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A TROMBOEMBOLIAS KOCKAZAT

antitrombotikus (antikoaguldns és thrombocyta-gdtlo) gyogysze-

res csokkentése kardiovaszkularis veszélyeztetettség esetén

AZ EGYSEGES ERRENDSZER VENAS BETEGSEGEIBEN INKABB AZ ANTIKOAGULANSOK, A KARDIALIS, CEREBROVASZKULARIS MEGBE-
TEGEDESEKBEN A THROMBOCYTA-GATLOK, ILLETVE A KOMBINALT KESZITMENYEK ALLNAK AZ ELSO HELYEN. SZERZO A TROMBO-
EMBOLIAK MEGELOZESENEK JELEN ANTIKOAGULANS ES ANTITHROMBOCYTA GYOGYSZERES GYAKORLATAT, AZ ALABBI PONTOK Ki-
EMELESEVEL VAZOLJA: ANTIKOAGULANS (HEPARINOK, K-VITAMIN ANTAGONISTAK), THROMBOCYTA-GATLOK (ASZPIRIN) ILLETVE
CLOPIDOGREL MONOTERAPIA INDIKACIOI, ELLENJAVALLATAI; KOMBINALT ANTIPLATELET KEZELESEK; KOMBINALT ANTIPLATELET ES
ANTIKOAGULANS TERAPIA, ILLETVE EGYEB, NEM SZOROSAN VETT ANTITROMBOTIKUS KEZELES SZEREPE A TROMBOEMBOLIAK MEG-

ELOZESEBEN.

Kulecsszavak: tromboembélias kockazat, antitrombotikus kezelés,
kardiovaszkularis veszélyeztetettség

z eddigi legnagyobb, a vilag 35

orszdgdra  kiterjedd,  kozel

68.000 beteg adatait feldolgo-
z6 REACH-regiszter (REduction of
Atherothrombosis  for  Continued
Health) alapjan difent igazoldst nyert a
kordbbi tanulmanyokbél és klinikai ta-
pasztalatokbdl  alaposan  gyanitott
tény, hogy az érrendszer egységes, s az
elsé trombotikus eseményt kévetéen
az Ujabbok kockdzata sokszorosdra
né, s nemcsak ugyanott, hanem bar-
hol az egész (globdlis) érrendszerben
(3). A korondriabetegség (CAD), a
cerebrovaszkuldris (CVD) vagy a peri-
férids érbetegség (PAD) tehdt egyazon
szervrendszer megbetegedése, csak a

ANTITHROMBOTIC (ANTICOAGULANT AND ANTIPLATELET) PREVENTION IN PATIENTS
WITH INCREASED CARDIOVASCULAR RISK. THROMBOTIC DISORDERS OF THE GLOBAL
VASCULAR SYSTEM NEED ANTICOAGULANTS ON THE VENOUS WHILE ANTIPLATELET OR
COMBINED THERAPEUTIC MODALITIES ON THE CARDIAC AND CEREBROVASCULAR SIDE.
A SUMMARY OF CURRENT ANTITHROMBOTIC AND ANTIPLATELET PRACTICE IS GIVEN
WITH SPECIAL FOCUS TO THE FOLLOWING ISSUES: ANTICOAGULANT (HEPARIN, VITA-
MIN-K ANTAGONISTS, ANTIPLATELET (ASPIRIN) AND CLOPIDOGREL MONOTHERAPY;
COMBINED ANTIPLATELET THERAPY; COMBINED ANTIPLATELET AND ANTICOAGULANT
THERAPY; OTHER, NON-HAEMOSTATIC MEASURES IN THE PREVENTION OF THROMBOEM-
BOLISM.

