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Uj, hazai lehet8ség a tartds oralis
antikoagulans terapiaban

Boda Zoltan

Az orélis antikoagulansok (kumarinok) széles
korben hasznélt gyégyszerkészitmények. Jelen-
t6ségiik a vénas és artériags thromboembolidk
megel6zésében folyamatosan nétt az elmdlt 20
évben. A kumarinok K-vitamin-antagonistdk, a
méjsejtekben a K-vitamin-fiiggs alvadasi fehér-
jék szintézisét bénitjak. A hidroxikumarin felezé-
si ideje hosszabb, mint az acenokumariné, ezért
kiilonosen alkalmas tartés ordlis antikoagulalds-
ra. A hidroxikumarinnal kezelt betegeknél a szer
hatasanak ellendrzésére szolgdlé laboratériumi
paraméter, az INR-érték stabilabb. A kumarinok
legfontosabb indikacidi: a vénds thromboembo-
lia szekunder prevenciéja és az artérids embo-
lisatio, mindenekelétt az embolids stroke meg-
el6zése cardiovascularis kérképekben.

A kozlemény osszefoglalja a tartés oralis anti-
koagulans terdpia legfontosabb klinikai kérdése-
it, beleértve az indikaciot, kontraindikaciét, az
adagolas és a laboratériumi kontroll mindenna-
pos gondjait, és kiemelten targyalja a hidroxiku-
marin szerepét.

tartds oralis antikoagulans terapia,
kumarinok, hidroxikumarin,
indikaciék, kontraindikaciok,
laboratériumi kontroll, mellékhatasok

A NEW WAY OF LONG-TERM ORAL
ANTICOAGULANT THERAPY IN HUNGARY

Coumarins have been widely used for the pre-
vention of arterial and venous thromboembo-
lism. The importance of oral anticoagulants has
steadily increased in internal medicine and car-
diology in the past 20 years. Coumarins are
vitamin K antagonists by inhibiting the synthesis
of vitamin K-dependent coagulation factors in
liver cells. Since the average half-life of hydroxy-
coumarin is longer than that of aceno-coumarin,
the INR of patients treated with hydroxy-cou-
marin is more stable, thus making it especially
suitable for long-term anticoagulant treatment.
The main indications of coumarin therapy in-
clude secondary prophylaxis of venous throm-
boembolism, and primary and secondary pre-
vention of arterial thromboembolism, particu-
larly embolic stoke, in patients with cardio-
vascular disorders. This review summarizes the
most important clinical issues of long-term oral
anticoagulant therapy including indications,
contraindications, dosing, therapeutic range,
and laboratory monitoring. Special emphasis is
placed on the role of hydroxy-coumarin in long-
term oral anticoagulant therapy.

long-term oral anticoagulant therapy,
coumarins, hydroxy-coumarin,
indications, contraindications,
laboratory monitoring, side effects

dr. Boda Zoltan (levelezési cim/correspondence): Debreceni Egyetem, Orvos- és Egészségtudomdnyi
Centrum, Belgyégyaszati Intézet, Il. Sz. Belgyogydszati Klinika, Hemosztazis Tanszék/
University of Debrecen, Medical and Health Science Centre, Institute of Internal Medicine,
2nd Department of Medicine, Faculty of Haemostasis;
H-4012 Debrecen, Nagyerdei krt. 98. E-mail: zboda@jaguar.unideb.hu

Erkezett: 2005. oktéber 28.

Elfogadva: 2006. februdr 14.

Boda Zoltan: Uj, hazai lehetéség a tart6s ordlis antikoaguléns terapidban

203



FAMTLIDOMANY o TOVARRKERTZEG
LAM-TUDOMANY ¢ TOVABBKEPZES

-5 « OSSZEFOGLALO KOZLEMENY |

vételtsl eltekintve — kumarinszirmazékokat

hasznilunk. A kumarinok K-vitamin-antago-
nistik, széles korben hasznilt gyégyszerek a vénis és
artérids thromboembolidk megel6zésére. Az elmult 20
évben az orilis antikoagulansok jelent&sége folyamato-
san ndtt a belgy6gyaszati és a kardiolégiai gyakorlat-
ban. A kumarinkészitmények koziil hazai koriilménye-
ink kozott koribban, évtizedeken 4t csak az aceno-
kumarin (Syncumar) volt elérhets. A kozelmiltban
— Marfarin néven — Magyarorszigon is torzskonyve-
zésre keriilt a hidroxikumarin. Bir a hidroxikumarin-
kezelésnek t6bb mint 60 éves miltja van, a gyégyszer
nemrég tortént hazai bevezetése miatt célszertinek lt-
szik a legfontosabb gyakorlati, klinikai kérdéseket is-
mét 4ttekinteni.

Tartés ordlis antikoaguldns kezelésre — kevés ki-

Az orélis antikoagulidnsok térténete

Karl P Link, a wisconsini egyetem biokémikusa 1941-
ben a Mayo Klinikan tartott eldaddsiban szimolt be a
dikumarinrél (4-hidroxi-kumarin), mint 6j ,toxinrél”.
A dikumarin névényi eredeti, Link a Kanadiban nagy
teriileten elterjedt, édes 16here nevii névénybél allitot-
ta el6. Koribban, 1924-ben kanadai dllatorvosok besza-
moltak arrél, hogy tehenek ismeretlen

