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ANTIKOAGULANSOK
SZEREPE A KARDIOVASZKULARIS
BETEGSEGEKBEN

SZERZO AZ ANTIKOAGULANSOK PROFILAKTIKUS ES TERAPIAS INDIKACIOIT TEKINTI AT A KARDIOVASZKULARIS MEGBETEGEDESEK HAROM NAGY
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PROPHYLACTIC AND THERAPEUTIC INDICATIONS OF ANTICOAGULANT THERAPY IN THE
CARDIOVASCULAR PREVENTION. PROPHYLACTIC AND THERAPEUTIC INDICATIONS OF
ANTICOAGULANT THERAPY IN THE THREE MAIN FIELD OF CARDIOVASCULAR DISEASES, ILE.
CARDIAC, CEREBRAL AND VENOUS THROMBOEMBOLISM IS SHORTLY REVIEWED IN THE PRESENT
PAPER. BESIDE ACTUAL GUIDELINES A BRIEF SUMMARY OF THE NEW ORAL ANTICOAGULANTS AND
THEIR POSSIBLE INDICATIONS IS ALSO GIVEN.
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elen kozleményben az antikoaguldns

kezelés és megelézés néhdny fonto-

sabb szempontidt és gyakorlati tudniva-
jat foglaltuk dssze. gy — értelemszerden —
nem térink ki, az antitrombotikus terépia
antitrombocita részére (részletes leirgsat Id.
Kiss Rébert Gdbor ezen kotetbeli kézlemé-
nyét), illetve a trombolizisre, amely nem a
prevencio része (1. ¢bra).
A kardiovaszkuléris (CV) betegségek keze-
lésének eredményessége szorosan dssze-
figg az antitrombotikus, s azon belil az
antikoaguldns kezeléssel. Ezért van kitinte-
teft jelentésége ezen gydgyszerek alkalmao-
zdsanak. Barmennyire meglepd, olyan —
ma altaldnosan hasznalt ,mindennapos” -
gyégyszerek, mint a heparin csok az 1940-
es években, a kumarinok az 1950-es évek
elején, mig a kismolekulatdémegy hepari-
nok (LMWH) a XX. szdzad végén vdltak a
kezelés elfogadott részivevsiévé.
A nyilvénvald elénydk mellett a véralvadas-
gatlé kezelés jelenlegi gyakorlatdnak tébb
hétranya is van: a heparinokat parente-
rélisan kell adni (ami a beteg szémdra nyil-
vanvalé kellemetlenség), fertézésveszéllyel
jarhat, a nem-frakciondlt heparin (és ugyan
sokkal kisebb, de mégsem elhanyagolhatd
mértékben az LMWH is) frombocitopénidt
okozhat, a K-vitamin-antagonistdk szamos
gyégyszerrel  kélcsénhatasba lépnek, és
ezért adagjukat olykor néhany naponta

médositani kell, hogy az Un. biztonsagos és
hatésos tartomdanyban maradjanck; rend-
szeres laboratoriumi kontrollt igényelnek
sth. Erthetd tehat a térekvés az on. ,idedlis”
antikoaguldns megtaldlasara. Tébb mint
két éviizedig (a mai korban nagy id&) nem
térént érdemi lépés, azonban azt kévetéen
t6bb, szelektiv —tehdt egy kivélaszioft faktor

ellen hotd és szajon &t alkalmazhaté —
készitmény jutott IIl., vagyis beteg embere-
ken torténd kiprobdlési fazisba. Az On. 0j
tipusd, ordlis antikoagulénsok déntéen a
hemosztézis kaszkdd két elemét gatoliék,
nevezetesen a Xa és a lla (frombin) faktort.
Mindkét elképzelés mogstt megszivlelendd
érvek sorakoznak: pl. az FXa esetén nem