Keywords: thrombotic disorders, anticoagulants,
cardiac and cerebrovascular diseases

megjelenés helye mds. A kérdés jelen-
t8ségét aldtdmasztia az is, hogy az Un.
fejlett vilagban oz aterofrombotikus
eredet’ haldlok miatt elhunytak széma
meghaladja a fertézésekben, a rdk-
ban, a tuddbetegségben vagy oz eré-
szakos cselekmények dltal meghalta-
két, s a WHO statisztikai elérejelzései
arra-utalnak, hogy, legaldbbis 2020-
ig tovabb né a CVD/CAD okozta ha-
lélozds részardnya. A kétségtelen ijesz-
t6 jelenség oka azonban tébbrétd, s
azok nem mindegyike negativ tényezd:
az életkor kitoléddsa mictt a népes-
ségben oz idések szdmardnyanak no-
vekedése, a diagnosztika fejlédése, a
malignus betegségekben a jobb tul-

élési esély szintén okai o vdltozdsnak,
csakigy, mint a puhdny, dm egyidejd-
leg hajszolt életmdd, az elhizds tarsa-
dalmi mértéky elteriedése, a dohdny-
zds stb. (3).

Tovébbi  hozadéka a  REACH-
felmérésnek, hogy o regiondlis ki-
l6nbségekre is rdirdnyitotta a figyel-
met, vagyis a betegség globalis meg-
jelenése melleft figyelembe kell venni
az egyes terlletek etnikai, étkezési,
térsadalmi, életkdrolményekben meg-
levé kiulénbségeit is, hogy igozi, koc-
kazatra illesztett, ,risk assessment”
modell (RAM) révén megtaldljuk a
leghatékonyabb gydgyszeres és élet-
modbeli védekezés eszkozeit. llyen fel-
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ismerés, hogy pl. az elhizott, s azon
belol is a kérosan kévérek ardnya
Eszak-Amerikdban a legaggasztébb,
szémunkra viszont kilénésen azok az
adatok kedvezétlenek, amelyek arra
utalnak, hogy mind a magas vérnyo-
mds, mind a hypercholesterinoemia,
illetve a vaszkuldris térténést kdvetéen
is dohdnyzok kérében a kelet-eurdpai
régié all az ,élen” (12, 18).

Az érbetegségek megelbzésében a
megfelels tépldalkozasrdl, az elhizas
elleni harcrél, o zsircstkkenték és az
antidiabetikumok szerepérél, a helyes
vérnyomas-bedllitésrél és a megfelelé
stratégia megvélasztdsdhoz elenged-
hetetlen kockazati felmérésrél és be-
soroldsrél, a ll. Magyar Terdpids Kon-
szenzus Ajanlas (10) 6ta eltelt idészak
0j szempontijairél ezen kiadvény tébbi
munkdjéban olvashatunk szakavatott
szerz6ktél irdnymutatdst.

A Magyar Thrombosis és Haemostasis
Tarsasdg ,A tromboembdéligk meg-
elézése és kezelése” cimmel — két ko-
rabbi munka dltal megalapozva — 22
szakmai kollégium egyittmkodésével
és jovahagydsaval 2005-ben dolgo-
zott ki, elsésorban a vénas fromboem-
boliak (VTE) megelézésére irdnyelve-
ket, amelyek oz Egészségigyi Minisz-
térium hivatalos  dllésfoglalésanak
rangjara emelkedtek (14). Ennek so-
rén, pl. belgyogydszati betegekben
harom nagy kockdzati kategéridt ki-
|6nitettek el, amelyek kézil o kézepes
és nagy kockdzatl csoportokban egy-
értelmG  (1A-bizonyiték szintl, tehdt
randomizdlt, ketiés vak, kontrollalt ta-
nulmanyokon alapulé) igazoldst nyert
az antikoagulans, mindenekelstt a kis
molekulatémegd (LMWH) heparin
profilaxis atmeneti vagy tartés alkal-
mazdsdanak elényds volta, Nagy koc-
kdzatot jelent a 70 év feletti életkor, a
72 6radndl hosszabb dgyhoz kotstiség,
a szivelégtelenség NYHA lII-IV. stddiu-
ma, a nephrosis szindréma, a kréni-
kus obstruktlv tid6betegség, a kor-
elézményben szerepl® VTE vagy a su-
lyos thrombophilia (pl. protein-C vagy
antitrombin-hidny, homozigéta Lei-
den-mutécid). Mig a vénds oldalon az
alvadésgatlé  heparinck,  illetve
K-vitamin-antagonistak; VKA, illetve
Ujabb kézvetlen trombingatlé vagy
anti-Xa hatdsd  készitményeknek, az
artérigs dgon (koszorterek, agyi erek)
inkdbb a vérlemezke-gétldknak (asz-
pirin, clopidogrel) van kitintetett — de
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1. TABLAZAT: AZ ANTITROMBOTIKUS GYOGYSZEREK ALKALMAZASANAK TERULETE!