Az orélis
antikoagulans
terapiat mindig

eredetli  vérzéses megbetegedésben
pusztultak el. Linknek 1939-ben sike-
rilt az édes l6herébsl kivonnia a
dikumarint, és azt is sikerrel igazolta,

heparin- hogy ez az anyag felelss a tehenek

(LMWH) tiidGvérzéséért. Az 1941-ben megtar-

) tott beszdmoldjit kovetSen munkdjit

védelemben két irdnyban folytatta. Egyrészt allatki-
Y ¥ gy

kezdjik el. sérleteket végzett az G anyaggal

thrombosisok kezelésére, masrészt K-
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vitaminnal kezdte kezelni a stlyosan
vérzékeny teheneket, s ezek az 4llatok meggyégyultak.
Igy valt egyértelmiivé, hogy a dikumarin és a K-vitamin
hatdsa 6sszefiigg, illetve hogy a dikumarin indukalta
vérzékenységet K-vitamin ad4sdval ki lehet védeni.
Link, laboratériumi munkdjit folytatva, eléillitotta a
dikumarin vizoldékony formijit, a hidroxikumarint,
amelyet Warfarinnak neveztek el. A Warfarin a mai na-
pig a legnépszertibb orilis antikoagulins. Hugh R. Butt,
a Mayo Klinika munkatirsa alkalmazta a dikumarint
els6ként emberen. A Mayo Klinika munkacsoportji-
nak sikeriilt igazolnia az Gj gydgyszer effektivitasit
a posztoperativ thromboembolidk megel&zésében.
Elssként bizonyitotték azt is, hogy a szer megnyjtja a
protrombinid&t. Szintén Butt volt az, aki elséként
adott K-vitamint sirgasigban szenveds, vérzékeny be-
tegeknek. 1947-ben Owen és munkatdrsai ismertették,
hogy a kumarinhatis fiiggetlen lehet a protrombintél
(a véralvadis II-es faktoratél). Igy fedezték fel a véral-
vadis VII-es faktorat. A kumarinterdpia laboratériumi
kontrolljéra fejlesztette ki Armand J. Quick a pro-
trombinid8 vizsgalatit (koribban Quick-id6nek is ne-

vezték) (1).

A kumarinok hatismechanizmusa

Alapvet§ kiilsnbség a heparinok és a kumarinok ko-
z6tt, hogy ez utébbiak a bélbsl kittinsen felszivédnak,
ezért orilisan alkalmazhaték. Koribban hazinkban
egyediil az acenokumarin (Syncumar) volt elérhetd, ma
mir azonban Marfarin néven a hidroxikumarin is lta-
linosan rendelkezésre 4ll. Ritkdn hasznilt készitmény a
fenprokumarin (Marcumar).

A kumarinok széles kérben alkalmazott gyégysze-
rek. Hatdsuk lényege: a K-vitamin kompetitiv antago-
nistdi a méjsejtekben. K-vitamin hidnyiban az alvadisi
fehérjék (faktor II, VII, IX, X, tovibbi a protein C és
S) szintézise gitolt. A szintézis utolsé lépéseként a
mijsejtekben gamma-karboxildls térténik. Ehhez a fo-
lyamathoz redukélt K-vitaminra van sziikség, amelyet
az epoxid-reduktdz enzim 4llit el8. Ezt az enzimet bé-
nitja a kumarin, ennek kévetkeztében nem keletkezik
redukalt K-vitamin, és hidnyillapothoz hasonlé helyzet
jon létre. A folyamat eredményeként a K-vitamin-
fiigg® alvadisi fehérjék olyan médosulata keriil a kerin-
gésbe, amely biolégiailag inaktiv, mert nem tartalmazza
a kalciumion megkotéséhez szitkséges gamma-kar-
boxil-csoportot. A kalciumkétések hidnyiban a fehérje
nem tud kétddni a foszfolipidmembrinokhoz sem
(példéul a thrombocytamembrinhoz), s ezért az ilyen
fehérjemolekula hemosztatikus szempontbél inaktiv
(»protein induced by vitamin K absence”, PIVKA). A
kalciumkétés a foszfolipidmembrinokhoz valé kots-
dés szempontjabél elengedhetetlen.

A hidroxikumarin a klinikumban leggyakrabban
hasznélt kumarinszirmazék. Gyorsan felszivédik a
vékonybélbdl, a maximalis vérszint 90 perccel a bevé-
telét kovetSen kialakul. A hidroxikumarin kiilénosen
alkalmas tartés orélis antikoaguldns teripiira, miutin
felezési ideje hosszabb, mint az egyéb kumarinoké, s
ennek az a praktikus kévetkezménye, hogy az ezzel ke-
zeltek INR-je stabilabb. A hidroxikumarin 4tlagos fél
életideje 36-42 6ra, mig az acenokumariné 9-10 éra. A
kumarinok t6bb mint 90%-a albuminhoz két8dik a ke-
ringésben, amely ilyen formaban hat4stalan. A maradék
néhany szazaléknyi szabad kumarin fejti ki az antikoa-
guldns hatdst. Genetikai tényez8k (a citokrém P450
enzim CYP2C9-muticidi, elsésorban a CYP2C9-2 és a
CYP2C9-3) jelent8sen fokozhatjak a kumarin hatdsit
aziltal, hogy kifejezetten megnydjtjik a kumarin fele-
zési idejét; ezekben a ritka esetekben szoktik a hid-
roxikumarin helyett a révidebb felezési idejti aceno-
kumarin szedését ajanlani. Ezek a genetikai eltérések
klinikailag fokozott vérzékenységben nyilvinulnak
meg, csakigy, mint a FIX (IX-es faktor) propeptid mu-
ticiéja, amely csokkent FIX-szintet eredményez. Szi-
mos kdrnyezeti tényez8 (gyégyszer-interakcidk, diéta,
betegségek) szintén befolyisoljik a kumarinok farma-
kokinetikdjat. Fokozzdk a kumarinok hatdsit példaul a
mijbetegségek (az alvadasi faktorok kirosodott szinté-
zise Gtjan). A ldz vagy a hyperthyreosis iltal indukalt
hipermetabolizmus a K-vitamin-fiigg8 alvadisi fakto-
rok katabolizmusinak fokozisa révén noveli a kuma-
rinhatést (2-7).
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A K-vitamin-fiiggd alvaddsi fehérjék felezési ideje
jelent8sen kiilonbézik egymastsl. Legrovidebb a pro-
tein C-é (koriilbeliil hat 6ra), ezért a kumarinteripia
bevezetésekor (az elsé 24-72 éraban) — megleps mé-
don - hiperkoagulabilitdssal, fokozott thromboticus
hatissal kell szimolnunk. Ebbsl kévetkezik, hogy a
hidroxikumarin-terdpidt mindig heparinvédelemben
kell elkezdeni! Kiilénésen veszélyes lehet a kezelés els
néhiny napja a protein C- vagy S-deficit eseteiben,
ilyenkor igen nagy a kumarin indukalta b6rnekrézis ve-
szélye. Kordbban nagy dézisti hidroxikumarint alkal-
maztak kezd8 adagként (napi 10-20 mg-ot vagy még
tobbet), ez azért hitrinyos, mert nemkivinatos mér-
tékben csokkenti a protein C-szintet, s ezaltal fokozé-
dik a thrombosisveszély (kumarinnekrézis!). A K-
vitamin-fiigg6 alvaddsi faktorok fél élettartama a ko-
vetkez8: FVIL: hat 6éra, FIX: 24 6ra, FX: 40 6ra, FII: 96
6ra, protein C: hat 6ra, protein S: 12 éra.

