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A vénas tromboembdlia Eurdpaban a kardiovaszkularis halalozas harmadik leggyakoribb oka. Magyarorszagon évente
egy kisebb varos lakossaganak megfelel6 szamu embert érint, és hazank az unids atlagnal Iényegesen rosszabb hala-
lozasi mutatokkal rendelkezik. A betegség felismerése és megfelel§ kezelése népegészséguligyi jelentéségi feladat. A
vénas tromboembadlias betegség akut kdvetkezményei, kitjulasi tendencidja és hosszu tavu sulyos szovédményei miatt
a betegeket megfelel§ ideig tartd antikoagulans kezelésben kell részesiteni. A hagyomanyos kezelés problémai miatt
az utobbi 10 évben a terapias arzenalba kerUlt direkt hatasu antikoagulansok fokozatosan veszik at a K-vitamin-antago-
nistak szerepét. Ebbe a csoportba tartozo gyogyszerek legalabb olyan hatasosak, de vérzéses mellékhatasok tekinte-
tében biztonsagosabbak, mint a warfarin. Kényelmesebb megoldast is kinalnak az oralis antikoagulans kezelésre, mert
nem kell monitorozni a plazmaszintjiket, fix dozisban adhatok, kevés a gydgyszer-interakcid, és nincs sziikség étrendi
megszoritasra. A gydgyszercsoport elsé tagja — a dabigatran — négy vizsgalatbdl all6 fejlesztési programja révén kapott
indikacidt a vénas tromboembolia kezelésére és kiujulasanak megeldzésére. A dabigatran és a tobbi direkt hatasu anti-
koagulans hasznalatat nemzetkdzi iranyelvek megerdsitették a proximalis mélyvénas trombdzis és pulmonalis embdlia
kezelésére. Az dsszefoglalo kdzlemény a betegség kezelésének alapelveit, és a dabigatran terapiaban elfoglalt helyét
targyalja vizsgalati eredményeinek 6sszefoglalasaval.

Kulcsszavak: vénas tromboembodlia, K-vitamin-antagonista, dabigatran, direkt oralis antikoagulans

How to treat venous thromboembolism today; 10 years after the introduction of the first direct oral anticoa-
gulant?

Venous thromboembolism is the third cardiovascular cause of death in Europe. It affects a number of adults in Hungary
equal to the population of a midsize town. Mortality rates are far higher than that of the average of the countries in the
European Union, hence detecting and appropriate management of the disease is of paramount public health importan-
ce. Due to their acute consequences, tendency to recur and long term complications patients need to be treated with
anticoagulants for an adequate time. Traditional treatment has its well-known problems; therefore several direct oral
anticoagulants were developed over the last 10 years to gradually replace Vitamin K antagonists. Representatives of
this group of drugs are at least as efficacious as warfarin however they are safer if we look at bleeding complications.
They offer a more convenient treatment because monitoring of their plasma level is not necessary, and they can be
given at fixed doses. There are only a few drug-drug interactions and there are no dietary restrictions. The approval
of dabigatran — the first drug in this group — for the treatment of deep vein thrombosis and pulmonary embolism, and
prevention of recurrent events in adults was based on a study program consisting of four clinical trials. International
guidelines endorse the use of dabigatran and direct oral anticoagulants in preference of Vitamin K antagonists. Present
review is to recap the principles of the anticoagulant treatment in this indication and to highlight the role of dabigatran
in the therapy by summarizing relevant clinical evidence.

Keywords: venous thromboembolism, Vitamin K antagonist, dabigatran, direct oral anticoagulant
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Bevezetés

A vénas tromboembdlia (VTE) Magyarorszagon évente
egy kisebb varos lakossaganak megfeleld mennyiség(
embert érint (100-200 eset/100 000 felnétt). A harma-
dik leggyakoribb kardiovaszkularis halalok, és hazank
a 100 000 felnéttre juté VTE-haldlozasban rendkivil
rossz helyen all az Eurdpai Uni6 atlagahoz képest (1).
A betegség felismerése és megfeleld kezelése nép-
egészsegugyi jelentéségi feladat. A VTE a mélyvénas
trombozist és pulmonalis embolizaciét foglalja magaba,
amelyek ugyanazon kérképnek a két megjelenési for-
maja. A mélyvénas trombdzisok tulnyomé tdbbsége az
also végtagban alakul ki. Ezek kozul a proximalis, azaz
a vena popliteaban és az afeletti régidkban kialakulok
jarnak legsulyosabb kévetkezményekkel, mert szévéd-
ményként potencidlisan haldlos pulmonalis embdlia
alakulhat ki (2—4).