ANTIKOAGULANS MONOTERAPIA: HEPARIN, LMWH, VKA

THROMBOCYTA-GATLO [ASZPIRIN VAGY CLOPIDOGREL] MONOTERAPIA

KOMBINALT THROMBOCYTA-GATLO KEZELES

KOMBINALT THROMBOCYTA-GATLO ES ANTIKOAGULANS TERAPIA

EGYEB, NEM SZOROSAN VETT ANTITROMBOTIKUS KEZELES SZEREPE A TROMBOEMBOLIAK MEGELOZESEBEN

nem kizdrélagos(l) szerepe (13). Az
antitrombotikus készitmények alkal-
mazdsdnak szempontjait az 1. tabld-

zatban rendszereztiik.

ANTIKOAGULANS
MONOTERAPIA

VTE KEZELESE ES
MEGELOZESE

KEZELES

Indokolt az antikoaguléns kezelés a
VTE minden formdjéban, ha abszolit
ellenjavallat (pl. koponyalri vérzés)
nem &ll fenn, Az alvadasgatld kezelést
minden esetben heparin (elsésorban
LMWH, esetenként nem frakciondlt,
Na-heparin; UFH) addsa vezeti be,
amelyet cznap vagy o rdkévetkezd
nap inditott VKA addsa kévet, ha a
beteget ordlis alvaddsgatléra (OAC)
tervezzik &téllitani. A két készitmény
egyitt alkalmazandé, o nemzetkdzi
normalizalt réta, azaz a cél-INR (2-3)
eléréséig. A heparinkezelés eldtt és o
3., 5. napon meghatdrozandé o
thrombocytaszédm, oz esetleges hepa-
rin indukdlta thrombocytopenia (HIT)
idejében torténd észlelésére. A VTE-
kezelés egyben mdasodlagos megelé-
zést is jelent.

ELSODLEGES MEGELOZES

Indokolt az alvadasgétlé  (tébbnyire
LMWH) megel&zés a VTE bekévetkez-
tének kézepes és/vagy nagy kockdza-
ta esetén. Ezek (a részleteket illetéen
hivatkozunk az idézett Iranyelvre): Gn.
nagy sebészeti beavatkozasok sordn,
ha a beteg életkora =40 év, de kis-
mUtétek kapcsdn is, ha egyéb kocka-
zati tényezék — pl. ismert trombozis-
hajlam — all fenn. 60 éves kor felett
mindenki fokozott, illetve nagy trom-
hézis kockdzatl. Az elvek igazak az
dltaldnos sebészeti gyakorlaton 10l a
négydgydszati, az uroldgiai, az ideg-
sebészeti, illetve az orfopédiai m(té-
tek, a tfraumatolégia teriletén is. Az
irodalmi adatok a mdtéteket kovetd,

un. idében elnyijtott profilaxis (4-6
hét)]  mellett  szélnak o révid
(perioperatiy, illetve 5-7 nap poszi-
operativ) megeldzéssel szemben. A
megelézés kis kockdzat esetén korai
mobilizaldst jelent, illetve fizikai mod-
szereket, SuUlyos vérzésveszélykor ez
utébbit (megfelelé mindségl pneu-
matikus kompresszié, rugalmas haris-
nya) dnmagdban is alkalmazzuk.

