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Szerz6 roviden attekinti a pitvari fibrillacio (PF) jelentéségét az agyi

embolizacié (stroke) kialakuldsaban, majd az epidemioldgiai adatok

alapjan felhivja a figyelmet a kérdés népegészségugyi jelentéségére.

Ismerteti a jelenleg ajanlott trombdzis kockazat elérejelz6 CHA,DS,-

VASC és HAS-BLED elemzéseket, majd a terdpia lehet6ségeit tekinti

at, a hagyomanyos K-vitamin antagonistaktél az Gj, oralis lia- és Xa-
gatlo készitményekig. Végezetul réviden jelzi a kdzeljové varhato fej-

|6dési iranyait.

A ,stroke” — azaz egyre inkabb feledésbe me-
riilS, bar a 1ényeget jol kifejezé magyar elne-
vezéssel guta- vagy széliités, illetve szélhtidés
(bénulas) — az iparosodott vilag vezetd halal-
okai kozé tartozik (4, 7). Oka az esetek tiil-
nyomo tébbségében embdlia, amely elsGsor-
ban a fibrillilé szivben, a bal fiilcsében kiala-
kuld ,voros”, ritkdbban a carotisok siilyos
szlikiiletében keletkezett ,fehér” trombus (9).
A pitvari fibrillaci6 (PF) a korfa 6regedésével
— €s az infarktust szenvedettek, szivelégtelen-
segben szenved$ talélck jobb tulélésével —
folyamatosan novekvé szami népességet
érint (12), s ez az egyéni tragédidkon tilme-
nden tartos és gyakori kérhizi felvételt, mun-
kaképesség csokkenést, specialis ellatasi igé-
nyeket is jelent, aminek a tarsadalomra gya-
korolt anyagi megterhelése sem csekély (26).
Ma hazdnkban mintegy 100.000 embernek
van vagy volt legalabb egy PF epizddja, ami
azért nagy jelentGségi, mert a PF-nak a stro-
ke-ot, szivelégtelenséget vagy egyéb trombo-
emboliat okozd hatdsa Gin. néma PF-ben, il-
letve paroxizmusos jelentkezés esetén sem el-
hanyagolhat6 (23). A haziorvosok munkéjuk
sorédn bizonyosan taldlkoznak — és nem ritkan
— fokozott stroke kockazatd vagy stroke-on 4t-
esett betegekkel. Az egyes AF epizddok gya-
korisaga és tartéssaga, az Gn. stroke-terhelés,
az intrinszik stroke kockazat fontos eleme
(13). A probléma népegészségiigyi jelentGsé-
ge tehdt nagy, mint arra a kozelmiltban meg-
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jelent tobb, hasonlé témakorben kézolt koz-
leményiinkben magunk is igyekeztiink felhiv-
ni a figyelmet (21, 22).

PF az esetek zomében koszortiér-megbetege-
dés talajan alakul ki, aminek alapjan érthetd,
hogy miért jar szivelégtelenséggel — s amellett
a lasst, turbulens dramlds miatt, kiillonosen a
véraram f6 irdnyatol tobbé-kevésbé elzart fiil-
csében — miért vezet trombus képzddéséhez.
A hemodinamikai okok mellett a sztazis koz-
vetlen endothelt kdrosité hatasa is kozrejat-
szik a szivbelhartya antitrombotikus képessé-
ge csokkenésében (14).

A PF-n kiviil tovabbi kockézati tényezGk is
jelentGsen novelik a stroke gyakorisdgat, ame-
lyek koziil egyre tobb keriil felismerése. Az el-
mult évtizedekben szamos kisérlet tortént a
stroke kockazat minél pontosabb elbrejelzé-
sé€re, napjainkban ezek koziil a legéltaldno-
sabban hasznalt az in. CHADS-rendszer
(Lip) tovabbfejlesztett valtozata a CHA,DS,-
VASc-score (17), amely a kongesztiv (tagula-
sos) szivelégtelenséget, a magas vérnyomast,
az id6s €Eletkort (75 év felett), a cukorbetegsé-
get, a korabbi agyi iszkémids torténést, vala-
mint — Gjabb felismerésként — a néi nemet és
a 65-74 ¢v kozotti kort is beszamolja (1. tdbld-
zat). A minél pontosabb kock4zatbecslés a
helyes megel6zés kivalasztasaban segit.