Ma mir az is egyértelmd, hogy az antithromboticus
hatist illetSen fontosabb a kumarinoknak a II-es és a
X-es faktor elleni, mint az anti-FVII vagy anti-FIX
hatdsa. Az emlitettekbdl kovetkezik az is, hogy a
kumarinhatdst K-vitamin adisival felfiiggeszthetjiik.
Nagyobb dézist K-vitamin (>5 mg) a mijsejtekben
akkumulilédik, elérhetévé vilik az epoxidreduktiz
enzim szdmira, és koriilbelil egyhetes kumarinre-

utin célszer( az elsé dézist (5-7,5 mg) a szervezetbe
juttatni, és négy-hat napig egyiitt alkalmazni a két vér-
alvadisgitlét. A kivint INR-értéket altaldban a kezelés
negyedik-6todik napjan érjitk el. Akkor hagyhatjuk el a
heparint, ha két egymast kévetd napon a kivinatos
INR >2,0 értéket elértitk. Ismételten hangstlyozzuk,
hogy kezdeti nagy adagi (,loading dose”, >20 mg)
hidroxikumarin addsa nemcsak értelmetlen, hanem ve-
szélyes is! Hasonlé médon jirunk el krénikus
pitvarfibrillicié esetén is, de ekkor a LMWH-véde-
lemben beadott hidroxikumarin kezd8 dézisa napi 4-5
mg, és altaldban a kezelés hatodik napjén érjiik el a ki-
vanatos 2,0-es INR-értéket (4-6, 8-12).

Id&sebb korban (60 év felett) torekedjiink arra, hogy
a hidroxikumarin kezd& dézisa soha ne haladja meg a
napi 5 mg-ot (6)!

Monitorozis

A tartés oralis antikoaguldns teripia monitorozisira
iltalinosan elterjedt a protrombinid8 hasznalata. Nem-
zetkozi kifejezési formdja az INR (international nor-
malized ratio), ami a protrombinrita az ISI (interna-

tional sensitivity index) hatvdnyin. A
protrombinrita a beteg és a kontroll

IdGsebb korban
(60 év felett)

zisztenciit eredményez, amely tobbnyire nemkivina-  protrombinidejének hinyadosa. Az ISI

tos (2-8). a laboratériumok 4ltal hasznilt trom- i
boplasztin biolégiai jellemz8je, értéke torekedjlink
. . " P optimalisan 1,0 kériili. arra, hogy
A h1drox1_kufnar1ntkezeles A hidroxikumarin-kezelés beillitisa- 5 hidroxikuma-
gyakorlatl kérdései kor naponta kell ellen8rizni az INR-t. rin kezdg

A 2,0-es INR elérését kovetSen tovab-
bi két hétig hetente két alkalommal cél-
szeri kontrolldlni. Késébb, a beteg
INR-értékeinek stabilizalédisit kove-

dézisa soha ne
haladja meg a
napi 5 mg-ot!

A tart6s orilis antikoagulins kezelés fontosabb indiké-
ci6i a kovetkez8k:
— a vénds thromboembolia (VTE) primer és szekun-

der prevencidja,

—a szisztémds embolisatio megel6zése krénikus
pitvarfibrilliciéban,

— a szisztémds embolisatio megel&zése mibillentyis
betegekben,

— a reinfarctus, stroke megel8zése kiterjedt, anterior
lokalizici6jt akut myocardialis infarctust kévetSen,

— a szisztémds embolisatio profilaxisa mitralis steno-
sisban,

—a stroke, a myocardialis infarctus, a hirtelen halal
megel8zése kiterjedt artérids érbetegség esetén,

— az artérids thrombosis profilaxisa periférids artérids
érbetegségekben infrainguinalisan végzett érsebészeti
beavatkozist kévetSen.

Beillitas és fenntart6 kezelés

A hidroxikumarin-kezelést kis dézisban kell inditani
(napi 5-7,5 mg), ekkor kisebb a vérzés- és a kuma-
rinnekrézis kialakuldsinak veszélye. Az orilis anti-
koagulans terdpiat mindig heparin- (LMWH) védelem-
ben kezdjitk el. Hirom-négy 6réval a reggel beadott
LMWH- (alacsony molekulatémegti heparin) injekcié

t6en, mir elegendd négyhetente egy-

szer ellen8rzést végezni.

