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Az elmilt tobb mint otven év antikoaguldns kezelésében a K-vitamin-anta-
gonistdk (KVA) voltak az egyetlen hatékony és elérhetd gyigyszerek, amelyek
Jelentdsen csokkentették a tromboembdlids eseményekkel dsszeftiggd morbiditdst
és mortalitdst. Ezek koziil is a legelterjedtebb a warfarin, amely hazdnkban is
széles korben elérhetd. Az évek alatt szdmos klinikai tapasztalat gyiilt dssze
haszndlatukrdl, biztonsdgossdgukrél mind az artérids, mind a vénds trom-
boembolidk kezelésében, megeldzésében. Most, amikor alternativ szerként az ij
ordlis antikoaguldns gydgyszerek lassan egyre tobb beteg szdmdra megfizethetévé
vdlnak — dontden a nem megfeleld INR-kontrollal biré betegeknél — nem sza-
bad megfeledkezniink a KVA-k véralvadds-gdtldsban betoltott szerepérdl és eld-
nyeirdl. A reflexszerii gydgyszervdltds el6tt gondoljuk végig, hogy mindent meg-
tettiink-e — orvos és beteg — a megfeleld INR-kontroll elérése érdekében, hogy a
legjobb hatékonysdgot biztositsuk a legkevesebb mellékhatdssal. Ezen tilmenden,
bizonyos betegségekben még mindig a KVA-k az egyetlen vdlaszthatd gydgysze-
rek, és egyeldre nincs alternativdjuk. A KVA-knak nemcsak volt és van, de
tovdbbra is lesz helye az antikoaguldns kezelésben, kelld odafigyeléssel biztonsd-
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gosan és hatékonyan adhaték, nem rontva ezzel a betegek életmindségét.

The use of vitamin-K antagonists — the cardiologist’s point of view

In the past more than 50 years vitamin-K antagonists (VKA) were the only
effective anticoagulant therapy to reduce morbidity and mortality associated with
thromboembolic events. The most frequently used VKA is warfarin, with lots of
clinical experience on how to use in the treatment and prevention of arterial and
venous thromboembolic diseases. Based on clinical trials, nowadays new oral
anticoagulants are also available as an alternative to VKAs mostly for patients
with poor INR control. However, before the doctors automatically switch from
VKAs to a new medication, have to keep in mind the advantages of warfarin.
It has to be reconsidered whether every effort was made (doctors and patients) to
achieve an optimal INR control for the best efficacy and the lowest adverse event
rate. Furthermore, in certain diseases VKAs are the only permitted oral antico-
agulants and no alternative is available at the moment. There was, there is and
will be place for VKAs even in the new era of anticoagulant therapy; with due
foresight VKAs can be used safely and efficiently without adversely affecting

quality of life.

A z antikoagulins kezelés indikiciés kore igen kiter-
jedt. A legtobb beteg pitvartibrillicié (PF) miatt
részesiil antikoagulins kezelésben, de gyakran alkal-
mazzuk mélyvénis trombdzis (MVT) megel6zésére és
kezelésére, a primeren vagy MVT kévetkeztében kiala-
kulé tiiddéembolia (TE) kezelésére és szekunder pre-
vencidjara, betiltetett mechanikus szivbillentytvel él6
betegek kezelésére, de olyan hematoldgiai kérképek-
ben is, amelyek fokozott tromboembdlids kockazattal

jdrnak (pl. Leiden-muticié és egyéb trombofilidk). A
tart6s antikoagulilisra hasznilatos szerek kozil a leg-
sz€lesebb korben alkalmazott orilis antikoagulinsok a
K-vitamin-antagonistik (KVA-k), amelycket évtizedek
6ta eredményesen hasznalunk, sok klinikai tapasztalat-
tal a hittérben. Ismertek ugyanakkor a KVA-kezeléssel
kapcsolatos nehézségek is: sztik terdpids spektrum, ké-
nyelmetlen, gyakori vérvételek és ezek alapjin sziiksé-
gessé vilé doézismaddositisok, lassan kialakuld és lecsen-
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1. abra. K-vitamin-antagonista alulhasznalat (1)

g6 hatds, gyégyszer- és ételinterakcidk, genetikailag
meghatdrozott interindividudlis kiilonbségek, félelem a
vérzésvesz€lytdl, amelyek mind a terdpiahtséget veszé-
lyeztetik (1. dbra) (1). Tényleg ilyen koriilményes a gya-
korlatban a KVA-kal valé antikoaguldlis? Mit nyer a
beteg a KVA-kezeléssel és mekkora kockizat drin?