A kérdés Iényege az, hogy ki az a beteg, me-
lyik az a betegcsoport, ahol nem sziikséges
alvadasgitlok adasa. Mig a legtobb ma is
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telenség

CHADS,-
KOCKAZAT

Kongesztiv szivelég-

Magas vérnyomas

Kor >75 év

Diabétesz

Stroke vagy TIA

C=KoNGESZTIV szZIVELEGTELENSEG; H=HIPERTONIA; A=KOR (AGE); D=DIABETESZ;
S=STROKE A7 ALSO INDEXBEN SZEREPLO 2-ES SZAM AZ ADOTT KOCKAZAT (KORABBI STROKE
£5 A 75 EV FELETTI KOR) KETSZERES SULYARA UTAL. TIA: TRANZITORIKUS ISZKEMIAS ATTACK

CHA,DS,-VASc-

SZAM KOCKAZAT

Kongesztiv szivelégtelenség
vagy BKEF<40%

1 Magas vérnyomas 1
1 Kor >75 év 2
1 Diabétesz 1
2 Stroke vagy TIA vagy 2
tromboembdlia
Erbetegség 1
Kor: 65-74 év kdzott 1
N&i nem 1

] tablazat:

Az agyi embdlia koc-
kézatanak becslése
az un. CHADS, és

a tovabbfejlesztett
CHA.DS ,-VASc pont-
rendszer alapjan

2 tablazat:

Az antitrombotikus
kezelés vérzéses
kockazatanak becslé-
se a HAS-BLED-pont-
| rendszer alapjan (24)

'BETOJEL

O mr @ w»n

Hipertenzid 1

Koros (Abnormal) vese- (1) vagy majmiikodés (1) 1vagy 2

Stroke 1

Vérzés (Bleeding) 1

Labilis INR 1

Idéskor (Elderly), >65 év 1

Gydgyszer (Drug) (1) vagy alkohol (1) 1vagy 2
Max. pontszdm 9

VERzES! kockAzaT: O PONT=1%/EV; 5 VAGY TOBB PONT: 12,5%/Ev

érvényben levé (pl. 10, 20) irdnyelvben a 2 fe-
letti score szam, vagyis a harom részre tagolt
kis, kozepes €s nagy kategoria-csoportokbol
egyértelmien az utébbiban volt , kotelez$™ az
antikoagulalas, vagyis a kiindulasi kérdés ugy
hangzott: melyik AF-ban szenved$ beteget
kell antikoagulalni, az Gjabb szemlélet meg-
forditotta a kérdést: ki az, akit AF ellenére
sem sziikséges antikoagulalni? A kiilénbség
nagy, csakigy mint az antikoagulalasba be-
vont (Gjabb) betegek szama és a szemléletval-
tas jelentsége konnyen belathato, mert pl. az
eredeti értelmezés alapjan egy TIA-n vagy
stroke-on dtesett beteg (egyéb kockdzati té-
nyezGk nélkil) ,,2-es” score értékével a koze-
pes kategdriaba keriilne, holott — a klinikai ta-
pasztalatok alapjan — a kordbban lezajlott
agyi iszkémias torténés onmagaban is a legsu-
lyosabb stroke kockazati tényezd (10, 18).

Az G pontrendszer a kockazati tényezdk si-
lyozasaval igyekszik kikiiszobolni az el6z6ek
hibait, ezért kapnak a nagy kockdzatot jelentd
tényezdk (75 éves vagy anndl nagyobb életkor,
kordbbi agyi iszkémias torténés) 2-2 pontot.

KOCKAZATI TENYEZO
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Gyakorld orvosként ne felejtsiik azonban,
hogy a pontrendszerek vagy kockazati besoro-
lasi rendszerek, mint pl. a David-féle vénas
tromboembdlia kockazati kérdéiv (8), amely
elektronikus formaban is elérhetd (www.hae-
mostasis.hu) lényege nem a pontok aprolékos
szamolgatasaban (bar a tényeken alapulé or-
voslas fontos részét képezheti), hanem mégis
inkébb abban van, hogy veszélyeztetett beteg-
gel talalkozva, dontésiinkben lehetdleg va-
lamennyi szempont helyet kapjon, s egyetlen
beteg se maradjon ki, akinél a profilaxis indo-
kolt lenne.