A betegség felismerése sok esetben nem kdnnyd, vagy
egyértelm(i. A nem specifikus klinikai tinetek, képalko-
toék és biomarker segitségével lehet a diagnézist felal-
litani. A kdvetendd diagnosztikus algoritmust részleteit
tébbek kdzott az Eurdpai Kardioldgiai Tarsasag irany-
elve targyalja. A vénas tromboembdlids betegség akut
kdvetkezményei, kiujulasi tendenciaja és hosszu tavu
sulyos szov8dményei miatt a betegeket antikoagulans
kezelésben kell részesiteni (5).

A hagyomanyos kezelési séma

A VTE diagnézisanak felallitasa, illetve mar erés gya-
nuja esetén — abszolut ellenjavallat hianyaban — kés-
lekedés nélkll antikoagulans kezelést kell inditani. Az
alvadasgatlas gyors bevezetése perdontd, mert a fo-
lyamat el6rehaladésénak, kiterjedésének az elsd par
napban extrém magas a rizikdja. Kezdeti cél, hogy a
thrombus ne ndvekedjen tovabb, vérrog leszakadasa-
val és tovasodrodaséaval ne alakuljon ki pulmonalis em-
boliz4cio, ami életveszélyes allapotot eredményez (6).

Magyarorszagon proximalis DVT és/vagy PE esetén
az elsddleges ellatas intézményi keretek kdzott zajlik a
potencialisan sulyos akut kdvetkezmények miatt. A be-
tegek testsulyhoz igazitott parenteralis LMWH (esetleg
fondaparinux/UHF) kezelést kapnak akutan a kezelés
bevezetéseként (initial treatment). Az LMWH-k hatasa
gyorsan kialakul és van id6 — akar par nap — a hosz-
szabb tavu antikoagulans kezelés megtervezésére is
(7).

Az antikoaguldns hatas fenntartédsa hosszu tavu ke-
zeléssel (long-term treatment) a VTE kidjulasat és az
indexesemény szintén sulyos morbiditassal jaré szo-
védmeényeit (pl. poszttrombotikus szindroma, bérfekély,
pulmonalis hipertenzid) célozza megel6zni. Oralisan
szedhetd K-vitamin-antagonistdkat (KVA) alkalmaztak
erre a célra. A KVA-k lassan kialakul6 hatasa miatt kez-
detben az LMWH-val atfedésben kell adni a masodik

vagy harmadik napon kezdve. A parenterdlis kezelés
akkor hagyhaté el, ha az INR legalabb 2 egymast ko-
vetd napon a kivanatos 2,0-3,0 tartomanyban van. Ez
a gyakorlatban legkorabban a negyedik-6t6dik napon
érhetd el, de gyakori a terapia beallitds miatti 5-10 na-
pos kérhazi tartézkodas. Ez fokozottan igaz massziv
PE vagy sulyos iliofemoralis trombdzis esetén, amikor
legaldbb 10 napos heparinkezelés javasolt. A betege-
ket a KVA-kezelés beallitasa utan lehet otthonukba bo-
csatani (8).

Miért volt sziikség direkt hatasi oralis
antikoagulansok kifejlesztésére
a VTE kezelésére?

A jol bedllitott warfarin kezelés a VTE kitjulasok tdbb
mint 90%-at kivédi, tehat kétségtelenul nagyon hata-
sos. Azonban a KVA-k j6l ismert sz(ik terapias tarto-
manya, szamos étel- és gydgyszer-interakcid miatt
gondos odafigyelést igényel a terapia monitorozasa,
szUkség esetén a ddézis mddositasa. A beteg tajékozott
egyuttmikddése elengedhetetlen. A terapia beallitasa-
nak nehézségét jelzi, hogy j6 eredménynek szamit, ha
a rendszeres kontroll vérvételek soran mért INR-érté-
kek az id8 legalabb 60-70%-aban a terapias tartomany-
ban vannak. Ez persze azt is jelenti, hogy az INR-érté-
kek az id6 jelent6s részében kivil eshetnek a kivanatos
terdpias tartomanyon annak lehetséges negativ kdvet-
kezményeivel. Magyarorszagon korabban az aceno-
kumarol hasznalata elterjedtebb volt, mint a warfariné,
amellyel — révidebb felezési ideje miatt — még nagyobb
kihivast jelent a terapiabeéllitas (9).