Pitvarfibrillacié

A leggyakoribb, nagy klinikai jelent&séggel bird szivrit-
muszavar a PE El6forduldsa 1-2% koriil van az itlag-
populiciéban, de az életkor el6rehaladtival parhuza-
mosan novekszik, 80-90 éves kor koriil eléri a 9-10%-
ot (2). Magyarorszidgon — becslésck alapjin — kézel 300
ezer ember szenved PF-ben (3). Az iszkémiis stroke-ok
kb. 15-20%-aért a ritmuszavar sordn felléps tokozott
vérrogképzdési hajlam a felelSs (4, 5). Az is ismert,
hogy az igy kialakul6 stroke silyosabb kovetkezmé-
nyekkel jir, a rokkantsig nagyobb fokd, és magasabb
a haldlozasi ardny is (6). A kezeletlen PF évente 5%-kal
emeli az els§ stroke kockdzatit, és nagy az ismétl6dés
kockdzata: 12% évente azokndl, akik mdr Atestek
stroke-on (7). A PF-ben szenvedd betegek antitrom-
botikus kezelésének, eziltal a stroke és szisztémds
embolizicié megel6zésének bevilt szerei a KVA-k, és
bevezetésitknek koszonhetGen 1-2% ald csokkent a PF-
hez tarsulé tromboembdlidk éves eléfordulisa (2. dbra)
(8). Ma mdar nem kérdés, hogy a trombocitaaggregicié-
gatlok sem monoteripiiban, sem kombiniciéban nem
megfelel§ alternativii a KVA-knak. A KVA-kezelés
soran felmeriild nehézségek lekiizdésének reményében
kezdédtek el az 6y orilis antikoagulinsokkal (NOAC)
végzett vizsgilatok, amelyekben a warfarinhoz hason-
litottdk az 1) gydgyszereket [ROCKET-AF (9),
ARISTOTLE) (10), RE-LY (11)]. A metaanalizisck
alapjin 6sszességében a NOAC-ok stroke ¢és sziszté-
mds embolizicié megel6zés tekintetében noninfe-
riornak bizonyultak a warfarinhoz képest. A KVA-
kezelés legkritikusabb cleme a beteg terdpids INR-érté-
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2. abra. A warfain kezelés hatékony a pitvarfib-
rillal6 betegek stroke prevencidjaban. Hat klinikai
vizsgalat kézel 3000 betegének Osszesitett eredmé-
nye alapjan a warfarin kezelés eredményeként a
stroke relativ rizikocs6kkenése (RRR) kb. 64% (8)

ken tartdsa, mert mind az alacsony, mind a magas
INR-érték kedvez a szévédmények kialakuldsinak (1.
tabldzat) (12). A KVA-kezelés kudarca legtobb esetben
annak tudhaté be, hogy alacsony a terdpids tartomany-
ban eltsltott ids. Ugy tinik, hogy minél jobb INR-
kontrollt sikertl elérni a betegeknél, annil jobban el-
mosodik a KVA-k és a NOAC-ok kozotti fenti kii-
16nbség (13). A gasztrointesztinilis vérzés el6fordulasat
illetSen két vegyiilettel szemben is a warfarin bizonyult
jobbnak. Sét, bizonyos NOA C-kezelés mellett a szivin-
farktus fokozottabb el6forduldsit figyelték meg war-
farinnal szemben (14). Ennck a megfigyelésnek az ap-
ropdjin végzett részletesebb elemzések alapjin a war-
farinnak védShatdsa lehet szivinfarktussal szemben
(15). Kiilon emlitést érdemel az id8s, kronikusan vese-
elégtelen betegesoport, akiknél a NOAC-okat csak na-
gyon koriiltekinten, a dézisredukcids szabilyok szigo-
ra betartdsa és fokozott kontroll mellett szabad alkal-