1. ABRA: AZ ANTITROMBOTIKUS GYOGYSZEREK FELOSZTASA
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kell Un. pleiotrép hatdssal szamolni, ami azt
jelenti, hogy — mai tuddsunk szerint — oz
FXa-nak a véralvaddson kivil nincs érdemi
szerepe, tehdt idedlis az On. célzoft terdpia-
ra. A lla elleni hatds kihasznalésara biztat,
hogy a kézvetlen trombin gétidk mind o
szabad, mind az alvadék-kétstt trombint
gatoljak fuggetlentl aftél, hogy az alvaddsi
folyamat sorén keletkezett-e. Ennek elé-
nyei: a kis mennyiségd ,maradék” trombin
is lehet ,idézitett bomba”; egy kimaradé
adag kevésbé veszélyes (vo. 1 Xa —1000
lla); a thrombin minden protrombotikus
aktivitdsa megszinik (nem lesz fibrinképzé-
dés, vérlemezke és FVIII, FV, FXI akfivélas).
Ajelenlegi, illetve oz 0j alvadésgatlé gyogy-
szerek néhény, klinikailag fontosabb tulaj-
donsdgat Baver (2) nyomdn az 1. téblézat-
ban foglaltuk ssze.

A nyilvénvalé elényék mellett szamolni kell
azonban hétrényokkal is, mint példdul a
specifikus ellenszer (antidotum) hidnya, a
kételezd laborkontrall megszintével a be-
teg-orvos taldlkozdsok szdmdénak ritkulasa,
amely utébbi a betegek egy részénél hdt-
ranyt — sét veszélyt — hordozhat magdban.,
Az antikoagulénsok tébbsége a vesén &t
Gril, a majon &t térténd metabolizdlédds-
nak féként idés korban, diabéteszben sth.
lenne jelentdsége, hiszen krénikus vesebe-
tegekben (ami ezen betegcsoportokban
gyakori) @ gydgyszer kénnyen kumuléléd-
hat. Szerencsés lenne ezért, ha azonos
hatasy és értékd, in. alternativ ,parok” all-
nénak rendelkezésiinkre, legalébbis bizo-
nyos gyogyszerek, igy oz alvaddsgatiok
esetén is megadva a lehetéséget, hogy a
vesén vagy a majon dt kivélasztéds forma-
jat vélasztia-e a kezeléorvos. Az antidotum
kifejlesztése elsésorban a hosszabb felezési
idej készitmények esetén kivanatos.

1. TABLAZAT: A HAGYOMANYOS ES AZ UJ ALVADASGATLO GYGGYSZEREK, NEHANY — KLINIKAILAG

JELENTOSEBB — TULAIDONSAGA

PER OS ADHATO NEM NEM NEM IGEN IGEN IGEN
GYORS KEZDET IGEN IGEN IGEN NEM IGEN IGen
KOLCSONHATAS GYOGY- 3
% NEM NEM NEM IGEN Keves Keves
SZER/ETEL
KISZAMITHATO ANTIKOAG.
; NEM IGEN IGEN NEM IGEN IGEN
HATAS
; A TOBBNYIRE
EXTRAREMALIS KIVALASZTAS |IGEN NEM MNEM IGEN K NEM
GYORSAN LECSENGO HATAS IGEN IGEN NEM NEM IGEN IGEN
ANTIDOTUM IGEN KEvEsBE NEM IGEN NEM NEM
IGEN IGEN, DE NEM IGEN
LABORKONTROLL N NEM NEM NEM
[APTI)  RUTINBAN (AXA) (INR)

Mindenesetre az 0j tipuss ordlis antikoagu-
lansok — ahogy dltaldban ésszefoglald né-
ven emlegetik oz anti-Xa- és anti-lla-gdtlé-
kat — a kézelisvében feltehetéen a min-
dennapok részeivé valnak, igy kellé isme-
retUk valamennyi orvosi teriilet miveldje
szémdra elengedhetetlen. Az eddigi klini-
kai vizsgdlatok elsésorban a vénds trom-
boembélia (VTE) profilaxis (Xa-gatlék: api-
xaban; ADVANCE-, rivaroxaban; RE-
CORD-tanulméanyok) és kezelés/masodla-
gos megelézés (rivaroxaban; EINSTEIN,
EINSTEIN-Extension), valamint pitvari fib-
rillaciéban a stroke megelézés teriletén
(lla-gatlé dabigatran; RE-LY) hoztak egyér-
telmden kedvezé eredményeket (1, 3, 4, 7,
13). Mdsok, an. non-inferiority eredményt
adtak, ami a f& hatést illetéen azt jelenti,
hogy az 0] készitmény ,nem-aldbbvald” az
dsszehasonlitds alapjaul szolgdld kordbbi
gyogyszerekkel  (warfarin,  enoxaparin)
szemben. llyenek pl. az ADOPT, az
ADVOCATE (apixaban), @ MAGELLAN, a
ROCKET-AF [rivaroxaban) vagy o RE-

