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Az egységes érrendszer vénas betegségeiben inkabb az antikoagu-
lansok, a kardialis, cerebrovaszkularis megbetegedésekben a trom-
bocitagatlok, illetve a kombinalt készitmények allnak az elsé helyen.
Szerzd a tromboembolidk megel6zésének jelen antikoagulans és an-

titrombocita gyogyszeres gyakorlatat, az alabbi pontok kiemelésével
vazolja: antikoagulans (heparinok, K-vitamin antagonistak), trombo-
citagatldk (aszpirin, illetve clopidogrel) monoterapia indikacioi, ellen-
javallatai; kombindlt antiplatelet kezelések; kombindlt antiplatelet és
antikoagulans terdpia, illetve egyéb, nem szorosan vett antitrombo-
tikus kezelés szerepe a tromboemboliak megelézésében.

Az eddigi legnagyobb, a vilag 35 orszagara ki-
terjedd, kozel 68.000 beteg adatait feldolgozo
REACH-regiszter (REduction of Athero-
thrombosis for Continued Health) alapjan 4j-
fent igazolast nyert a korabbi tanulméanyokbol
¢s klinikai tapasztalatokbdl alaposan gyani-
tott tény, hogy az érrendszer egységes, s az el-
s6 trombotikus eseményt kovetéen az Ujab-
bak kockézata sokszorosdra nd, s nemcsak
ugyanott, hanem bérhol az egész (globalis)
érrendszerben (3). A korondriabetegség
(CAD), a cerebrovaszkularis (CVD) vagy a
periférias érbetegség (PAD) tehéat egyazon
szervrendszer megbetegedése, csak a megje-
lenés helye mas. A kérdés jelentGséget alata-
masztja az is, hogy az un. fejlett vilagban az
aterotrombotikus eredetd haldlok miatt el-
hunytak szima meghaladja a fert6zésekben, a
rakban, a tidébetegségben vagy az erészakos
cselekmények &ltal meghaltakét, s a WHO
statisztikai elGrejelzései arra utalnak, hogy,
legalabbis 2020-ig tovabb né a CVD/CAD
okozta halalozas részaranya. A kétségtelen

ijesztd jelenség oka azonban tobbrétd, s azok
nem mindegyike negativ tényezd: az életkor
kitolédasa miatt a népességben az iddsek
szamaranyanak novekedése, a diagnosztika
fejlédése, a malignus betegségekben a jobb
talélési esély szintén okai a valtozasnak, csak-
ugy, mint a puhany, am egyidejiileg hajszolt
életmod, az elhizas tarsadalmi mértéka elter-
jedése, a dohanyzas stb. (3).

Tovabbi hozadéka a REACH-felmérésnek,
hogy a regiondlis kiillonbségekre is rairanyi-
totta a figyelmet, vagyis a betegség globdlis
megjelenése mellett figyelembe kell venni az
egyes teriiletek etnikai, étkezési, tarsadalmi,
életkoriilményekben meglevé kiilonbségeit
is, hogy igazi, kockazatra illesztett, ,risk as-
sessment” modell (RAM) révén megtalaljuk
a leghatékonyabb gy6gyszeres és életmddbe-
li védekezés eszkozeit. Ilyen felismerés, hogy
pl. az elhizott, s azon beliil is a korosan koveé-
rek ardnya Eszak-Amerikaban a legaggasz-
tobb, szamunkra viszont kiilonodsen azok az
adatok kedvezétlenek, amelyek arra utalnak,
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hogy mind a magas vérnyomds, mind a
hypercholesterinaemia, illetve a vaszkularis
torténést kovetSen is dohanyzok korében a
kelet-eurdpai régio6 éll az ,,élen” (12, 18).