A fenti nehézségek mellett a terapia mellékhatasaként
fellépd hospitalizaciét igénylé vérzéses mellékhata-
sok okozzak a sulyosabb gondot a kezelés kapcsan.
KVA-k alkalmazasa esetén j6 terapias vezetés esetén
is 1-2%-0s major vérzési rizikbval kell szamolni évente.
Egy tanulmany szerint a kildonb6z6 gydgyszerek alkal-
mazasa soran jelentkezé problémak miatti slirgésségi
korhazi felvételek kdzel 33%-aért a KVA-k tehetdk fe-
leléssé. Tobb gyogyszerfejlesztd vallalat is 6sztdndzve
érezte magat, hogy megoldast keressen a hagyoma-
nyos kezelés problémaira (10, 11).

A ma forgalomban Iévé gyogyszerek — dabigatran, riva-
roxaban, apixaban, edoxaban — bevezetésével az eddi-
gi kezelési sémak megvaltoztak. Az Ujabb, direkt hata-
su oralis antikoagulansok (DOAC) csoportjaba tartozé
gyogyszerek legalabb olyan hatasosak, de vérzéses
mellékhatasok tekintetében biztonsagosabbak, mint a
K-vitamin-antagonista kezelés. A koponyal(ri vérzések
rizikdjanak radikalis csOkkentése a gyogyszercsoport
egyik legfontosabb elénye. Kényelmesebb megoldast
is kinalnak az oralis antikoagulans kezelésre, mert nem
kell monitorozni a plazmaszintjuket, fix dézisban adha-
tok, kevés a gyogyszer-interakcio, és nincs sziikség ét-
rendi megszoritasra. Mivel nem kell fokozatosan felépi-
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Akut/fenntarté kezelés
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Bevonas el6tti id6szak

3-12 hénap*
Bevonas el6tti idészak

6-18 hénap

Igazolt MVT 6
és/vagy PE

12 1
Id6 (hénap)

B dabigatran-etexilat vs. warfarin
M dabigatran-etexilat vs. placebo

B bevezetd parenteralis
kezelés

Kiujulas tartés prevencidja - kiterjesztett kezelés

RE-MEDY*

RE-SONATE
m . »
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8 24 30

1. ABRA. A dabigatran klinikai fejlesztési programja VTE kezelésében. *A RE-MEDY™ eredeti vizsgalati terve szerint: 3-6
hénap elézetes kezelés, majd a vizsgalati gydgyszer alkalmazésa 18 hénapon at. A vizsgalati terv médositdsa megengedte a
3-12 hénapos elézetes kezelést, majd a vizsgalati készitmény alkalmazasat akar 36 honapon at

teni a terapiat, mint KVA esetén, a betegek hamarabb
elbocsathatok a kérhazbdl és otthonukban kezdhetik/
folytathatjdk a hosszu tavu antikoagulans kezelést (12).
Az Eurdpai Unié 2008-ban torzskdnyvezte a dabigat-
rant, mint az elsd direkt hatasu oralis antikoagulanst,
amely a trombin specifikus gatlasaval avatkozik be az
alvadasi kaszkad mikddésébe. A fibrinogén atalakulas
gatldsa megakadalyozza a vérrég kialakulasat, és ez
a mikoédési mechanizmus az alapja a gyogyszer hata-
sossaganak kulénb6zé indikacidkban (13). A dabigat-
rannak a stroke-megel6zés mellett a VTE-események
— proximalis mélyvénas trombdzis (DVT) és pulmonalis
embolizacio (PE) — kezelésében és kiujuldsuk megels-
zésében is fontos szerepe lett. A VTE fejlesztési prog-