Altaldnos cél, hogy a kumarinnal kezelt beteg INR-
je 2,0-3,0 kozott legyen. Néhany kivétel emlithetd: in-
tenzivebb antikoagulalds (INR=2,5-3,5) sziikséges a
mitralis miibillenty(s betegek kéziil azoknil, akikbe
még a régebbi tipust (csappantyis) miibillentyfit dltet-
ték be, vagy azoknil a betegeknél, akiknél mar el6-
fordult recidiv thromboembolia. Elegends az 1,8-2,5
kozotti INR-érték mélyvénas thrombosist kovetSen
enyhe familiaris thrombophilidban (FV-Leiden-muti-
ci6 vagy FIIG20210A heterozigéta édllapot) a kezelés
masodik hénapjitél. A tartés orélis antikoagulins ke-
zelés optimilis terdpids tartoményait (INR-ben kife-
jezve) az 1. tablizatban foglaltuk 6ssze.

A kumarinkezelés id&tartama

Az antikoaguldns terpia id6tartama elsGsorban a ke-
ringés vénis oldalin kialakul6 thromboembolidt kéve-
tGen igényel igen gondos orvosi mérlegelést (2. tibld-
zat). A fontosabb alapelvek az aldbbiakban foglalhaték
dssze:
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Terdpids tartomdnyok (INR-ben kifejezve) tartés ordlis anti-
koagulins terdpia esetén

5 « OSSZEFOGLALO KOZLEMENY '

Indikacié INR-érték
Akut vénis thromboemboliit kévetSen 2,0-3,0
Krénikus pitvarfibrillicié 2,0-3,0
Reumis vitium 2,0-3,0
Antifoszfolipidantitest-szindréma 2,0-3,0
Mechanikus mbillenty{i-védelem 2,0-3,5
Recidivilé thromboembolia 2,5-3,5
Akut myocardialis infarctus vilogatott esetei 2,5-3,5
Akut myocardialis infarctus primer prevenciéja 1,5-2,5

— 2. TABLAZAT |

Az ordlis antikoaguldns terdpia id6tartama vénds thromboem-
bolidr kovetben

Hérom—hat hénap:

6-12 hénap:

12-24 hénap:

Tartésan, a beteg élete végéig (life-long”):

Az els8 thrombosis utdn, ha ismert az dtmeneti, jelent&s
provokalé tényez8 és thrombophilia nem igazolédott.

Els& thrombosis utdn, ha FV-Leiden-muticié vagy FII-
G20210A heterozigéta allapot 4ll fenn.

Els§ proximalis thrombosis utdn.

Fokozott vérzésveszély esetén.

PC- vagy PS-deficit esetén az elsé vénis thromboembolids
esemény utdn.

Tartésan immobilis 4llapotban.

Kezelést igényl6 malignus alapbetegség esetén.

Vénas insufficientia fennalldsakor.

Ismétl8dd thrombosisoknal, ha ismert egy génhiba.
Az els8 thrombosist kévet&en, ha tobbszérss génhiba
(kombinélt defektus) ismert.

Eletet veszélyeztets thromboembolis esemény utin:
- massziv pulmonalis embolia,

- cerebralis vénas thrombosis,

- visceralis vénas thrombosis,

- végtagot fenyegetd massziv thrombosis.
Antitrombin-deficit vagy homozigéta FV-Leiden-mutéci6
vagy protrombin-polimorfizmus fennillisa esetén.
Antifoszfolipidantitest-szindrémaban.

PC: protein C; PS: protein S; FII: II-es alvaddsi faktor
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Thrombosist kévetSen legkevesebb hirom-hat hé-
napig kell antikoaguldns terapiat folytatni. Csak azok-
nél a betegeknél lehet ezt a legrévidebb id8tartamot vi-
lasztani, akiknél biztosan kizdrhat6 a familiaris throm-
bophilia, és ismert olyan, a vénds thrombosis hitteré-
ben 4ll6 nagyobb, reverzibilis rizikéfaktor (trauma,
nagy mitét, immobilis dllapot), amely magyardzza a
thrombosis kialakuldsit.

Ha a hittérben a thrombosist csak részlegesen ma-

gyardz6 ok derithetd ki (példdul hormonkezelés, ki-
sebb trauma, hossza utazis), hat-tizenkét hénapig kell
az oralis antikoaguldns kezelést folytatni. Ebben a be-
tegcsoportban, ha a szerzett okhoz még enyhe throm-
bophilia is tirsul (FV-Leiden- vagy protrombin
G20210A heterozigéta éllapot), minimum hat hénapig
adunk antikoagulans kezelést.

Thrombosist kévetSen 12-24 hénapig antikoagulal-
juk a protein C- és protein S-deficitben szenvedéket, a
tartésan immobilis dllapott betegeket, a malignus alap-
betegség miatt kezelteket és a silyos krénikus vénds
keringési elégtelenségben szenvedsket.

Meghatdrozatlan ideig, akdr a beteg élete végéig adni
kell az antikoaguldnst, ha litszélag ok nélkiil alakul ki
recidivilé mélyvénathrombosis; mir az els§ vénis
thromboembolia utén is abban az esetben, ha a beteg-
nek sulyos velesziiletett, thrombosishajlammal jiré be-
tegsége van (a FV-Leiden-mutici6 vagy a protrombin-
polimorfizmus homozigéta formdi, antitrombin-
deficit, antifoszfolipid-szindréma).