Fontos természetesen — mint minden anti-
trombotikus kezelésnél — a vérzéskockazat
felismerése, becslése is. Erre manapség legin-
kabb ajanlott a HAS-BLED (24) kockazati
becslés (2. tdbldzat).

A kérdéskor bonyolultsagat és dontési fele-
IGsségiinket jol érzékelteti, hogy — mint kiti-
nik — bizonyos kockazati tényezdk mindkét
tablazatban helyet kaptak. Az idGskor, a ma-
gas vérnyomads vagy a stroke bizony a hemo-
sztdzis mindkét irdinyban torténd eltolddasa-
ban figyelembe veendd, és a helyes dontés
mindig az adott egyénre szabott kell, hogy
legyen. Ez pedig a beteg lehetd legtobb koriil-
ményének mélyrehatd ismeretét igényli, s er-
re igazan csak a csalddorvos lehet képes.
PF-ban - egyéb kockazati tényezdk jelenléte
esetén — a stroke megelG6zésében szamos ta-
nulmény igazolta az antikoaguldnsoknak az
egyéb készitményekkel (pl. trombocitaaggre-
gacio-gatldk) szembeni nagyobb hatékonysd-
gat (4). Néhany fontosabb tanulmaény, a teljes-
ség igénye nélkill: AFASAK (1989), a
BAATAF (1990), a SPAF (1991), a CAFA
(1991), a SPINAF (1992), az EAFT (1993)
kozel 2400 betegen 62%-os relativ €s 3,1%-0s
abszolut kockazatcsokkentést igazolt K-vita-
min antagonistakkal (VKA) (3, 14). Hart és
munkatdrsai metaanalizise alapjan a jol bedl-
litott VKA-terdpia 64%-kal csikkentette a
stroke kockazatat, és az egy év alatt egy stroke
megelézéséhez sziikséges betegek szama
(NNT) csak 37 volt az elsGdleges, és csak 12 a
méasodlagos megeldzés soran (11). Az
ACTIVE-W-tanulmany az oralis antikoagu-
lans kezelés hatasosabb és biztonsidgosabb
voltat igazolta a kettds trombocitaaggregicio-
gatlassal (aszpirin+clopidogrel) szemben is
(1).

A VKA biztonsagos alkalmazdsa pontos, ese-
tenként akar naponta eltéré adagui gyogyszer-
bevitelt és rendszeres laboratériumi kdvetést
igényel. Kiilonosen fontos 4j készitmények




AGYERBETEGSEGEK

©1996-2011 THE PROMENADE

Azonnali hatds (nem szlkséges
parenteralis ,bridging”)

Etkezés nem befolyasolja, kevés
gyogyszerkolesonhatas, fix adag,
laborkontrollok nélkul

Kényelmes a hosszu tava alkalma-
zasa, pl. pitvari fibrilldcidban

Koéltséghatékonyabb lehet, mint a
VKA (nincs laborkéltség, kevesebb
mellékhatas/hospitalizacio)

HATRANY
Vesével vélasztodnak ki, doziscsok-
kentés, kumulacio veszélye

Kevés mérési ehetdséqg a gyogyszer-
szint meghatarozésara (hatéstalansag
vagy compliance-hiany terapias siker-
telenségnél?)

Laborteszteket befolyasolhatjak

Eppen a kényelem, illetve kontroll hia-
nya miatt pl. VTE méasodlagos
megel6zésében fenndll a foloslegesen
hossz ideig tartd szedés veszélye