Kiterjesztett

(tartos) kezelés
(els6 3-6 honapon tal)

Bevezetd kezelés
(els6 5-21 nap)

_____ N
:-Min. 5 nap

I LMWH

-
:» : K-vitamin-antagonista INR:2-3

Min. 5 nap
LMWH
Napi 2x10 mg
apixaban 7 napig
Napi 2x15 mg
rivaroxaban 21 napig

2. ABRA. Az egyes DOACk dozirozésa
(Adaptalva: Mazzolai L et al Eur Heart J. 2017 Feb 17.)

Min. 5 nap

LMWH Napi 2x150 mg dabigatran

Napi 1x60 mg edoxaban
(1x30 mg ha CrCl: 30-50 ml/perc vagy PPI szedésekor)

D

Napi 1x20 mg rivaroxaban
(6 honapon tul 1x20 mg vagy 1x15 mg is adhato)

Napi 2x5 mg
apixaban

Napi 2x5 mg
apixaban

ram az 1. abran lathaté. Ebben az indikaciéban egy 5
napos LMWH-val térténd bevezetés utan a beteg egy-
szerlien csak az oralis készitményre valt a kdvetkez6
injekcio helyett dlelkezd adagolas nélkal.

Az egyes DOAC-ok adagolasa eltér egymastél, amit
a 2. abra szemléltet. Dabigatran és edoxaban esetén
LMWH-bevezetést kdvetéen lehet az oralis készitmény-
re valtani, de csak egy dozist kell észben tartani (2x150
mg dabigatran és 1x60 mg edoxaban esetén). Apixa-
ban és rivaroxaban esetén LMWH-bevezetés nélkdl, de
emelt dézissal indul a kezelés (2x15 mg rivaroxaban 3
hétig, majd 1x20 mg a folytatédsban és 2x10 mg apixa-
ban 1 hétig, majd 2x5 mg a folytatasban) (14). LMWH
nélkuli kezelés kényelmesebbnek tlinhet, de mint emli-
tettlk a betegek ezzel a korképpel mindenképpen tébb-
napos korhazi ellatast igényelnek.

Dabigatran a VTE akut és fenntarté
kezelésében a RE-COVER I-ll-vizsgalatok
eredményei alapjan

A DOAC-gydgyszercsoport elsé képviselbje — az egyet-
len trombin-inhibitor — dabigatran hatasossagat a proxi-
malis DVT és/vagy PE akut kezelésében a RE-COVER
I-Il-vizsgalatok igazoltak. Arra a kérdésre keresték a
valaszt, hogy a dabigatrannal torténd kezelés van-e
olyan hatasos az Ujabb VTE-események kivédésében,
mint a warfarin (non-inferiority vizsgalat) (15, 16).

Az identikus pivotalis, kettés vak, dupla placebds, és
randomizalt vizsgalatok soran a napi 2x150 mg dabi-
gatrant hasonlitottak 6ssze a warfarinnal (INR: 2-3).
Kezdeti legalabb 5 napig adott parenterialis LMWH-ke-
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zelés kovetben randomizaltak a betegeket a vizsgalati
és a kontrollkarokba. Az elsédleges végpont a kezelés
6 honapja alatt eléforduld ismételt VTE, illetve a VTE-
vel 6sszefliggb halalozas egyuttese volt. A két vizsga-
latot tervezett médon Osszesitve elemezték (poolozott
elemzés), amelynek alapjan a dabigatran kezelés a war-
farinhoz hasonl6 eredményességgel el6zte meg a VTE
kidjulasat (non-inferior; HR: 1,09, 95% CI: 0,76-1,57).
Ez a j6l menedzselt (TTR =60%) warfarinnal torténd
kezeléssel dsszehasonlitva tovabba trombofilia és anti-
foszfolipid-szindroma esetén is igaz volt. Megjegyzen-
dé, hogy a mindennapi rutinban a terapias tartomany-
ban toltétt id6 sokszor elmarad a kivanatosnak tartott
minimum 60%-t4l, igy a dabigatran elénye valésziniileg
ennél kifejezettebb a mindennapi gyakorlatban alkal-
mazva (15, 16).
Kérdés volt természetesen, hogy a kivalé hatasossa-
gért kell-e tobbletvérzéses szovddményekkel fizetni. A
biztonsagossagi végpontok kdzott a kdvetkez8k szere-
peltek:
* major vérzés,
= major és klinikailag relevans nem major vérzés egyut-
tese,
* és barmilyen vérzés.
Az ordlis terapia idétartamat figyelembe véve a da-
bigatran mindharom vérzés tekintetében biztonsago-
sabbnak bizonyult, mint a warfarin. A gyakorlati szem-
pontbdl legfontosabb vérzések el6fordulasat, amelyek
korhazi ellatast, intervenciot igényelnek (major és Klini-
kailag relevans nem maijor), a dabigatran 40%-kal csok-
kentette (HR: 0,60, 95% CI: 0,36-0,99). A legretteget-
tebb intracranialis vérzés — bar a kevés esemény miatt
statisztikailag nem volt elemezhetb — felére csdkkent,
ami visszatikrdzi a stroke prevencids RE-LY-vizsgélat-
ban latottakat. A RE-COVER-vizsgéalatok eredménye
alapjan térzskonyvezték a dabigatrant a VTE kezelésé-
re és kitjulasanak megelézésére (14).

