kezelték két hétig. Az Osszetett elsGdle-
ges végpont (MVT, PE, haldlozds) tekintetében az
apixaban minden vizsgilt adagban hatékonyabbnak bi-
zonyult a hagyomdnyos kezelésnél. A vérzéses szo-
védmények a nagy adag apixabant kapott csoportban
gyakoribbak voltak. Kevesebb volt a vérzéses szovéd-
mény, ha az alkalmazott dézist két részre osztva adtak,
mintha csak egyszer naponta. A doziskeres6 vizsgilat
kovetkeztetése az, hogy 2x2,5 mg apixabant javasoltak
a III. fazist vizsgalatra [26].

Az ADVANCE-2 vizsgilatban (3057 beteg térdmi-
tét utdn) csak napi 1x40 mg enoxaparinnal hasonlitot-
tdk Ossze az apixaban- (2x2,5 mg) kezelést. Ilyen elren-
dezésben az apixaban statisztikailag jobbnak bizonyult.
Az Osszetett elsédleges végpont az apixabancsoportban
15%-ban, az enoxaparincsoportban 24%-ban fordult el6
(RR: 0,62, 95%-0s CI 0,51-0,74; p<0,0001). Ez 9,3%
abszolut kockizatcsokkenést jelent. A salyos és a klini-
kailag jelent8s, de nem sulyos vérzések hasonléd ardny-
ban, 4, illetve 5%-ban fordultak ¢l§. Ez a kiilonbség nem
szignifikdns [27].

Az ADVANCE-3 vizsgilatba mar tobb mint 5000,
csipOprotézis-miitét utani beteget vontak be. A kezelés
2x2.,5 mg apixaban, amit a m@tét utin, vagy 1x40 mg
enoxaparin, amit a mitét elStti napon kezdtek adni.
Mindkét kezelést atlag 35 napig folytattak, amit bilate-
ralis flebografia kovetett. Az Osszetett elsGdleges vég-
pont az MVT, PE és a haldl egyiittese volt. A betegek
71-72 szazalékiban tudtik kiértékelni az els6dleges
végpontot, ami a kiértékelt betegek 1,4 vagy 3,9%-
dban fordult el (RR: 0,36; 95%-os CI 0,22-0,54;
p<0,001). A kiillonbség szignifikins, 2,5% abszolat koc-
kazatcsokkenést jelent. A vérzések tekintetében nem
volt kiilonbség a két csoport kozott [28] (5. tdblazaz).

Huanyg és mtsai metaanalizist végeztek a hirom térd-
iztileti protézismitét utani VTE-prevenciéval foglal-
koz6 vizsgilat adataival. A metaanalizisben 7337 beteg
szerepel, koziilik 4057 napi 1x2,5 mg apixabant, 3280
pedig 1x40 vagy 2x30 mg enoxaparint kapott. Az
apixaban szignifikinsan csokkentette az MVT és a PE
el6fordulasi gyakorisigit (OR: 0,47, 95%-os CI: 0,27-
0,82). Ezzel egyidejiileg a vérzéses kockazat is kisebb
volt az apixabannal kezeltek kozott (OR = 0,55, 95%-0s
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5. tablazat Ortopédiai mitétek kapcsin adott apixaban és enoxaparin hatdsa a vérzésekre és az osszetett végpontra (DVT, PE, haldlozas) a kiilonb6z§ vizsgala-
tokban
Vizsgalat neve ADVANCE-1* [26] ADVANCE-2 [27] ADVANCE-3 [28]
Apixaban vérzés 0% 4,0% 0,8%
Enoxaparin vérzés 4,0% 5,0% 0,7%
Apixaban végpont 9,0% 15,0% 1,4%
Enoxaparin végpont 15,6% 24,0% 3,9%

*Az ADVANCE-1 vizsgilatban kiilonb6z8 apixabanadagokat haszndltak (doéziskeresS vizsgilat). A tdblizatban az ajanlott dozisra (2x2,5 mg)

vonatkozé adatokat tiintettiik fel.

csiz

CI: 0,32-0,96). A haldlozasban és az egyéb biztonsagi
paramétereckben nem talaltak szignifikins kiilonbséget
az apixaban- és az enoxaparincsoport kozott [29]. Az
apixaban a torzskonyvezés soran az Eliquis nevet kapta.
A jelenleg foly6 AMPLIFY és AMPLIFY EXTENSION
vizsgalatokban 2x10 mg apixaban és hagyomanyos
AC-kezelés (enoxaparin + warfarin) eredményét és biz-
tonsagat hasonlitjdAk majd 6ssze a VTE kezelésében.
2011 majusiban az apixabant ELIQUIS néven tOrzs-
konyvezték az Eurdépai Unidban, VTE-megel&zésre,
csips- és térdprotézismitétek utin.