Dragabb, mint a VKA Rovid felezési

idé miatt egy-egy adag kimaradasa-
kor hamar védtelenné valik a beteg

Nincs specifikus antidotumuk

3 tablazat:
Az 4j oralis lla és
Xa-gatlo
antikoagulansok
elényel és hatranyai

bevezetésekor vagy régiek elhagyasakor, djra
cserélésekor a soron kiviili ellendrzés, a ,,be-
allt” INR-nél megszokott, dltalaban 4-6 he-
tente torténd kontrollhoz képest. Jelentds be-
folyast gyakorolhatnak a terapia biztonsagéara
a tobbnyire a kezelGorvos tudta nélkiil kez-
dett étrendi kurak, vitaminok, taplalék-kiegé-
szitGk €s ki tudna felsorolni még miféle ,ter-
mészetgyOgydszati” készitmények hektikus
szedése (20). Mindenesetre a veszélyek kellé
tudatositasa mellett megnyugtatd az Egyesiilt
Kiralysdg dllami egészségiigyében végzett fel-
mérés, amely 1992-2002 kozott kovette a war-
farin kezelésben részesiild betegek sorsat, és
amelynek adatai szerint az iszkémids stroke
el6fordulasdnak szignifikans csokkenése ugy
kovetkezett be az antikoaguldns egyre széle-
sebb korben torténd alkalmazasakor, hogy
nem ndétt a vérzéses stroke gyakorisaga (15).
Nem jarhato (Gt a biztonsdg novelésére az
INR 2 alé csokkentése — egy id&sekben vég-
zett vizsgalat alapjan — mivel a stroke kivédé-
sében az alulkezelés ugy volt kevésbé eredmé-
nyes, hogy nem csokkent a vérzéses szovGd-
mények szima (16).

Az utobbi években jelentek meg a VKA kihi-
voiként, a tobb faktor gatlasa (vagyis az dn.
K-vitamin fiiggd I1, VII, IX, X) helyett egy-
egy, a véralvadasi kaszkadban kulcsszerepet
jatszo faktor ellen sepcifikusan hatd, 4j, ora-
lis antikoagulansok. Ezek az aktivalt protrom-
bin (vagyis a trombin) gatlo dabigatran, illet-
ve az aktivalt X-es faktort (Xa) gatlé rivaro-
xaban, apixaban €s edoxaban. A készitmé-
nyek sok tekintetben kényelmesebbek, biz-
tonsagosabbak mint a hagyomédnyos VKA-k.
Elényeik mellett azonban figyelemre mélté
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kérdések is felmeriiltek a ma mar tébb mint
kétszdzezer beteg kapcsan, amelyek minden-
képpen megoldast igényelnek. Az 1j, orélis
antikoaguldnsok eldnyeit és hatranyait a 3.
tdbldzatban Bauer dttekintése alapjan (2) fog-
laltuk ossze.

A haziorvosok feladatai az 4j oralis antikoa-
gulansok elterjedésével minden bizonnyal né-
vekedni fognak, hiszen eseménymentes id6-
szakban a kontrollalasi, gondozasi lehetGség-
re szinte kizardlagosan a csaladorvosi rende-
I6ben torténé megjelenés marad.

Az eddigi - randomizalt, kettds vak, multi-
centrikus, nagy betegszamot magukban fogla-
16 — tanulményok eredményei biztatéak. A
trombin-gatld dabigatrannak a warfarinnal
torténd Osszehasonlitasat a RE-LY-tanulmany
végezte (5, 27). Ennek soran tébb mint 18.000
betegen nyert adatok alapjan napi 2x110 mg
dabigatran a warfarinhoz hasonlé mértékben
(non-inferiority) csokkentette a stroke-ot és a
szisztémds embolizaciot (1,54%/év dabigat-
ran, 1,71%/év warfarin), mig nagyobb vérzés
ritkdbban fordult el6. A magasabb dozis
(2x150 mg) erételjesebben (1,11%/év) elGzte
meg a trombotikus torténéseket (superiority),
mig a vérzéses szovédmények aranya hasonld
maradt a warfarin csoportban észleltéhez. Az
eredmények akkor is megmaradtak, ha a
warfarin csoportban csak azt az idGszakot vet-
ték figyelembe, amikor az ebben az dgban levé
betegek INR-je a terapias tartoméanyban volt.
A Xa-gatlok koziil a rivaroxaban non-inferio-
ritdsat a stroke megelGzésében a warfarinnal
szemben PF-betegekben a ROCKET-AF-ta-
nulmany igazolta. A mintegy 14.000 beteget
bevono vizsgalatban napi 1x20 mg vagy koze-
pes veseelégtelenség esetén 1xX15 mg gydgy-
szer hatasat vetették Ossze warfarinnal. A
rivaroxaban szignifikdnsan jobbnak bizonyult
(»on-treatment superiority”) a warfarinnal
szemben a 40 hénapos kezelési idGszakban
(1,71% vs 2,16%), a stroke és egyéb trombo-
embolia megelzésében, a szigoribb ,,inten-
tion-to-treat” analizis (amely pl. nem veszi fi-
gyelembe a tanulmanybdl kiesett betegeket és
az dltaluk okozott randomizalasi torzitdsokat)
szerint pedig azonos hatékonysaga volt, mint
a warfarin (29).