Milyen hosszu legyen a kezelés?

Provokalt VTE, tranziens rizikofaktor:

3-6 honap

A 3 hénapnal révidebb ideig tarté antikoagulans keze-
Iés esetén a VTE kiujulasanak kumulativ incidencigja
25%. A Kiujulas legnagyobb rizikdjaval PE-vel sz6v6dd
proximalis DVT esetén kell szamolni. EgQy masik meg-
kozelités szerint a kiujulas rizikéja az elsd 6 hdnapban
a legnagyobb (11 esemény/100 beteg-életév), majd
er6sen csokken (4. év utan 2,2 esemény/100 beteg éle-
tév), de 10 év mulva sem csodkken nulldra. Ennek meg-
felelden a nemzetkdzi iranyelvek minimum 3 hénapos
kezelést javasolnak az elsé VTE-esemény utan (17).
Az esetek jelentds részében, ha azonosithato és atme-
neti ok van a tromboembdlids esemény hatterében (pl.
sebészeti beavatkozas, immobilizacio stb.) 3-6 héna-
pos kezelés szikséges és elégséges is; feltételezve,
hogy a rizikofaktor elimindlasra kerul. Tobb kdzlemény

is javasolja, hogy a 3 honapos kotelezd antikoagulans
kezelés utan D-dimer-szint alapjan torténjen dontés a
terépia 6 hénapra torténd kiterjesztésérdl. llyen un. pro-
vokalt VTE estén nem javasolt a hosszabb tavu keze-
Iés, mert 6 hénapon tul a vérzési rizik6 meghaladhatja
a kiujulas kockazatat (18).

Nem provokalt VTE vagy perzisztalo
rizikofaktor: tartos kezelés 6 hénapon tul
Az esetek 25-50%-dban azonban nincs azonosithaté
rizikétényez6 (vagy a kivalté ok nem eliminalhatd). llyen
nem provokalt VTE-esetekben a kitjulasanak esélye 5
év utan is akar 40%, illetve kumulativ 28% 10 év alatt,
ami a kezelés folytatasat teszi szikségessé. Nagyon
fontos és sokszor nem teljesen egyértelmi kérdés,
hogy mikor lehet felflggeszteni a véralvadas géatlasat
nem-provokalt esetekben. A dontéshez a kezelés befe-
jezésével fennallo kitjulasi rizikot és a kezelés folytata-
saval felmerul8 vérzési rizikot kell dsszevetni (18).

A recidiv VTE kockazatanak megitélésekor szamos
faktort figyelembe kell venni; az indexesemény meg-
jelenési formajat (DVT és/vagy PE), a beteg nemét,
D-dimer-értéket, kordbbi hormonkezelést, a rezidualis
vénas okkluziét stb. Kidolgozas alatt van tébb klinikai
kockazatbecsld modell a rekurrens VTE rizikbjanak
értékelésére. llyen példaul az un. HERDOO2-szabaly,
amelyet 2017-ben mar egy kdzleményben validaltak.
Van tobb vérzési rizikét becslé skala is, mint pl. a jol
ismert HAS-BLED, de ez utdbbi pitvarfibrillalé betegek-
ben lett validalva. Osszefoglalva azonban nincs biztos,
és validalt eszkdz a fentiek pontos megbecslésére. A
dontés végeredményben minden beteg esetében egyé-
ni elbiralast igényel (19, 20).