Edoxaban

Az edoxaban szintén direkt Xa-inhibitor, amely napi
egyszeri oralis alkalmazas mellett kielégité antikoagu-
lans hatast biztosit. Az edoxabant Japanban (Daiichi-
Sankyo) allitottak elS, igy a doéziskeresG vizsgalat is
Japanban tortént. Térdiziileti protézis miatt mtitétre ke-
rilé 523 betegnek adtak napi 5, 15, 30 vagy 60 mg
edoxabant, illetve placebot. A kezelés kettSs vak,
randomizalt, placebokontrollalt volt és 11-14 napig
tartott. A placebdt azért tartottdk megengedhetének,
mert a helyi kezelési ttmutaték nem irtik el a trom-
boprofilaxist Japanban. A vizsgilat Osszetett els6dleges
végpontja (VIE, PE) a placebocsoportban 48 sziza-
lékban, az edoxabancsoportban pedig dézisfiiggben
kisebb mértékben (29,5%, 26,1%, 12,5% és 9,1%) for-
dult el6. Ugyanakkor a vérzések gyakorisigiban nem
volt kiilonbség az egyes kezelési csoportok kozott [30].

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban végzett VTE-
prevencids vizsgalatot csipdiziileti protézismiitétre ke-
riil6 903 betegben végezték. Ebben a vizsgalatban napi
15, 30, 60 és 90 mg edoxabant vagy 5000 E daltepa-
rinprevenciét alkalmaztak 7-10 napig, amikor bilateralis
flebografia is tortént. Hétszazhetvenharom beteg ada-
tait tudtdk kiértékelni az elsGdleges végpont vonat-
kozasaban. A kombinilt végpont (VTE + PE) a dalte-
parincsoportban 43,8%-ban fordult ¢l6, a kiilonbozé
edoxabanadagokkal szignifikins dézis—hatas Osszefiig-
gést lehetett kimutatni (28,2%, 21,2%, 15,2% és 10,6%).
Mind a dalteparinnal val6 6sszehasonlitds (p<0,005),
mind pedig a dozis—hatds dsszefiiggés (p<0,001) statisz-
tikailag is szignifikdns. A vérzések gyakorisiga hasonld

volt az 6t kezelési csoportban [31]. A STARS E-3 vizs-
galat (Studying Thrombosis After Replacement Sur-
gery) legfontosabb eredményeit a 21. International
Congress on Thrombosis konferencian 2010-ben mu-
tattak be. Ez is tavol-keleti, térdprotézismttétre keriils
populdcién tortént napi 30 mg edoxaban és 20 mg
enoxaparin Osszehasonlitisaval. A kezelés 11-14 napig
tartott. PE nem fordult el6 egyik csoportban sem.
A VTE gyakorisiga az edoxabancsoportban 7,4, az
enoxaparincsoportban 13,9% volt (p = 0,01). A vérzések
gyakorisaiga nem kiilonbozott a két csoport kozott.
A csipéiziileti miitét kapesan végzett 111. fazisa STARS
J-V vizsgilat is csak el6adas formajaban kertilt kozlésre
2011-ben. A kettds vak randomizalt tanulminyba 610
csipSprotézis-mitétre keriil6 japan beteget vilasztot-
tak be, akik 1x30 mg edoxabant vagy 1x20 mg enoxa-
parint kaptak 11-14 napig. A haldlozasban, vérzésben
nem volt kiilonbség a két csoport kozott, tidGembolia
nem fordult el§. DVT az edoxabancsoport betegei ko-
zott szignifikdnsan ritkdbban fordult el6, mint az enoxa-
parincsoportban (2,4 vs. 6,9%, RRR 65,7; p = 0,016).
E két vizsgilatnak az eredménye alapjan a japan haté-
sdgok regisztriltik az edoxabant az MVT-megel&zésre.