2. TABLAZAT: AZ ANTIKOAGULANSOK KARDIOLOGIAI INDIKACIOI

BILENTYUHIBAK+PF ES/VAGY ELOZO TROMBOEMBOLIA
ES/VAGY BAL KAMRAI TROMBUS

FORAMEN OVALE APERTUM+KRIPTOGEN STROKE

EGYEBKENT INDIKALT ANTITROMBOCITA KEZELES ELLENERE
ISMETELT EMBOLIZACIO

AORTAIV TROMBUS

MECHANIKAI MUOBILLENTYO

BIoLOGIAL MOBILLENTY(
MUBILLENTY] TROMBOZIS TROMBOLIZIS KEZELESE UTAN

AKUT KORONARIA SZINDROMA
NSTEMI

STEMI

Nem indikdlt azonban 0z antikoagulalds:

= tunetmentes mitedlis billentyGhibo/prolapsus, meszes aortabillentyd, nartofal meszesedés, foromen avale apertum esetén

*INR: 2-3

ACENOKUMARIMN,
HIDROXIKUMARIN

(oAb * INR [ATalABAN): 2,5-3,5

* AORTA BILLENTY(: 2-3

MODEL, a RE-MOBILIZE, a RE-COVER-
(dabigatran) tenulmanyok (8, 9, 19, 20).
Az egyes tanulmanyok eredményeinek
Ssszegzését illetéen utalunk kozelmultban
megjelent Gsszefoglalasunkrais (16, 17).
Az érrendszer egységessége mellett bizo-
nyos kilénbségek is megfigyelhetsk, mind
a patomechanizmusban, mind a tinetek-
ben és a kezelésben, attél fuggéen, hogy
az érpdlya melyik szakasza érintett elsésor-
ban. Az alébbiakban ennek megfeleléen
az antikoagulénsok indikdcisit elészér a
kardiovaszkuldris, azt kévetéen a cerebro-
vaszkuldris, végezetil a vénds szakasz kér-
képeiben elemezziik.

ANTIKOAGULANSOK
A KARDIOVASZKULARIS
KORKEPEKBEN

Az antikoaguléns kezelésnek szdmos — szi-
vet érinté — megbetegedésben szerepe van,
amelyeket a jobb attekinthetdség végett a 2.
tabldzatban részleteziink. Altalédnos szabaly-

* MUBILLENTYO+EGYEB KOCKAZATI TENYEZO: 2,5-3,5+100 MG ASA
* AJANLOTT INR MELLETT EMBOUIA: MAGASABE INR VAGY (HA MEG NEM KAPTA)+ASA

* [NR: 2-3, HA NINCS EGYEB KOCKAZAT: 3 HONAPIG

INR: 3-4+ASA

LMWH, UFH, « UFH: APTI RATA (1,5-2,5)
BIVALURIDIN,
EHDAEARINUX * BIVALURIDIN: APTI
El6z8ek+PCI
VAGY T-PA
POST-STEMI

KUMARINOK ELULSOFALI INFARKTUS)