Az érbetegségek megelGzésében a megfeleld
taplalkozasrdl, az elhizas elleni harcrol, a
zsircsokkentdk és az antidiabetikumok szere-
pérél, a helyes vérnyomas-beallitasrol és a
megfelel§ stratégia megvélasztasihoz elen-
gedhetetlen kockazati felmérésrél és besoro-
lasrél, a II. Magyar Terdpids Konszenzus
Ajanlas (10) 6ta eltelt idGszak Gj szempontja-
irél ezen kiadvany tobbi munkdjaban olvas-
hatunk szakavatott szerzéktdl iranymutatast.
A Magyar Thrombosis és Haemostasis Tar-

sasag ,,A tromboembdélidk megeldzése és ke-

zelése” cimmel — két korabbi munka altal
megalapozva — 22 szakmai kollégium egyttt-
mikodésével és jovahagydsaval 2005-ben
dolgozott ki, elsGsorban a vénas tromboem-
boliak (VTE) megel6zésére iranyelveket,
amelyek az Egészségiigyi Minisztérium hiva-
talos dllasfoglalasanak rangjara emelkedtek
(14). Ennek soran, pl. belgyogyaszati bete-
gekben hdarom nagy kockazati kategoriat k-
lonitettek el, amelyek koziil a kozepes €s
nagy kockédzati csoportokban egyértelmi
(1A-bizonyiték szint(, tehat randomizalt,
kettds vak, kontrollalt tanulméanyokon alapu-
16) igazolast nyert az antikoaguldns, minde-
nekel6tt a kis molekulatomegi (LMWH)
heparin profilaxis &tmeneti vagy tartos alkal-
mazasanak elényos volta. Nagy kockazatot
jelent a 70 év feletti életkor, a 72 6ranal hosz-
szabb agyhoz kotottség, a szivelégtelenség
NYHA III-IV. stddiuma, a nephrosis szindro-
ma, a kronikus obstruktiv tiidGbetegség, a
kérel6zményben szereplé VTE vagy a siilyos
thrombophilia (pl. protein-C vagy antitrom-
bin-hiany, homozigéta Leiden-mutacio). Mig
a vénas oldalon az alvadésgatl6 heparinok, il-
letve K-vitamin-antagonistak; VKA, illetve
Gjabb kozvetlen trombingatlé vagy anti-Xa
hatasi készitményeknek, az artérids agon

(koszoruerek, agyi erek) inkabb a vérlemez-
ke-gatléknak (aszpirin, clopidogrel) van ki-
tintetett — de nem kizardlagos(!) szerepe
(13). Az antitrombotikus készitmények alkal-
mazasanak szempontjait az 1. tdbldzatban
rendszereztik.

ANTIKOAGULANS MONOTERAPIA
VTE KEZELESE ES MEGELOZESE

KEZELES

Indokolt az antikoaguldns kezelés a VTE
minden forméjaban, ha abszolut ellenjavallat
(pl. koponyatiri vérzés) nem all fenn. Az alva-
dasgatlo kezelést minden esetben heparin
(elsésorban LMWH, esetenként nem frakci-
ondalt, Na-heparin; UFH) adasa vezeti be,
amelyet aznap vagy a rakovetkezd nap indi-
tott VKA addasa kovet, ha a beteget oralis
alvadasgatlora (OAC) tervezziik atallitani. A
két készitmény egyiitt alkalmazando, a nem-
zetkdzi normalizalt rata, azaz a cél-INR
(2-3) eléréséig. A heparinkezelés el6tt és a
3., 5. napon meghatarozand6 a trombocita-
szam, az esetleges heparin indukélta throm-
bocytopenia (HIT) idejében torténd észlelé-
sére. A VTE-kezelés egyben masodlagos
megel6zést is jelent.