A héziorvosi, illetve belgydgydaszati
gyakorlatban ugyancsak, mint fentebb
mar utaltunk rd, indokolt az antikoa-
guléns (LMWH) profilaxis a kézepes
és nagy kockdzatl csoportokban. Az
onkoldgiai betegek esetén kiléndsen
fontos nagy trombogenitasd tumorok-
ban, illetve a kezelések idétartaméra
biztositani a megfelelé antikoagulédns
(LMWH) addsat (15).

A profilaxis idétartama édltaléban a
kockdzat fenndlldsénak idejére szorit-
kozik. Ez jelenthet egy-két alkalmat
(pl. utazdsi trombdzis nagy kockdzatd
esetei), de éveket (pl. sUlyos poszt-
trombotikus szindréma, thrombo-
philia) is. Az alvaddasgatlds intenzitdsat
a kockdzat és a vérzéses szdvédmény
egyittes figyelembevételével hatdroz-
zuk meg.

KARDIOLOGIAI
INDIKACIOK
Az antikoaguldns kezelés indikalt pit-
vari fibrilléciéban (PF), mivel bizonyi-
tottan hatékonyabb, mint a thrombo-
cytagatld monoterdpia és bizionségo-
sabb, mint az antikoaguldns+throm-
bocytagdtld kombinalt kezelés. Hatd-
rozatlan (évekig) ideig mitralis billen-
ty( szOkiletében sinusritmus esetén
akkor kell antikoaguldlni o beteget,
ha a kérelézményben embdlia szere-
pel és/vagy tag bal pitvart észlelink.
Bioldgiai mdbillentyd esetén csak
egyéb indikacié egyidejG fenndlhta
esetén kell az el6z8eknek meglelels-
en, hatdrozatlan ideig folytatni az al-
vaddsgatlast. BillentyGplasziika, illetve
biolégiai mdbillentyd énmagukban
csok o beavatkozdsts! szamitott 3 hé-
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2. TABLAZAT: AZ ANTIKOAGULANS MONGCTERAPIA INDIKACION

VENAS TROMBOEMBOLIA (VTE)

ws KEZELESE ES MASODIAGOS MEGELOZESE

= KOZEPES ES NAGY TROMBOZISKOCKAZATTAL JARO BEAVATKOZASOK ALLAPOTOK

KARDIOLOGIAI INDIKACIOK (HATAROZATLAN IDEIG, TARTOSAN)

= PITVARI FIBRILLACIO

=+ MITRALIS STENOSIS, HA A KORELOZMENYBEN EMBOLIA ES/VAGY TAG BAL PITVAR

== BIOLOGIAI MUBILLENTYU + EGYEB INDIKACIO
KARDIOLOGIAI INDIKACIOK (<3 HONAP)

s BILLENTYU PLASZTIKA

= BIOLOGIAI MUBILLENTY( EGYEB INDIKACIO NELKUL

napig igényel alvaddsgatiast. A meg-
eldzést (kezelést) ezekben az esetek-
ben is LMWH/UFH addsa vezeti be, s
az Gt4llds is hasonlatos a VTE-ndl leir-
takkal. A cél-INR dltaladban 2-3 (8).
Az antikoaguldns monoterépic indi-
kacisit a 2. tablazatban foglaltuk &sz-
sze.

A fentebb vazolt elvekben és gyakor-
latban — amennyiben a széles kérg al-
kalmazds igazolia a varakozdsokat —
az Uj antikoagulansok (kézvetlen FX-
gatlék: pl. fondaparinux, idraparinux),
kozvetlen, ordlis FIl gatlék: pl. dabi-
gatran) elterjedésével jelentds vdltozd-
sok vdrhaték.