1. tablazat. A rossz INR-kontroll noveli a morbidi-
tast és a mortalitast (12)

rossz INR-  kozepes jo INR-

kontroll INR-kontroll kontroll
TTR<60% TTR 60-75% TTR >75%

Mortalitis
(%o/év)
Stroke/
szisztémas
embolizicié
(%/év)
Major
vérzés
(%/év)

TTR: terdpids tartomdnyban toltott idS

4,20 1,84 1,69

2,10 1,34 1,07

3,85 1,96 1,58
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mazni. Kreatinin clearance <30 ml/perc esetén — bele-
értve a dializis programban levé betegeket is — a legfris-
sebb, 2012-es curdpai ajnlis szerint a NOAC-ok hasz-
nilata ellenjavallt (5), igy ezen betegek antikoagulins
kezelésére egyelére csak a KVA marad tovibbra is. A
fenti szempontok alapjin a PF-r6l sz616 2012-es eurd-
pai ajanlis a NOAC-okat nem helyezi a mir bevilt
KVA-k elé, s6t, kihangsilyozza, hogy megfelels INR-
kontroll esetén KVA-ré6l NOAC-ra viltis nem javasolt
(5). Azoknil a betegeknél, akiknél kardioverzi6 igénye
meriil fel, a ritmuszavar kialakuldsitol szamitott 48
6ran beliil a beavatkozis kiilonosebb elézetes vizsgila-
tok nélkiil elvégezhets. Akiknél a ritmuszavar kialaku-
lisinak ideje 48 orin tuli, vagy bizonytalan, néhiny
hetes antikoaguldns el6kezelés sziikséges, majd negativ
transoesophagealis echokardiogritia utdn sor keriilhet
a kardioverzi6 elvégzésére. A KVA-k hasznilata terén
ebbdl a szempontbdl is megfelelden nagy tapasztalattal
rendelkeziink. A NOAC-okkal eddig végzett tanulma-
nyok alapjin perikardioverziés antikoaguldlis haté-
konysdgiban az 4j tipusd szerek nem jobbak a war-
farinndl (16). Kiilon emlitést érdemel az a betegcso-
port, ahol kettds trombocitaaggregicié-gatlas sziiksé-
ges, és egyuttal az antikoagulilis (KVA) indikicidja is
fennill. Jelenlegi ismereteink alapjin a hirom szer
egytittadasat igyekezniink kell a lehetd legrovidebb ide-
ig fenntartani. Ezért, amint lehet8ség van rd, egy
trombocitaaggregicié-gitls szer (dltaliban clopidogrel)
+KVA kombiniciora érdemes viltani.

Mélyvénas trombozis és tiidGembolia

Az MVT & TE a harmadik vezet halilok a viligon az
iszkémids szivbetegség és a stroke utdn (17). Szimos
kiviltd (mdtét, trauma, belgydgydszati betegségek,
stb.) és hajlamosité kockdzati tényezd (idéskor, im-
mobilitds, terhesség stb.) dllhat a hitterében, leggyak-
rabban a nagyobb mdtétek sorin jelentkezd immo-
bilitds tehet§ felel@ssé. Legtobbszor csak profilaktikus
antikoagulilds sziikséges, de akiknél tobb alkalommal
fordult el MVT, és/vagy TE, illetve ha trombofilia 4ll
fenn, azoknak élethosszig tarté antikoagulilisra van
szitkségiik. A tartds orilis antikoagulilis KVA-kal ha-
tékonyan mdkaodik, de a NOAC-ok hasznilata ezek-
nél a betegeknél is kezd elterjedni. A klinikai vizsgila-
tok azt mutatjik, hogy a warfarinhoz képest itt sem
jobbak az Gsszmortalitds és a vénds tromboembdlidhoz
kothetd haldlozds csokkentésében (18).

Miibillenytdi

Mudibillentyd-implanticiét kovetSen, a billentyd fajtdji-
tél fliggden hosszabb-rovidebb iddre antikoagulins
kezelés sziikséges. Bioldgiai mdbillentyd esetén ez mi-
nimum 3 hénapot, mig mechanikus mdbillentyd ese-

tén élethosszig tartd antitrombotikus kezelést jelent.
Jelenleg nem dllnak rendelkezésiinkre olyan vizsgila-
tok, amelyek az 1 antikoagulinsok biztonsigos hasz-
nalatit timasztandk ali mdbillentyG-implantilt bete-
gek esetén, igy tovibbra is csak a KVA-k haszndlhat6-
ak ezen betegek kezelésében (18).