ELSODLEGES MEGELOZES

Indokolt az alvadasgétlé (tobbnyire LMWH)
megel6zés a VTE bekovetkeztének kozepes
és/vagy nagy kockdzata esetén. Ezek (a rész-
leteket illetGen hivatkozunk az idézett Irany-
elvre): Un. nagy sebészeti beavatkozasok so-
ran, ha a beteg életkora >40 év, de kismité-
tek kapcsan is, ha egyéb kockazati tényezdék —
pl. ismert trombozishajlam — all fenn. 60 éves
kor felett mindenki fokozott, illetve nagy
trombdzis kockdzati. Az elvek igazak az alta-
lanos sebészeti gyakorlaton tal a négyogya-
szati, az uroldgiai, az idegsebészeti, illetve az
ortopédiai mitétek, a traumatologia teriile-
tén is. Az irodalmi adatok a mitéteket kove-
té, un. idében elnyijtott profilaxis (4-6 hét)
mellett sz6lnak a rovid (perioperatiy, illetve
5-7 nap posztoperativ) megelGzéssel szem-
ben. A megel6zés kis kockazat esetén korai
mobilizalast jelent, illetve fizikai mddszere-
ket. Sulyos vérzésveszélykor ez utdbbit (meg-
felel6 mindségli pneumatikus kompresszio,
rugalmas harisnya) énmagaban is alkalmaz-
zuk. A haziorvosi, illetve belgyogyaszati gya-
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korlatban ugyancsak, mint fentebb mar utal-
tunk rd, indokolt az antikoagulans (LMWH)
profilaxis a kdzepes és nagy kockazatd cso-
portokban. Az onkoldgiai betegek esetén kii-
lIondsen fontos nagy trombogenitasi tumo-
rokban, illetve a kezelések idGtartamara biz-
tositani a megfeleld antikoagulans (LMWH)
adasat (15). :

A profilaxis id6tartama 4ltalaban a kockazat
fennallasanak idejére szoritkozik. Ez jelent-
het egy-két alkalmat (pl. utazéasi tromboézis
nagy kockazati esetei), de éveket (pl. sulyos
poszttrombotikus szindroma, thrombophilia)
is. Az alvadasgatlas intenzitdsat a kockazat és
a vérzéses szovodmény egyiittes figyelembe-
vételével hatarozzuk meg.

KARDIOLOGIAI INDIKACIOK

Az antikoagulans kezelés indikalt pitvari
fibrilliciéban (PF), mivel bizonyitottan haté-
konyabb, mint a trombocitagitlé monotera-
pia és biztonsdgosabb, mint az antikoagu-
lans+trombocitagatlé kombinélt kezelés.
Hatérozatlan (évekig) ideig mitralis billentyd
szlikiiletében sinusritmus esetén akkor kell
antikoagulalni a beteget, ha a kdrel6zmény-
ben embdlia szerepel és/vagy tag bal pitvart
észleliink. Biol6giai mtbillentyi esetén csak
egyéb indikacio egyidejd fennallta esetén kell
az el6zéeknek megfelelGen, hatdrozatlan
ideig folytatni az alvadasgétlast. Billenty(-
plasztika, illetve bioldgiai mibillentyl 6nma-
gukban csak a beavatkozastol szamitott 3 ho-
napig igényel alvadasgatlast. A megelGzést
(kezelést) ezekben az esetekben s
LMWH/UFH adisa vezeti be, s az atallas is
hasonlatos a VTE-nal leirtakkal. A cél-INR
altalaban 2-3 (8).

Az antikoaguldans monoterapia indikécioit a
2. tabldzatban foglaltuk ossze.

A fentebb vézolt elvekben és gyakorlatban -
amennyiben a széles kord alkalmazas igazol-
ja a varakozasokat — az ] antikoagulansok
(kozvetlen FX-gatlok: pl. fondaparinux, idra-
parinux), kozvetlen, oralis FII gatlok: pl. da-
bigatran elterjedésével jelentés valtozasok
varhatok.