Az edoxaban akkor keriilhet majd klinikai beveze-
tésre VI'E-megelSzési indikicidban, ha a tavaly kezdd-
dott, III. fiazisa HOKUSAI VTE-vizsgilat eredményei
megerdsitik a szer hatékonysigit és biztonsigossigit.
Pitvarfibrilliciés betegek stroke-megelézésére jelenleg
folyik az ENGAGE AF-TIMI-46 vizsgilat, amelybe a
betegbevilasztds mar befejez6dott, és az eredményeket
hamarosan ismertetni fogjak. A vizsgalati tervet és el-
rendezést mar kozolték [32].

Valtozik-e majd a VTE megelGzése
¢és kezelése?

A kérdés természetesen koltSi; a valtozas maris elkez-
dédott. A rovid tavah megel6zésre és kezelésre eddig
alkalmazott parenteralis szerek helyett nyilvin sok be-
teg és orvos is szivesebben alkalmaz majd hasonl6 vagy
jobb hatékonysagti oralis készitményeket. A hossz
tavih megel6z6 kezelésben egyeduralkodé KVA-keze-
1és nehézségei és bizonytalansigai kozismertek. Ha az

aspirans gyogyszerek a klinikumban is igazoljak el6nyos
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farmakologiai tulajdonsagaikat, a kiszamithaté haté-
konysigot, amely fiiggetlen a tiplilkozastol, a gydgy-
szer-interakciok tobbségétsl, tényleg nem igényelnek
majd gyakori laboratériumi ellenérzést, akkor egyre
szélesebb korben fogjik kiszoritani a KVA-kezelést.

Valamennyi 4j ordlis AC esetében a hatds kialakuldsa
gyors, néhany o6ra alatt teljes antikoaguldns effektusra
lehet szamitani. A fent bemutatott vizsgilatokban, ame-
lyek a perioperativ. VITE megel6zését tlzték ki célul,
mir a mitét napjan elkezdték az AC-adagolist — tobb-
nyire els@ doézisként fél adagban. Az alvadiasgatlas fél—
egy napos gyogyszersziinet utin megszlnik. Ez leegy-
szer(siti a tervezett sebészi, kis sebészeti beavatkozasok
el6készitését, egy-, legteljebb kétnapos gyodgyszerszii-
net utdn a tervezett beavatkozas elvégezhetd lesz.

A hatékony KVA-hatis kialakuldsa néhdny nap, és a
hatds az utolsé gyogyszerbevétel utin néhany napig
még fennmarad. Ha a beteg elfelejti bevenni napi gyégy-
szerét, akkor KVA-kezelés esetén valdszintileg nem tor-
ténik nagy baj. Ha warfarint szed a beteg, amely az
acenocoumarolndl hosszabb hatdstartamt, akkor még
kevésbé. Nem tudjuk biztosan, hogy a napi egyszer vagy
kétszer szedendd 1) orilis antikoaguldnsok esetében
mit jelenthet egy vagy két gyodgyszeradag bevételének
elmulasztisa. A szoros AC-kezelést igényld betegek ese-
tében nagy kockdzatot jelenthet a feledékenység.

Az AC-kezelés természetszeriileg egyiitt jar a vérzési
kockdzat fokozddasaval. Ha AC-gyodgyszert TAGG-
szerrel egyiitt adunk, akkor a vérzési kockazat tovabb
n6. Az APPRAISE-2 vizsgalatban akut coronariaszind-
romdaban szenvedd és ezért tobbnyire kettés TAGG-
kezelést kapott betegekben alkalmaztik az apixabant.
Ebben a betegcsoportban a hirmas antiaggregacios ke-
zelés olyan mértékben fokozta a vérzések el6fordulasat,
hogy a vizsgalatot etikai megfontoldsok alapjin le kel-
lett allitani. A dabigatran indikdcids korének kib&vité-
sét az akut coronariaszindromdra éppen ezért nem is
tervezik. A rivaroxabannal végzett stroke-prevencids
vizsgalat (ROCKET-AF) végleges értékelése is egyelSre
varat magara.