A japan edoxaban vizsgilata (ENGAGE AF-
TIMI 48), tobb mint 20.000 betegen napi
1x30 mg, illetve 1xX60 mg ddzis hatdsat vizs-
galja (napi kétszer adva a vérzések aranya
tobb volt), ugyancsak a warfarinnal szemben.
A szintén non-inferiroty tanulmany idStarta-
mit két évre tervezik (25, 28).
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Az apixaban non-inferiority vizsgalata az
ARISTOTLE-tanulmany keretében, kozel
huszezer betegen, negyven orszagban zajlik
(19).

Ugyancsak az apixaban hatékonysédgat vizs-
galja a stroke megelézésben az AVERROES-
tanulmany, az eldbbiekkel szemben azonban
azokat a betegeket vontdk be, akik warfarin
kezelésre nem bizonyultak alkalmasnak, igy a
kontroll csoportnak az aszpirint alkalmazzak.
A kozel 6000 betegben, 36 orszagban folyo
vizsgilat eddigi eredményei alapjan 1000 be-
teg kezelésekor 18 stroke, 10 halal €s 31 kar-
diovaszkularis esemény elézheté meg 2 na-
gyobb vérzés ardn (6). A tovdbbiakat nyilvan-
valéan elsGsorban a vérzéses szovédmények
szama szabja meg, hiszen ezen betegcsoport
alkalmatlannak bizonyult a hagyomanyos anti-
koagulans kezelésre.

A ma leginkéabb elfogadott ajanldsok alapjan
antikoaguldns kezelés indokolt a CHADS,-
VASc tablazat alapjan, ha a beteg pontjainak
szama >1, s az esetek zOmében ugyanez a
helyzet 1 pontnil is. Az Eurdpai Kardiologiai
Tarsasag (ESC) irdnyelve még a régebbi,
CHADS, score rendszert hasznalva kidolgo-
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zott algoritmusa alapjin a hatérvonal a 2
pont. Ha ezt vagy ennél tobbet ,,gytijt be” a
beteg, egyértelmii az antikoaguldlds sziiksé-
gessége. Ha ennél kevesebbet, akkor mérle-
gelni kell a kort (75 év vagy afelett), van-e
kett6 vagy tobb egyéb kockazati tényezd.
Ezek fennélltakor megint csak antikoagulédns
addsa sziikséges. A mérlegelés lehetdség, ti.
antikoagulans vagy antitrombocita profilaxist
a 75 évnél fiatalabb, egy kockdzat plusz ténye-
z6vel €16 betegek esetén hagyja meg, mig, ha
a PF-n kiviil egyaltalan nem derithetd ki mas
kockazat, vagy nem sziikséges a kezel€s vagy
elegendd az aszpirin addsa (10).

A kérdéskor tehat korant sincs lezarva, és var-
hato, hogy a kockazati besoroldsok a kozeljo-
v6ben tovabbi szempontokkal béviilnek, mint
példaul az alvadas fokozott aktivitasat, pro-
trombotikus irdnyba torténd eltolédését jelzé
biomarkerek (D-dimer, von Willebrand-fak-
tor, C-reaktiv protein) beépitése a pontrend-
szerbe, a tanulmanyok kissé ,,steril” betegpo-
pulacio6i helyett a valo életbdl vett betegeken
nyert adatok elemzése (18), 0j, ma még nem
ismert kockdzati tényezdk felfedezése, az j
oralis antikoaguldansok varhato térhéditdsa stb.
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