THROMBOCYTA-GATLO
MONOTERAPIA
A vérlemezke-gatld készitmények ko-
zil a ciklooxigendz utat irreverzibilisen
gatlé aszpirin, illetve az ADP-receptort
gatlé  thienopyridinek (clopidogrel,
ticlopidin), jénnek elsésorban a gya-
korlat szempontigbél szamitasba, de
esetenként egyéb készitmények is,
mint pl. nem-kardiogén stroke-ot ké-
vetéen a dipyridamol. Alkalmazdsuk-
kor (a vérzésveszéllyel jéro beavatko-
zdsokhoz) tudni kell, hogy a vérlemez-
kék élettartama kb. 7 nap, tehdt — fi-
gyelembe véve az Gjonnan képz&dst-

teket — pl. @ ma bevett aszpirin hatd-
sa, igaz csdkkend mértékben, de még
4-5 nap milva is észlelhets. A dézis
dltaléban napi 1 tabletta, ami az asz-
pirin esetén /5-150 mg-ot, a clopi-
dogrelnél 75 mg-ot jelent. Ez utébbi
feltétlendl eldnyben részesitendd a
sokkal gyakoribb mellékhatdssal (el-
sésorban neutropenia) jaré ticlopidin-
nel szemben.

Gondot jelenthet a thrombocyta-
gatlék alkalmazdsakor az aszpirinnel
szembeni érzéketlenség (aszpirin non-
reszponzid), amikor kezdetben sem
észlelink, legaldbbis laboratériumi
modszerrel kimutathatéd hatdst, illetve,
amikor a beteg kezdetben 6l reagalé
vérlemezkéi néhany hénapos aszpirin-
szedést kévetden vélnak érzéketlenné
(aszpirinrezisztencia). Ez utébbit, pl.
nagyménv( hyperlipidaemia esetén ta-
pasztaljuk. Aszpirin-intolerancia &l
tenn, ha bronchospazmus vagy gaszt-
rointesztindlis okok miatt nem tudja
valaki szedni az acetil-szalicilsav-
tartalm készitményeket (2).

PERIFERIAS ERBETEGSEG
(PAD)
A thrombocyta-gétlék ugyanolyan ha-
tékonyaknak bizonyultak, mint oz
OAC monoterdpio, a vérzéses szo-

3. TABLAZAT: A THROMBOCYTA-GATLO KEZELES INDIKACION

THROMBOCYTA-GATLO MONOTERAPIA

w PERIFERIAS ERBETEGSEG

THROMBOCYTA-GATLO KOMBINALT TERAPIA

w KORONARIA STENT: {ASZPIRIN*CLOPIDOGREL)

=+ AKUT KORONARIA SZINDROMA NEM-ST-ELEVACIOS FORMAJABAN [NST-ACS) TARTOS MASODLAGOS
MEGELGZESRE: ASZPIRIN (HATAROZATLAN IDEIG)+CLOPIDOGREL (9~ 12 HONAPIG)

= NEM-KARDIOGEN (ISZKEMIAS) STROKE: ASZPIRINTDIPYRIDAMOL RETARD

védmények szédma viszont kisebb. Az
antiplatelet és OAC  kombindciéja
szintén megengedhetetlenil névelte
mind az dsszmortalitést, mind a stlyos
vérzés veszélyét.

Az Amerikai Diabetes Tarsasag (ADA)
ajanldséban korabban megfogalma-
zott aszpirin elsédleges stroke-meg-
elézésre nem dllta ki az idé prébajat
(mdr csak azért sem, mert éppen a di-
abéteszesek kézt igen magas az asz-
pirinrezisztensek ardnya) (1).