Bizonytalansdgi tényezSt jelent a gydgyszerek ara.
A warfarin és az acenocoumarol is olcso, filléres gyogy-
szer. Magyar viszonyok kozott a beteg nem érzékeli
anyagi teherként a gyakori laboratériumi ellendrzések
és ezzel kapcsolatos szakorvosi intervencié koltségki-
hatdsait sem. Az Gj gyégyszerek havi koltsége tobb tiz-
ezer forint is lehet, és még kozelitSleg sem tudjuk,
hogy ebbdl mennyit lesz képes 4tvéllalni a tirsadalom-
biztositas.

Arra a kérdésre, hogy a négy 0j orilis antikoagu-
lins kozil melyik hasznosabb és/vagy biztonsigosabb
a tobbinél, egyel6re nem lehet biztos valaszt adni. Valo-
szintileg még sokdig nem fognak olyan vizsgalatot vé-
gezni, amelyben az 0j szereket egymassal hasonlitanak
ossze, marpedig a relativ hatékonysigot csak a ,,fej-fej
melletti” randomizilt Gsszehasonlitds tenné lehetévé.
A dabigatran az alkalmazott dézisban nem volt haté-
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konyabb, mint az enoxaparin. Ennek az is lehet az oka,
hogy a vizsgilatban alkalmazott gydgyszeradag nem
volt megfelel6. A RELY vizsgalatban nagyobb adagokat
alkalmaztak a PF megel6zésére, mint a vénds throm-
boembolia-prevenciés vizsgilatokban. A nagy doézis bi-
zonyult hatékonyabbnak a warfarinnil a stroke-preven-
cié tekintetében [5]. A rivaroxabannal tortént vizsgi-
latok mindegyikében szignifikinsan kevesebb DVT
fordult el, mint az enoxaparinnal kezelt betegek ko-
zott, és nem fokozta a vérzéskockizatot. Az apixaban
profilja is igen biztaté volt mind az ADVANCE-2 és
-3 vizsgalatokban. Az edoxaban a két befejezett, de még
nem kozolt (STARS) vizsgilatban szintén jol szerepelt.
A DVT-megel6zés tekintetében kifejezett dézis—hatds
osszefliggést mutattak ki; minél nagyobb a dozis, annal
kisebb volt a DVT-incidencia. Megjegyzendd, hogy az
edoxabanvizsgalatok egy nagysigrenddel kevesebb be-
tegben torténtek, mint a mdasik hirom szerrel végzett
vizsgilatok.

Egyel6re a szakmai Gtmutaték vagy nem foglalkoz-
nak az 4j antikoagulinsok helyének kijelolésével, vagy
csupan alternativaként ajinljak az eddig alkalmazott
kezelések helyett. Az Eurdpai Kardiolégus Tarsasag
kezelési atmutatdja a betegek kockidzatinak felmérését
és a kezelés vezetését a klinikai tiinetek, a hypotonia,
a jobbkamra-dilatatio mértéke (echokardiogrifia) és a
myocardiumsériilés (troponin) alapjan javasolja [33].
A 2008. évi Chest-ajanlas kiemelten azt hangsilyozza,
hogy minden intézményben protokollokat kell készi-
teni a VI'E megel6zésének 1épéseire. Ebben szerepe
van a mechanikus, nem farmakolégiai médszereknek,
a parenteralis és ordlis antikoagulansoknak is. A meg-
¢el6z6 kezelés intenzitasit a betegek aktudlis dllapota és
a tervezett, sziikségessé valt beavatkozas kiterjedtsége
alapjan kell meghatdrozni. Minden akut betegség miatt
beutalt betegben mérlegelni kell a VTE-prevencié sziik-
ségességét — és ez a legtobb esetben sziikséges [34].
Az 10 orilis antikoagulinsok helyérél az ajinldsokbodl
egyel6re még nem kaphatunk titmutatast. Nagyon valo-
szind, hogy a sok bizonytalansagi tényezd6 koziil néhany
mir az elkovetkezd egy-két évben eloszlik majd, és ez
fog tiikr6z6dni a mihamarabb sziikségessé valo Gj ajan-
lasokban is.
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