TROMBOCITAGATLO MONOTERAPIA

A vérlemezke-gatlé készitmények koziil a
ciklooxigenaz utat irreverzibilisen gatlé asz-
pirin, illetve az ADP-receptort gatlé thieno-
pyridinek (clopidogrel, ticlopidin), jonnek el-
sGsorban a gyakorlat szempontjabdl szami-
tasba, de esetenként egyéb készitmények is,
mint pl. nem-kardiogén stroke-ot kévetden a
dipyridamol. Alkalmazasukkor (a vérzésve-
sz€llyel jar6 beavatkozasokhoz) tudni kell,
hogy a vérlemezkék €lettartama kb. 7 nap, te-
hét — figyelembe véve az Gjonnan képzddot-
teket — pl. a ma bevett aszpirin hatdsa, igaz
csokkend mértékben, de még 4-5 nap milva
is észlelhetS. A dozis altaldban napi 1 tablet-
ta, ami az aszpirin esetén 75-150 mg-ot, a
clopidogrelnél 75 mg-ot jelent. Ez utébbi fel-
tétleniil el6nyben részesitend a sokkal gya-
koribb mellékhatassal (elsGsorban neutrope-
nia) jar¢ ticlopidinnel szemben.

Gondot jelenthet a trombocitagatlok alkal-
mazasakor az aszpirinnel szembeni érzéket-
lenség (aszpirin non-reszponzid), amikor
kezdetben sem észleliink, legalabbis labora-
toriumi modszerrel kimutathat6 hatést, illet-
ve amikor a beteg kezdetben jOl reagalo vér-
lemezkéi néhany hdnapos aszpirinszedést
kovetGen vélnak érzéketlenné (aszpirinre-
zisztencia). Ez ut6bbit, pl. nagymérvi hyper-
lipidaemia esetén tapasztaljuk. Aszpirin-in-
tolerancia all fenn, ha bronchospazmus vagy
gasztrointesztinalis okok miatt nem tudja va-
laki szedni az acetil-szalicilsav-tartalmu ké-
szitményeket (2).

PERIFERIAS ERBETEGSEG (PAD)

A trombocitagatlok ugyanolyan hatékonyak-
nak bizonyultak, mint az OAC monoterépia,
a vérzéses szovédmények szama viszont ki-
sebb. Az antiplatelet és OAC kombinacioja
szintén megengedhetetleniil novelte mind az
Osszmortalitast, mind a silyos vérzés veszé-
lyét. Az Amerikai Diabetes Térsasiag (ADA)
ajanlasaban korabban megfogalmazott aszpi-
rin elsodleges stroke-megelGzésre nem allta
ki az id6 prébdjat (mar csak azért sem, mert
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éppen a diabéteszesek kozt igen magas az
aszpirinrezisztensek aranya) (1).

KOMBINALT TROMBOCITA-
GATLO KEZELES

Aszpirin és elnydjtott hatasa dipirydamol
elénydsebbnek bizonyult a stroke mésodla-
gos megelGzésében, mint az aszpirin mono-
terapia (4, 6, 9). A kiegészité heparin, illetve
VKA-kezelés a hatékonysagot nem novelte, a
vérzésveszEly viszont szignifikdnsan ndtt.

Az aszpirin és a clopidogrel egyideji adésa a
koronaria stentek elzarédasanak megel6zé-
sére hatékonyabb, mint akar egyik, akar ma-
sik monoterapiaban torténd alkalmazasa.
Akut korondria szindréma nem-ST-elevacios
formdjaban (NS-ACS) tartés masodlagos
megeldzésre: aszpirin (hatarozatlan ideig)+
clopidogrel (9-12 honapig) (11).

A vérlemezke gatlok adasanak indikéacioit a
3. tabldzatban foglaltuk Gssze.

KOMBINALT ANTIKOAGULANS
ES TROMBOCITAGATLO
KEZELES

Az antikoagulans és az antiplatelet készitmé-
nyek egyideji alkalmazas bizonyosan foko-
zott vérzésveszéllyel jar. Mégis, lehetnek

 Antikoagulans+antiplatelet (mono)terapia

- » akut koronaria szindréma (NST-ACS, ST-ACS),
| kezdeti és hosszu tavi kezelése