Az els§ csoportban a thrombosisrecidiva valészi-
ntisége 5%/év, a misodik és harmadik csoportban
10%/év, a negyedik csoportban 12%/év.

Tart6s, a beteg élete végéig tarté oralis antikoagulans
kezelést érdemes alkalmazni krénikus pitvarfibrillicié-
ban vagy mibillentyGi-implanticiét kévetSen (4-8, 13,
14),

A kumarinterdpia szév8dményei
Vérzés

A leggyakoribb sz6v8dmény a vérzés. A kumarin indu-
kélta vérzés lehet klinikailag enyhe, de életet veszé-
lyeztetd is. Egy nagyobb klinikai tanulmany adatai sze-
rint tartésan kumarinnal kezeltekben a vérzéses szo-
védmények gyakorisiga 7,6/100 betegév (ebbdl 0,25
fatilis, 1,1 salyos, 6,25 enyhe vérzést jelent 100 beteg-
évre szdmitva) (4). Nagyobb vérzésrizikét jelentenek
az alébbi éllapotok: 1. 65 éven felilli életkor (kiemel-
ked8en 80 év felett), 2. gastrointestinalis vérzés az
anamnézisben, 3. cerebrovascularis térténés az anam-
nézisben, 4. veseelégtelenség, 5. stlyos anaemia (hema-
tokrit: <30%), 6. diabetes mellitus.

A legtobb esetben az ideslis INR-érték 2,0-3,0 ko-
zottl. Ha az INR >5,0, a vérzés veszélye exponenciili-
san névekszik. Az életet veszélyeztetd sulyos vérzések
t6bb mint felében az INR-érték 4,5 feletti. Ugyanak-
kor fontos adat az is, hogy a kumarinkezeltekben az
agyvérzések kozel fele terdpids tartomanyt INR-érték
mellett kovetkezik be. A FIX mutici6ja kapesan frtdk
le, hogy fokozott vérzékenységet okozott akkor is, ha
egyébként az INR-érték a kivant, terdpids tartomany-
ban volt. A vérzések gyakrabban jelentkeznek az
antikoaguldns terdpia elsé hénapjaiban, a vérzéses
sz6v8dmények gyakorisdga a mar tartésan kumarinnal
kezeltekben kisebb. A tart6san kumarinnal kezelt bete-
gekben az intracerebralis vérzés kockazatit novels té-
nyez8ket a 3. tdbldzatban mutatjuk be.
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Teendtk kumarintiladagolds esetén

A kumarin indukilta vérzés kezelését a vérzés klinikai
stlyossiga és az INR-érték hatdrozza meg. Amennyi-
ben az INR-érték 3,5-5,0 kodzotti, és klinikailag nem
észlelhet8 vérzés, elegendd a hidroxikumarin dézisit
csokkenteni, s gyakrabban ellenérizni az INR-t. Ha az
INR 5-9 kozétti, de vérzés nincs, egy-két napig hagy-
juk ki a kumarint és 2,5 mg K-vitamint (Konakion tab-
letta) adunk orilisan. Ha a beteg protrombinideje mér-
hetetleniil hosszd (INR >9), de klinikailag szimottevd
vérzést nem észleliink, akkor is a kumarin elhagyisa és
2,5 mg K-vitamin oralis alkalmazisa ajénlott, esetleg
ismételhetd.

Amennyiben lehetséges, igyekezziink a K-vitamint
orilisan alkalmazni, mivel igy kisebb az anaphylaxia ve-
szélye, mint iv. alkalmazas soran, és ritkdbban alakul ki
kumarinrezisztencia is (3, 4).

A kumarin taladagoldsa esetén elengedhetetlen az
INR naponta végzett meghatdrozasa. Ha az INR >9,
és ehhez stlyos vérzés tirsul, akkor 10 mg K-vitamint
kell adni lassan, intravéndsan (egy ampulla Konakion
iv.), majd 10-15 ml/ttkg friss fagyasztott plazmait
(FFP) vagy 30-50 NE/ttkg protrombinkomplex-kon-
centritumot (PCC, Prothromplex Total). A K-vita-
min-injekciét 12 6ranként ismételjik meg! A friss
fagyasztott plazma vagy a protrombinkomplex-kon-
centritum helyett adhatunk rekombinilt FVIIa-t
(NovoSeven injekcié iv. 80 ug/ttkg dézisban).

Amennyiben a kumarintaladagolds kovetkeztében
életet veszélyeztets vérzés alakul ki (példdul intrace-
rebralis vérzés) NovoSeven injekcié (80 ug/ttkg dézis-
ban), 10 mg Konakion injekcié iv. lassan, esetleg prot-
rombinkomplex-koncentritum (30-50 NE/ttkg) addsa
indokolt. Az elérhet8 irodalmi adatok alapjén kumarin
indukilta silyos vérzésekben 80 ug/ttkg NovoSeven al-
kalmazdsa utdn 10-20 perccel normalizdlédott a pro-
trombinidé, életet veszélyeztets vérzés esetén tehdt ez
az els8ként valasztandé gydgyszer. A kezelés gyakorla-
tat a 4. tablizatban foglaltuk 6ssze (3-7, 10, 11).

Vérzés esetén se felejtsiitk azonban el, hogy bizonyos
indikaciék esetén (példaul mibillentyt, krénikus pit-

— 4. TABLAZAT

3. TABLAZAT
Intracerebralis vérzés kockdzatit névels tényezék a
tartésan antikoagulilt betegeknél
Eletkor (>70 év).

Az antikoaguldns kezelés intenzitdsa
(INR-érték >3,0).

Ischaemiis cerebrovascularis betegség.

Hypertensio (szisztolés).
Diabetes mellitus.
Retinopathia.