* LMWH, FONDAPARINUX: NEM SZUKSEGES, ESETENKENT ANTIXA AKTIVITAS

* INR: 2-3, PoST-STEMI, NAGY KOCKAZATU CSOPORTBAN (PL. $ZIvVUREGI TROMBUS, PF, KITERIEDT

wes 1iEM iszkémids eredetl kangesztiv szivelégtelenségben
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ként elmondhaté, hogy a kezelést/megels-
zést LMWH-val kezdjik, péarhuzamosan
vagy egy-két nap mulva indftva az ordlis
antikoaguldnst is, majd a kivanatos INR kel-
Iéen stabil volta esetén az utébbival folytat-
va. Az idétartom az egyedi indikécidktél
figg, igy pl. mechanikai mibillentyd esetén
élethosszig, biolégiai mdbillentyd behelye-
zését kovetéen 3 hénapig folytatandd, mig
akut  korondria torténés  (ST-elevdcios;
STEMI és ST-elevaciéval nem jard; NSTEMI)
eseteiben valtozé idejd lehet. Esetenként —
pl. ajanlott INR melletti embolizécié fellép-
tekor — a cél-INR értékét emeljik: 3-3,5
vagy az antikoaguléns adésdt frombocita-
gatléval (aszpiring ASA) egészitjik ki (6, 11).

ANTIKOAGULANSOK
A CEREBROVASZKULARIS
KORKEPEKBEN

A kardidlis indikdciok és a cerebrovaszku-
laris betegségek kdzétt mintegy ,Gtvezetést”
képez a pitvari fibrillacié, hiszen a kérkép a
két szervet egyUftesen érinti. A kérdést
ugyancsak részletesen targyaltuk a kézel-
multban (16). Réviden: az antikoaguldlds
indikalésat abban lehet dsszefoglalni, hogy
a megfelelé kockdzati szint (CHA,DS,-VASc
alapidn meghecsilve 1 pontndl tébb) szerint
minden olyan esetben indokolt a tartés anti-
koagulaldas, amikor nincs erés ellenjavallata.
Kardioverzié elétt, ha 48 érandl hosszabb
ideje fennall a PF, illetve a szinusz- ritmus
helyredllia utén is legaldbb négy hétig anti-
keaguldlni kell a befeget. Megjegyzends,
hogy jelenleg a K-vitamin-antagonistak ér-
heték el erre a célra széles kérben (mint a
kardidlis résznél kitértink rd, LMWH beveze-
tés szikséges elkezdésikkor), azonban alla-
gdatlé dabigatran (szintén igényel LMWH
Jelvezetést”) mar térzskonyvezésre kerilt és
varhatéan tavasszal keriil sor a Xa-gatlok
(rivaroxaban, apixaban) befogaddsara. A
kockdzat és esetleges ellenjavallatok helyes
felmérést Lip, illetve Pisters nyoman a 3. idb-
lazat seqiti (14, 15, 18).

ANTIKOAGULANSOK
A VENAS TROMBOEMBOLIAK
MEGELOZESEBEN
ES KEZELESEBEN

Az érpdlya harmadik nagy szakaszdt a
vénds rendszer jelenti. Az antikoaguldns
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3. A) TABLAZAT: AZ ANTIKOAGULALAS JAVALLATAI

CHA,DS,-VASc-
KOCKAZAT

K|C)oNGESZTiV SZIVELEGTELENSEG 1
vaGY BKEF<40%

MAGAS VERNYOMAS (HIPERTENZIG) 1
Kor [AGe)>75 Ev 2
Diageresz 1
STROKE VAGY TIA VAGY TROMBOEMBOLIA 2
ERBETEGSEG [VASZKULOPATIA) 1
Kor (AGE): 65-74 Ev kOzOTT 1
NI (SEx) NEM 1

TABOLIZMUS

3. 8) TABLAZAT: AZ ANTIKOAGULALAS ELLENJA-
VALLATA

H HiperTENZIO 1
A Koros [AI?NORMAL”] VESE (1) s
VAGY MAJ- [ 1) MOKODES

S STROKE 1

B VERZES (BLEEDING) 1

L Lasius INR 1

E IpGskoR (ELDERLY), >65 Ev 1

D GYOGYS};’.E:;:)ORST.I})U ) vaGY TR
MAX. PONTSZAM 9

Vérzési kockdzot: 0 pont= 1%/8v; 5 vagy fabb pont. 12, 5%y/8v

STROKE MEGELOZESE PITVARI FIBRILLACIOBAN — AZ ANTIKOAGULANSOK INDIKACIOI (A) ES ELLENJA-

VALLATAI (B).