Azon betegek, akiknél nem provokalt VTE els6 vagy is-
mételt epizddja 1ép fel, és nincs nagy vérzési rizikéjuk,
biztosan profitalnak a hosszan tarté antikoagulans ke-
zelésbdl. A tartds kezelés (extended treatment) gyak-
ran a hatarozatlan id6tartamu kezelést jelenti. Fontos
megjegyezni, hogy akkor is, ha errdl szuletik dontés,
id6rdl idére (legalabb évente) felll kell vizsgalni a beteg
kockazati profiljat és szikség esetén modositani a tera-
pias stratégiat. A tartés antikoagulans kezelés esetén a
KVA-kal kapcsolatos problémak természetesen hosszu
tavon jelentkeznek, hosszabb tavon all fenn a terapia
kisiklasanak veszélye. igy a biztonsagosabbnak bizo-
nyult DOAC-ok szerepe szintén fontos a terapia hosszu
tavu kiterjesztése esetén (21).

Dabigatran a VTE tartoés (kiterjesztett)
kezelésében a RE-SONATE- és RE-MEDY-
vizsgalatok eredményei alapjan

Két kettds vak, randomizalt vizsgalatot terveztek annak
bizonyitasara, hogy a napi 2x150 mg dabigatran hosz-
szu tavon is hatdsos a VTE kiujulasanak megel6zésé-
ben. Mindkét vizsgalatba azok a betegek kerilhettek
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be, akik mar legalabb 3 hénapos antikoagulans keze-
lésben részeslltek szimptomatikus, proximalis DVT,
és/vagy PE kezelésére. A két vizsgalatba bevont bete-
gek kozotti f6 kuldnbség a VTE kiujulasanak vizsgalo
orvos altal megitélt rizikéjaban volt (22).

A placebokontrollos RE-SONATE-vizsgalatba bevont
1353 beteg dabigatrant vagy placebdt kapott a keze-
Iés kiterjesztéseként tovabbi 6 hoénapig. A vizsgalat
betegpopulacidja azokbdl a betegekbdl allt, akik ese-
tén az un. klinikai ,equipoise” allapota allt fenn, azaz
az antikoagulalas befejezése vagy folytatdsa mellet-
ti dontés egyarant valds opcid volt. A VTE szekunder
megel6zésében a dabigatran szuperior volt, 92%-o0s
relativ rizikdcsokkenést eredményezett (HR: 0,08; 95%
Cl: 0,02-0,25; p<0,001). Varhaté volt, hogy a vérzéses
mellékhatasok szama magasabb lesz, mint a placebo-
karban, de dsszesen csak 2 major vérzés tortént.

Az eredmény ismeretében, nem provokalt VTE esetén
féleg a kis és mérsékelt vérzési rizikéju betegek cso-
portjaban a dabigatran kezelés folytatdsanak tovabbi
klinikai haszna van a kezelés abbahagyasahoz képest.
Ez a haszon 12 hénappal a vizsgalati készitmény sze-
désének ledllitdsa utan is detektélhato volt. A RE-SO-
NATE-vizsgélat Uzenete, hogy azokban az esetekben,
amikor a kezel6orvos nem biztos a terapia folytatasa-
ban (pl. KVA-kezelés miatti valos vagy vélt vérzési ri-
ziko relativ tulsulyba kerll a cs6kkend VTE kiujulési ri-
zik6jahoz képest), a dabigatrannal torténd kezelésnek
lehet tovabbi létjogosultsaga. Tovabbi VTE-események
megel6zésére van potencialisan lehetéség elfogadhatd
vérzési kockazat mellett.