Fejet ért trauma.

Akut alkoholos intoxikacié.

Acetilszalicilsav alkalmazisa.

varfibrillicié) a betegnek antikoagulins kezelésre van
sziiksége. Amennyiben arra a klinikai kép lehet&séget
ad, igyekezziink mibillenty( esetében 2-2,5 kozotti,
pitvarfibrillicié esetén 1,5-2,0 kozotti INR-értéket
biztositani.

B6rnekrézis

A b&rnekroézis a kumarinkezelés els6 hetében jelentke-
26 stilyos thromboticus szo6v8dmény. N6knél gyakrab-
ban fordul el8, és els8sorban a zsirszévetben gazdag ré-
gidkat érinti (eml8, fartdjék, comb). A kezdeti panasz
viszket$-bizsergé érzés, majd fokozatosan rendkiviil
fijdalmas haemorrhagids b&rnekrézis alakul ki. Szévet-
tanilag a b8r és a bér alatti két8szdvet véndinak és
venuldinak thrombosisa jellemzi. Hitterében éllhat
protein C- vagy S-deficit, de kialakuldsdnak minden
részlete még ma sem tisztizott. A kumarint azonnal ki
kell hagyni és protein C-koncentrétumot (rekombinalt
aktivalt protein C-t tartalmazé Xigris injekci6), annak
hidnyiban friss fagyasztott plazmat kell adni. Késsbb
igen kis adaggal inditva, heparinvédelemben meg lehet
kisérelni a kumarinterdpia ismételt bedllitdsit. Kréni-

A kumarintiladagolds indukdlta vérzés kezelése

INR: 3,5-5,0; klinikailag vérzés nincs
INR: >5,0 és <9,0; klinikailag vérzés nincs

INR: >9,0 klinikailag vérzés nincs

Klinikailag stilyos vérzés, barmilyen INR mellett

Eletet fenyegets vérzés

a kumarin dézisinak csokkentése, gyakoribb INR-kontroll

a kumarin kihagyisa egy-két napig, 2,5 mg Konakion per os,
gyakori INR-kontroll

a kumarin azonnali kihagyasa, 5-10 mg Konakion per os
sziikség esetén ismételve, gyakori INR-kontroll

a kumarin azonnali kihagy4sa, 10 mg Konakion lassa

iv. infaziéban (12 6ranként a dézis ismételhetd), friss
fagyasztott plazma (10-15 ml/ttkg) vagy protrombin
komplex koncentritum (30-50 NE/ttkg), vagy NovoSeven
(80 pg/ttkg iv. injekcid) .

a kumarin azonnali kihagyisa, NovoSeven (80 ug/ttkg

iv. injekcié) vagy protrombinkomplex-koncentratum
(30-50 NE/ttkg), 10 mg Konakion iv. lassan

Boda Zoltan: Uj, hazai lehet6ség a tartés oralis antikoagulans terdpidban
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kus méj- és vesebetegekben fokozott kumarinérzé-
kenységgel kell szimolni (részben eleve kirosodott a
mij fehérjeszintetizalé képessége, részben lassibb a
kumarin metabolizmusa). Homozigéta protein C-
hidnyos Gjsziilottekben a genetikai hiba miatt alakulhat
ki a rendkivill salyos klinikai képpel jiré purpura
fulminans (3, 4, 7, 10, 11).

Az antikoaguldns terdpia vezetése
sebészeti beavatkozis esetén

Amennyiben az antikoagulans terapidt (példiul mibil-
lentytis betegek) nem lehet felfiiggeszteni, a kumarint
a mitét eldtt négy nappal hagyjuk ki, naponta elle-

ndrizziik az INR-értéket, s ha az 2,0

Altaldnos cél,

kezelt beteg
INR-je 2,0-3,0
kozott legyen.

ald csokken, inditsunk teljes dézist
LMWH-kezelést (1 mg=100 NE/ttkg

hogy a dézisban naponta kétszer sc.). A mitét
kufriaTiRnEl elétt 12-24 6raval miar nem adunk

LMWH-t, majd a m{itét utdn 12-16
6raval ismét a fenti dézist LMWH-val
folytatjuk a kezelést, s amint arra a kli-
nikai kép lehet8séget teremt, vissza-
épitjiik a kumarinterapiit (3, 7).
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Fogextrakei6 elstt legfeljebb az INR
csokkentése ajanlott, optimilisan 1,6-2,5 kozé, sem-
mint a kumarin kihagy4sa. Szdjsebészeti beavatkozis
esetén kedvezs eredménnyel alkalmazhaté az Exacyl
széjviz lokalis vérzéscsillapitisra (7).

Kumarinrezisztencia

A kumarin 97-99%-a a vérkeringésben albuminhoz
kotve talilhaté meg. A kotott dllapotd kumarin hatds-
talan. A hatdsért a szabadon kering8 maradék 1-3%
tehetd felel8ssé. Ritkdn, az alkalmazott kumarin teljes
mennyisége fehérjéhez kétve talilhaté, igy nem marad
hatdsos molekula a keringésben. Az acetilszalicilsav, il-
letve a nem szteroid gyulladiscsokkent8k leszorithat-
jak a keringésben a kétési pontokrél a kumarint, ezért
kumarinrezisztencia esetén ajénlott a két szer egyiittes
alkalmazisa.