' » mechanikai mibillenty(

> VKA-rezisztencia/tulzott igény

| » ismételt VTE adekvat INR ellenére; ragadds
| trombocita szindréma .
| > perkutan koronéaria-intervenci6 (PCl)
Antikoagulans+antiplatelet (dual) terapia
' » koronaria stent+pitvari fibrillacio

olyan helyzetek, amikor ennek tudatdban is
vallalni lehet és kell egytittes alkalmazédsukat.
Az indikédciok nagy betegszamon nyert olyan
tanulményokon alapulnak, amelyekben az
un. keményvégpontot a halal, illetve a mio-
kardidlis infarktus jelentette, és figyelembe
vették, a ,rentabilissagot” is vagyis azt, hogy
hany beteget kell kezelni ahhoz, hogy az eset-
leges elony érvényre jusson.

Ezek alapjan a kombinalt antiplatelet+anti-
koagulans kezelés indokolt az akut koronéaria
szindroma mindkét (tehat ST-elevacioval ja-
r6; ST-ACS, illetve — anélkiili; NST-ACS) for-
majaban kezdeti kezelésére, illetve ST-ACS-
ben és NST-ACS-ben tart6s kezelésre is (ha-
tékonyabb, mint az antiplatelet kombinacid,
de t6bb a vérzés is) (7, 16, 19). A jelenlegi,
még tovabbi vizsgalatokat igényld helyzetet
jol jellemzi azonban az OASIS-6 és OASIS-5
tanulmany.

Az eléz6ben UFH-val, az utébbiban
LMWH-val (enoxaparin) hasonlitottak dssze
a fondaparinux hatasossagat és biztonsagos-
sagit. A fondaparinux szignifikdnsan csok-
kentette mind a haldlozast, mind a reinfark-
tust, azonban, ha a PCl-vel kezelt csoportot
kiilon vizsgaltak, a 30. napon, igaz, nem szig-
nifikdnsan de a fondaparinux kezeltekben
volt magasabb a haldlozas (17, 20, 21). Kom-
binalt antikoaguldns antiplatelet kezelés ja-
vallt tovabba goly6s mechanikai mibillentyt-
vel €16k esetén, egyidejii artérids betegség
fennallasakor, ha stentje van a betegnek, il-
letve ha adekvit antikoagulalas mellett Iépett
fel embdlia; tulzottan nagy VKA-igény ese-
tén annak csokkentésére (napi 100 mg aszpi-
rin hozzaadasaval kisebb kumarin/ warfarin
adagok esetén érhetd el a kivant INR); adek-
vat INR mellett ismételten fellépé VTE ese-
tén, illetve a thrombophilia specialis forméja,
az un. ,,ragados trombocita” szindroma fenn-
allasakor. Perkutdn korondria-intervencio
(PCI) soran, bar erre nem all randomizalt ta-
nulmany rendelkezésre (5). Antikoagulans és
kett6s antitrombocita kezelés (in. harmas
kombinacio) adasa koronaria stent és pitvari
fibrillacié egyideji fennilldsa esetén indo-
kolt. A kombinalt kezeléseket a 4. tdbldzat te-
kinti at. A kardiovaszkularis kockazat an-
tikoagulans és/vagy antitrombocita szerekkel
torténd csokkentésén tilmenden lényegében
hasonl6 indikacidval kertilhet sor, nem a fen-
ti hatascsoportba tartozo készitmények alkal-
mazasara, pl. magas homociszteinszint ese-
tén (B,-, B,,-vitamin és folsav), lipidcsok-
kentGk adasara, a vérviszkozitas csokkenté-



sére stb. Ezekrdl részletesebben mashol szol-
tunk (13).

VEGEZETUL, MERRE TOVABB?

Az elmult évek gyogyszergyari torekvéseinek
irdnya a minél ritkdbban, lehetéleg szédjon at
beveendd/bevehetd, laboratoériumi kontrollt
nem igényl6, biztonsagos, az adott egyénre
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szabott, vagyis mind az indikaciét, mind a
mellékhatas kockazatat figyelembe vevd ké-
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merése utdn a ra szabott, csak neki szdld
dontés meghozatala — vele egyiitt.
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