KOMBINALT
THROMBOCYTA-GATLO
KEZELES

Aszpirin és elnyljtott hatdsd dipiryda-
mol el8nydsebbnek bizonyult a stroke
mdsodlagos megelézésében, mint az
aszpirin monoterdpia (4, 6, 9). A ki-
eqgészitd heparin, illetve VKA-kezelés a
hatékonységot nem névelte, a vérzés-
veszély viszont szignifikdnsan nétt.

Az aszpirin és a clopidogrel egyidej
addsa a korondria stentek elzéréda-
sanak megelézésére hatékonyabb,
mint akdr egyik, akar mdsik monote-
rdpidban t6rténd alkalmazdsa.

Akut korondria szindréma nem-ST-
elevacios formédjaban (NS-ACS) tartés
masodlagos megelézésre:  aszpirin
(hatdrozatlan ideig) + clopidogrel (9-
12 hénapig) (11).

A vérlemezke gatlék addsdanck indika-
cidit a 3. tdbldzatban foglaltuk dssze.

KOMBINALT
ANTIKOAGULANS ES
THROMBOCYTA-GATLO
KEZELES

Az antikoaguléns és az antiplatelet ké-
szitmények egyidejl alkalmazés bizo-
nyosan fokozott vérzésveszéllyel jér.
Mégis, lehetnek olyan helyzetek, ami-
kor ennek tudatdban is véllalni lehet
és kell egyittes alkalmazdsukat. Az in-
dikdciok nagy betegszamon nyert
olyan tanulményokon alapulnak,
amelyekben az Gn. keményvégpontot
a haldl, illetve a miokardidlis infarktus
jelentette, .és figyelembe vették, a
Jrentébilissdgot” is vagyis azt, hogy
hany beteget kell kezelni ahhoz, hogy
az esetleges eldny érvényre jusson.

Ezek alapjén a kombindlt antiplatelet
+antikoagulans kezelés indokolt az
akut korondria szindréma mindkét (te-
hat ST-elevdciéval jaré; ST-ACS, illet-
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4. TABLAZAT: KOMBINALT ANTIKOAGULANS ES THROMBOCYTA-GATLO KEZELES INDIKACIOI

ANTIKOAGULANS+ANTIPLATELET (MONO)TERAPIA

= AKUT KORONARIA SZINDROMA (NST-ACS, ST-ACS), KEZDETI ES HOSSZU TAVU KEZELESE

—+ MECHANIKAI MUBILLENTYU

= VKA-REZISZTENCIA/TULZOTT IGENY

= ISMETELT YTE ADEKVAT INR ELLENERE; RAGADOS THROMBOCYTA SZINDROMA

— PERKUTAN KORONARIA-INTERVENCIO (PCI)
ANTIKOAGULANS+ANTIPLATELET (DUAL) TERAPIA

= KOROMNARIA STENT-HPITVARI FIBRILLACIO

ve — anélkili; NST-ACS) formajaban
kezdeti kezelésére, illetve ST-ACS-ben
és NST-ACS-ben tartds kezelésre is
(hatékonyabb, mint oz antiplatelet
kombindcié, de tébb a vérzés is) (7,
16, 19). A jelenlegi, még tovabbi vizs-
gélatokat igénylé helyzetet 6l jellemzi
azonban az OASIS-6 és OASIS-5 ta-
nulmany.

Az elézében UFH-val, az utébbiban
LMWH-val (enoxaparin) haosonlitotték
6ssze a fondaparinux hatdsossagat és
biztonsdgossagat. A fondaparinux
szignifikdnsan csékkentette mind a
halalozést, mind a reinfarktust, azon-
ban, ha a PCl-vel kezelt csoportot ki-
l6n vizsgdltdk, a 30. napon, igaz,
nem szignifikdnsan de a fondaparinux
kezeltekben volt magasabb o haldlo-
z4s (17, 20, 21). Kombindglt antikoa-
guléns antiplotelet kezelés javallt to-
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vdbbd golyés mechanikai mihillen-
tylivel élék esetén, egyidejl artérids
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