— 5. TABLAZAT |

Néhdny fontosabb gyégyszer-interakcié kumarinnal ke-
zeltekben

A kumarin hatdsdt fokozzik:
acetilszalicilsav, amiodaron, cephalosporinok,
clopidogrel, ciprofloxacin, diclofenac, lovastatin,
makrolidok, NSAID, simvastatin, tamoxifen,
thyroid hormon, E-vitamin

A kumarin batdsdt csokkentik:
azathioprine, carbamazepine, haloperidol,
phenobarbital, rifampin, spironolactone, C-vitamin,
K-vitamin

Ujabban kutaték a K-vitamin-epoxid-reduktiz enzim
mutécidjit (VKORC1) teszik felelgssé a kumarinre-
zisztencidért (3, 15). A leggyakoribb ok a rendszerte-
len és pontatlan gyégyszerszedés, tehit kumarinrezisz-
tencia esetén meg kell gy8z8dniink arrél, hogy a beteg
rendszeresen beveszi az ajinlott gyégyszermennyisé-

get.

Az orélis antikoagulans terdpia
kontraindikicio6i

Kontraindikélt kumarint adni akut gastrointestinalis
vérzés esetén, ha a kézeli anamnézisben (30 napon be-
lil) idegsebészeti vagy szemsebészeti beavatkozis tor-
tént, valamint stlyos mij- vagy veseelégtelenség ese-
tén. Alkalmazisa megfontolandé elérehaladott cereb-
ralis atherosclerosisban, mentélis kirosodis esetén,
krénikus alkoholizmusban. Nem ajnlott akkor sem,
ha nem oldhat6 meg a rendszeres laboratériumi elle-
ndrzés. S végil id8rél idére gondoljuk 4t, hogy bete-
giinknél fennill-e még az orélis antikoaguldns terdpia
indikaciéja (16).

Nem szabad adni kumarint terhességben, mivel a
molekula 4thatol a placentdn, és stlyos foetopathiat
okozhat kiiléndsen a terhesség 5-12. hetében; chond-
rodysplasia, nasalis hypoplasia, nervus opticus atro-
phia, térpendvés lehetnek a legstlyosabb szévédmé-
nyek. Ezen ttlmenden a terhesség egész id&szakiban
kézponti idegrendszeri vagy szemészeti abnormalita-
sokat okozhat. Az elsd harmadban a kumarinok hasz-
nilata mindenképpen kontraindikilt, de a terhesség
késdbbi szakaszaban is er8sen megfontolandé (3, 4, 7).

Gyoégyszer-interakcidk

Jol ismert, hogy a kumarinok hatdsit szdmos gyogy-
szer jelent8sen befolyésolja (7, 9-12, 17). A gyégysze-
rek egy nagy csoportja noveli, egy masik nagy csoport-
ja pedig csokkenti a hatdsukat. A legfontosabb gyégy-
szer-interakciokat az 5. tdbldzatban foglaltuk &ssze.

Az orilis antikoagulans terdpia elhagyisa mindig las-
san, fokozatosan térténjen a kumarin-rebound veszé-
lye miatt!

A diéta szerepe

A tartés kumarinkezelésben részesiils betegek esetében
nem elhanyagolhat6 tényez8 a diéta K-vitamin-tartal-
ma. Ahhoz, hogy a K-vitamin-fiiggd fehérjék képzése
zavartalan legyen, egy 4atlagos testsulyt, egészséges
felnSttnek napi 70-100 ug K, -vitamin bevitelére van
szitkség. Atlagos taplalkozasi szokasokat tekintve, ez a
napi sziikséglet b8ségesen biztositott. Kiiléndsen a le-
veles zoldségfélék (spenét, salita, kiposzta, brokkoli), a
gytiimolessk koziil pedig az avokidé tartalmaznak nagy
mennyiségben K,-vitamint. Viszonylag nagy mennyisé-
get tartalmaz az olajok kéziil a margarin és a sz6jabab-
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olaj. Tél végén, kora tavasszal fordulhat el8, hogy a ki-
sebb K,-vitamin-kindlat miatt csékkenteniink kell az
addig adott kumarin dézisit. Keriilni kell az igen nagy
K, -vitamin-tartalmt leveles z8ldségek tulzott egyszeri
fogyasztasat is. Nem érdemes a diétat tdlhangsilyozni,

— 6. TABLAZAT |

Ki végezze a tart6s ordlis antikoagulins terdpia ellenér-
sésér? (18)

Komplikiciék szdma (%/betegév)

mert csak riaszt6 lehet a kumarint szed8k szimaira, és Vérzés Thromboembolia
szakmailag sem indokolja semmi (10, 11). Avs. B 76ws: 2.8 8,1, 2,6
Avs. C 10,9 vs. 4,5 3,6 vs. 0,9
KI Vé geZZe a tart()s Oréhs A: csalddorvos; B: antikoaguldns szakambulancia; C: a beteg on-
maga

antikoaguldns terdpia ellen8rzését?

Fontos gyakorlati kérdés, hogy hol térténjen a tartés

orélis antikoaguldns kezelésben részesiils beteg labora-
tériumi és klinikai kontrollaldsa. A kontrollvizsgilatok
hirom helyen torténhetnek: 1. csalidorvosnil-szakor-
vosndl, 2. antikoaguldns szakambulancian, 3. a beteg 6n-
kontrollt is végezhet (erre hasznalatos kis méreti mi-

bizonyult az acenokumarinnal kezelteknél tapasztalt
értékkel 6sszhasonlitva (0,18 vs. 0,28). Kétségtelen
tény, hogy a ,variabilitisi index” és a terdpids tarto-
mianyban lev8 INR-értékek kozott nincs dsszefiiggés.
Ez egyben j6l ravilagit az ordlis antikoagulans terdpia

szerek, és egyszer hasznélatos tesztcsikok mar rendelke-
zésre 4llnak, hasonl6éan a vércukor-ellen8rzéshez). Az
dnkontrollos vizsgilat hazankban még nem terjedt el 4l-
taldnosan (a miszer sem olcso, a tesztesik — vagyis egy
vizsgalat 4ra — pedig driga), de kedvez&ek a kezdeti ta-
pasztalatok. Az antikoaguldns szakambulancidk eredmé-

nehézségeire napjainkban is.
Osszességében a klinikai gyakorlat
szempontjibél inkdbb hidroxikumarint
érdemes alkalmazni azoknal a betegek-
nél, akiknél tartésan, akér életiik végéig
tervezzitk az antikoaguldlast (salyos