A RE-MEDY-vizsgalatban warfarinnal hasonlitottak
0ssze a dabigatrant olyan betegekben, akik esetében a
vizsgalo ugy itélte meg, hogy a kiujulas rizikéja jelentds
és mindenképpen tovabbi antikoagulans kezelés indi-
kalt (non-inferiority vizsgalat). A terapia hossza mini-
malisan 6 honap volt, voltak betegek, akik 36 honapon
at kaptak kezelést. A dabigatran a warfarinhoz hasonlé
eredményességgel elézte meg a VTE kitjulasat akar 3
éven at (HR: 1,44; 95% ClI: 0,78-2,64; p=0,01) és Osz-

szességében kevesebb vérzést okozott és kézel 50%-
kal csokkentette a major és klinikailag relevans nem
major vérzés rizikojat (HR: 0,54; 95% CI: 0,41-0,71).

A RE-MEDY-vizsgdlat jelentésége, hogy a dabigatran
az egyetlen olyan DOAC, amelyet warfarinnal is 6ssze-
hasonlitottak a hosszu tava (kiterjeszett) megel&zésé-
ben. Az nem meglepé, ha a kezelés abbahagyasahoz
képest Ujabb eseményeket lehet megel6zni akar 1 éven
tul is antikoagulans kezeléssel. Amikor azonban a ke-
zelést folytatni kell a fennalld rizikd miatt, akkor fontos
informacid, hogy ezt lehet a hagyomanyos KVA-terapi-
anal biztonsagosabban is tenni.

Az eredmények annak a lehet6ségét vetik fel, hogy a
kezelborvos konnyebben donthet az antikoaguldléas
folytatasa mellett, amikor a warfarin terapia veszélyei
€s nehézsége miatt esetleg annak leéllitasat mérlegel-
né.

Sok esetben nem kdnny( a dontés a terapia hosszat il-
letden. A KVA-nal biztonsagosabb direkt oralis antikoa-
gulansok rendelkezésre allasa esetén talan a kezel6or-
vos kdnnyebben megtaldlhatja az egyensulyt a VTE
kivjuldsanak megelbzése és a vérzési rizikd minimali-
zalasa kozott, ha kiterjesztett terapia mellett dont. Ezt
tdmasztja ala a dabigatran VTE vizsgalataiban latott
vérzéses mellékhatasokat bemutaté 1. téablézat (23).

Az antikoagulans hatas felfliggesztése

KVA melletti érv volt korabban, hogy van antidétuma.
A DOAC-ok rovid felezési ideje biztositja, hogy a kitrG-
Iésre és a hatas lecsengésére ne kelljen napokat varni.
Bizonyos szituaciokban — pl. strg6s beavatkozas vagy
mtét — szikség lehet az antikoagulans hatés azonna-
li felflggesztésére. Az antidotum elérhet6sége tovabb
ndvelheti az orvos biztonsagérzését egy esetleg veér-
zés menedzselése kapcsan. A DOAC-ok kozil egye-
I6re csak a dabigatrannak van specifikus antidétuma.
Az idarucizumab egy monoklonalis antitest, amely per-
ceken belll képes teljes mértékben felfuggeszteni az

1. TABLAZAT. Vérzéses mellékhatésok dabigatréan-, warfarin- és placebokezelés mellett (*p < 0,001, **p=0,003)

Vizsgalat hossza Kezelés

Betegek Major vérzeés,

Major és CRNM Barmely vérzés,

szama n (%) vérzés, n (%) n (%)
VTE akut/fenntart6 kezelése
RECOVER | és Il 8sszevont Dab2x150 mg 2553 24 (1,0) 109 (4,4) 354 (14,4)
elemzés (6 hénap) warfarin 2554 40 (1,6) 189 (7,7) 503 (20,4)
HR (95% Cl) 0,6 (0,36-0,99) 0,56 (0,45-0,71) 0,67 (0,59-0,77)
VTE kiterjeszett kezelése
) Dab 2x150 mg 681 2(0,3) 36 (5,3) 72 (10,5)
RE-SONATE (6 honap) placebo 662 12 (1,8) 39 (5,9)
HR (95% Cl) 2,92 (1,52-5-60)* 1,82 (1,23-2,68)**
) . Dab 2x150mg 1430 13 (0,9) 80 (5,6) 277 (19,4)
RELSIEDI (o218 i) warfarin 1426 25 (1.8) 145 (10.2) 373 (26.2)

HR (95% Cl)
Adaptalva: Greig SL et al. Drugs. 2014 Oct; 74 (15): 1785-800.