kezelésnek a vénds trombdzisok és embéli-
ak (VTE) megelézésében és kezelésében/
masodlagos megel&zésében  kitintetett
szerep jut. Mind oz eléz8, mind az utébbi
indikaciéban LMWH az elséként vélasz-
tandé készitmény, folytatva valamelyik ku-
marinszarmazékkal. Ortopédiai nagymd-
téteknél, posztoperativ. megelézésre Xa-
vagy lla-gatlé is adhaté (LMWH bevezetést
az el6z6 készitmény nem igényel).

Az akut VTE kezelése ma elsésorban
LMWH addsat jelenti, kivéve néhdny spe-
cidlis indikaciot, amikor helye van @
trombolizisnek. llyenek pl. fenyegetd vég-
tag elvesztés, felsé végtagi, stlyos funkeié-
vesztéssel fenyegetd tfrombus vagy magas-
ra terjedd, a veséket elérd v. cava inferior
trombus. Ezek azonban — hangsdlyozzuk —
a VTE esetek elenyészé hanyada.

A masodlagos megelézés idétartama val-
tozd, a kezelés folytatésat vagy felfig-
gesziését leginkabb az alabbi tényezék
egyittes figyelembevételével hatérozhat-
juk meg:

ha volt szerzett tényezd, megszint-e a
déntés idejére? Van-e kdvetkezetesen
emelkedett D-dimer-szint? Milyen a reka-
nalizécié mértéke? Van-e (silyos) vele-
sziletett trombézishajlam? Elsé vagy is-
mételt VTE volt-e2 Milyen a beteg egyitt-
mikadési hajlama, biztositott-e a megfe-
lelsen pontos gydgyszerszedés és a labo-
ratérium ellenérzés rendszeressége? A
kérdéseket illetéen |6 tdmpontot ad a 4.
Magyar Antithrombotikus Irdnyely, illetve

thiomboprophylaxis after total hip or knee orthroplasty: @ meto-onalysis
of randomized controlled triols. Eur J Clin Pharmocol 2010; 46
1099-1108

. Connolly 5, Ezekowitz MO, Yusuf S, ef al. Dabigotran versus warforin in
potients with ofriol fibrillation. N Engl J Med 2009; 361: 11391151,

. David M, Losonczy H, Udvordy M, ef ol. Véndsthromboembolio-kockazoti
kérddiv kérhazban kezelt sehészeti & nem sehészeti betegek részére. A
thromboembolidk kockdzatanok csokkentése és kezelése” cimd, 4.
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a Ddavid-féle kérdéiv és néhdny kézel-
moltban megjelent 8sszefoglalé (5, 6,
10,12).

OSSZEGZES

A kardiovaszkuldris  betegekben az

antikoaguldns kezelésnek tehdt széles-

kérden helye van, legfontosabb szem-
pontjait az alédbbikaban foglalhatjuk

Ossze:

= az antikoaguldns kezelésnek/megel5-
zésnek a kardiovaszkuldris betegsé-
gekben szamos és j6l meghatdrozhatd
jovallata van,

= g betegek szédma az On. |. vildgban
(Furépa, Eszak-Amerika) rohamosan
n&; emellett a kardiovaszkularis beteg-
ségek kezelésében és megel&zésében
valamennyi orvosi szakma érintett,

= az antikoagulansok a kardiovaszkula-
ris betegségek megelézésének, kezelé-
sének — egyéb gydgymddokkal és
gyogyszerekkel egyltt — hatasos eszkd-
zel,

w o hagyomdanyos anfikoaguldnsok mel-
lett napjaink jellemzé kihivésa oz 0
tipusy, szelektiv, ordlis gatlok helyének
meghatérozdsa a kezelésben és a
megelSzésben,

w qz indikaciok erdssége, a kezelés inten-
zitdsa és farfama az irdnyelvek alapjan,
de egyedi (személyre szabott) megks-
zelitést igényel.
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