Az életet
veszélyeztetd
stlyos vérzések

nyei messze felilmaljak a csalddorvosi-szakorvosi el-  vénis thromboemboliit kévet8en, kré- tobb mint
len8rzés eredményeit, lényegesen kevesebb a thrombo-  nikus pitvarfibrilliciéban, m{billentytis felében az
embolids és vérzéses szov8dmények gyakorisiga. Az  betegekben). A révid ideig antikoagu- INR-érték
eredményeket a 6. tdbldzatban mutatjuk be (18). lalni kivint betegek esetében ma sem .
hiba az acenokumarin adésa. 4,5 feletti.

A hidroxikumarin
és az acenokumarin 6sszehasonlité
klinikai vizsgilata

Pattacini és munkatdrsai egy korai tanulméinyukban
(1994) 432 beteg 7071 INR-eredményét hasonlitottik
dssze. A hidroxikumarinnal kezeltek 72%-4ban, mig az
acenokumarinnal kezeltek 67%-aban talaltdk az INR-
értékeket a terdpids tartominyon belil (19). Az ered-
mény szignifikdnsan jobbnak bizonyult a hidroxiku-
marinnal kezeltek szempontjdbél.

Barcellona és munkatérsai egy masik tanulmanyban a
hidroxikumarinnal kezeltek 62%-dban, az acenoku-
marinnal kezeltek 59%-4ban taldltdk az INR-értékeket
a terdpids tartomanyban (20). Tovibbi kedvezs ered-
mény, hogy kevesebb volt a ,tilkezelés” a hidroxi-
kumarinnal kezeltek csoportjiban, mint az acenoku-
marinnal kezeltekben (2,8% vs. 4,4%). A szerz8k
azonban nem tekintették az eredményeket szignifi-
kénsnak, és nem lattak klinikailag szdimottevd kiilonb-
séget a kétféle kumarinszdrmazék kozott.

Laporte és munkatarsai egy kézelmaltban befejezett
klinikai tanulmanyban a kétféle kumarinnal kezelt be-
tegcsoportokat dsszehasonlitva azonosnak taliltdk a
terdpids tartoményban 1év8 INR-értékeket (53,5% vs.
53,8%) (21). Ugyanakkor a ,variabilitdsi index” — ami
egy-egy beteg egymast kovetd INR-értékeit veti ssze,
s minél alacsonyabb az értéke, annil stabilabb, egyenle-
tesebb antikoagulalést tiikréz — 4tlaga a hidroxikuma-
rinnal kezelt betegeknél szignifikdnsan alacsonyabbnak

Acenokumarinrél hidroxikumarinra
azokat a betegeket érdemes 4tallitani,
akiknek az INR-értékei er8sen valtozéak (nagy a ,va-
riabilitdsi indexiik”). A hidroxikumarin-kezelés mellett
tovabbi érv lehet, hogy kevésbé érzékeny a beteg iltal
fogyasztott napi K-vitamin sokszor viltozé mennyisé-
gére (3,4, 10, 11).

Uj utak az orilis
antikoaguldns terdpidban

Hatvan év 6ta (a hidroxikumarin felfedezése 6ta) nincs
4j orélis antikoagulins gyégyszeriink. Ugyanakkor
mar az elmult masfél évtizedben, a kis molekulatéme-
gli heparinok (LMWH-k) elterjedésével egyértelmiivé
valt az a tendencia, hogy az FXa és az FIla gyogysze-
res gatlasa fokozatosan el fog kiiloniilni egymastol. Ma
mir olyan 4j, specifikus, oralis antikoagulinsokkal
folynak klinikai kisérletek (hazdnkban is), amelyek
tisztdn anti-FXa hatdstak (BAY59-7939, LY-517717,
BMS-562247, DU-176b) vagy tisztin anti-FIIa ha-
tassal rendelkeznek (Exanta: ximelagatran/melagatran,
dabigatran). Ezek az 1j, ordlisan alkalmazhat6 moleku-
lak direkt antikoaguldnsok, vagyis hatdsukhoz nincs
szitkség antitrombin jelenlétére. A szabad és a kotott
thrombin k6zémbésitésére egyarant alkalmasak, gitol-
jék a thrombin indukalta thrombocytaaktivaciét is. Vé-
nés és artérids thromboembolidk kezelésére és megels-
zésére egyarant alkalmasak (22-25).

A legtobb klinikai tanulményt eddig a ximelagat-

Boda Zoltan: Uj, hazai lehet8ség a tartés ordlis antikoagulans terdpiaban
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rannal végezték. Az ezzel a gyégyszerrel elérhetd ered-
mények felilmualtdk az LMWH vagy a hidroxikumarin
klinikai eredményeit, de a kezelt betegek 6-10%-dban
méjenzim-emelkedést észleltek. M4jtoxikus mellékha-
tdsa miatt a ximelagatrant kivontak a forgalombol.

Annak ellenére, hogy a hidroxikumarint t6bb mint
60 éve fedezték fel, ma is a legnépszertibb, a leggyak-
rabban hasznélt orélis antikoaguldns. A hidroxikuma-
rin szélesebb korti alkalmazidsa virhaté és ajinlhat6
Magyarorszigon is.
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