0,52 (0,27-1,02)

0,54 (0,41-0,71)* 0,71 (0,61-0,83)*
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antikoagulans hatast, és 24 éran keresztul fenntartani
(7). Az apixaban és rivaroxaban hatasat felfiggeszteni
képes andexanet alfa fejlesztési program is a végéhez
ért, de legkorabban 2019 elején ismerhetjuk meg az
EMA véleményét. Ez az antidétum azonban csak su-
lyos vérzések esetén lesz alkalmazhat6 (24).

Mik a nemzetkozi kezelési iranyelvek
legfontosabb megallapitasai a DOAC-ok
alkalmazasaval kapcsolatban?

Az Amerikai Mellkasgydgyaszati Tarsasag (ACCP)
tébb mint 30 éve készit ajanlast a vénas tromboembo-
lia kezelésére, amely jél ismert a hazai szakemberek
kérében is. A legutobbi — 10. ajanlas — 2016-ban kerdlt
publikalasra, részletesen targyalja az alapelveket. Az
Eurépai Kardiolégiai Tarsasag (ESC) 2017 végén adta
ki el6szor atfogo iranyelvét, amelyet a mar 2014-ben
kiadott pulmonalis embdlia kezelésére vonatkozé irany-
elve egészit ki. Az eurdpai talan egy kicsit gyakorlatia-
sabb a klinikus szamara (25, 5).

Mindkét iranyelv kezeléssel kapcsolatos egyik legfon-
tosabb megallapitasa, hogy egyontetien a DOAC-okat
preferaljak a KVA-val szemben a korabban részletezett
elénydk miatt. Egy kulénbség, hogy az amerikai irany-
elv 3 hénapban hatarozza meg az akut és fenntarto ke-
zelés hosszat, ezen tul kiterjesztett kezelésrél beszél.
Az eurdpai ezzel szemben egy 3-6 honapos interval-
lumot ad meg. A hazai gyakorlat ez utdbbival jobban
parhuzamba allithatd, mert intézmények kozott el&for-
dulnak klldnbségek a 3, illetve a 6 hdnap vonatkoza-
saban (25, 5).

Vannak specialis esetek, amelyek kapcsan a DOAC-ok
még nem hasznalhatdak rutinszerlen klinikai eviden-
cia hianyaban. Ide tartoznak a daganatos betegségek
kapcsan vagy terhesség alatt kialakulé VTE, tovabba a
fels6 végtag és a mesenterialis régié tromboembdlii.
DOAC-okat izolalt disztalis DVT kezelésére nem vizs-
galtak. A szakma nem teljesen egységes annak tekinte-
tében, hogy disztalis VTE esetén mindenkit rutinszeri-
en kell-e antikoagulalni. Fontos mérlegelési szempont,
hogy van-e a thrombusnak proximalis iranyba térténd
ndvekedési potencidja, mert az felveti a kdvetkezmé-
nyes tudéembolizacié rizikéjat. Végezetil mivel minden
DOAC valamilyen mértékben vesén keresztll valasz-
tédik ki, sulyos veseelégtelenség esetén alkalmazasuk
ellenjavallt (26, 27).

Kovetkeztetések

A warfarin kivédi a VTE-kiujulas tdbb mint 90%-at, de
hasznélata évente 1-2%-0s major vérzési rizikét is je-
lent. A terapia menedzsmentje nehézkes, kényelmet-
len a beteg, és kihivas az orvos szamara. A dabigatran
mind a VTE akut és fenntarté kezelésében mind pedig

a kezelés 6 hénapon tuli kiterjesztése soran eredmé-
nyesnek bizonyult. Mindemellett kevesebb vérzéses
mellékhatas fordult el6. Az elérhetd specifikus antido-
tum pedig tovabb erfsitheti a kezelés biztonsagossa-
gaba vetett bizalmat. A trombin-, és Xa-faktor-gatlok
klinikai vizsgalatainak eredményei alapjan — nemzetko-
zZi irdnyelvek ajanlasaval megerésitve — megértek arra,
hogy a hagyomanyos terapiat széles kdrben levaltsak.
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