Egyéb megfontolasok

A warfarin terdpidtdl valé hazddozis legfébb oka a vér-
z6st8l vald félelem, akdr az orvos, akdr a beteg oldalirél
nézziik. Ez azonban gyakran elttalzott. Ismert tény, hogy
mitétek esetén az orilis antikoagulilis felftiggesztése és
LMWH-ra torténd atillitas javasolt. Ez elsGsorban a
nagy mitétek esetén igaz, mig a kisebb mdtétek (pl.
pacemaker-implanticio, diagnosztikus koronarogrifia) 2
korali INR-érték mellett a vérzéses szévédmények
nagyobb kockdzata nélkil elvégezhetSek (19).

A KVA-kezeléssel kapcsolatos nehézségek miatt a
betegek egy része nincs terdpids tartomdinyban, vala-
mint a riszoruld betegeknek csak kozel fele részesiil
antikoagulins kezelésben. Ezen prébil javitani néhiny
1jabb kezdeményezés, mint pl. az ujjbegybdl vett vér-
mintibdl, mobil eszkdzzel azonnal meghatirozhaté
INR, vagy a lassabb metabolizmussal rendelkezé war-
farin esetén az 1 mg-os kiszerelés, ami pontosabb dozi-
rozist tesz lehetévé. Hasonléan fgéretes a warfarinnal
kezelt ambulins betegeknél az tgynevezett INR ellen-
8rzési pontok mikodtetése, amelyek eredményeképp
szignifikansan javul az INR-kontroll (20). S&t, olyan
egyszerd dolog, mint a megfelel§ betegoktatis hatdsi-
ra is sokkal konnyebben elérhet$ és fenntarthaté a
terdpids INR, ezdltal a mellékhatdsok kockdzata is je-
lentésen csokkenthetd (21). A betegek megértik a
gyogyszerszedés jelentSségét, és felelGsséget éreznek a
j6 INR-érték elérésében. Vannak, akik azzal timadjik
a KVA-kat, hogy beillitisuk, alkalmazasuk és a beteg-
gondozids tilsigosan koriilményes. A gyakorlat azon-
ban ezt nem erdsiti meg, ugyanis a legtobb betegnek a
warfarin kezeléssel kapcsolatos ,herce-hurca” érdem-
ben nem rontja az életminGségét (22, 23).

Végezetiil néhiny tovibbi gondolat az INR-kontroll-
r6l. Vannak ugyan kivételes esetek, de a rossz INR-
eredmény oka legritkdbb esetben olyan tényezd, amit
ne lehetne befolydsolni, és eziltal javitani a terdpids
tartomdnyban eltoltott idS ardnyin. Leggyakrabban a
beteg nem megfelel§ tijékozottsiga, és emiatt a vér-
zést6l val6 félelme, a beteg hanyagsiga, a diétahiba,
illetve a kezelSorvos nem kell§ gondossiga fedezhetd
fel a hittérben. Nem véletlen, hogy igy az eredmé-
nyek elmaradnak a virthoz képest. Ilyen esetekben
nem az a megoldis, hogy a KVA-t lecseréljiitk, hanem
az, hogy javitsunk az orvos-beteg compliance mérté-
kén, eziltal az INR-kontrollon, ami jobb hatékonysi-
got eredményezhet kevesebb mellékhatissal. Gyogy-
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szerviltds szakmailag akkor indokolt, ha minden
torekvésiink ellenére sem tudjuk elérni a megfeleld
INR-értéket. Azonban ne feledjiik, hogy a gydgyszer-
elhagydk arinya a NOAC-teripidn levSknél is jelen-
tés, még a szigortan ellendrzott klinikai vizsgdlatok-
ban is.

Osszegzés

A warfarinrél elmondhat6, hogy viszonylag egyszert-
en, napi egyszeri dézisban adand6 antikoagulins
gyogyszer. Lassiibb metabolizmusinak koszénhetSen
ugyan hosszabb id§ alatt lehet a terdpiis INR-¢rtéket
clérni, de emiatt stabilabb a szintje a vérben. Egyszeri
adag kihagydsa nem okoz olyan mértékd vérhigulds-
csOkkenést, mint az a gyorsabb metabolizmust ace-
nokumarol, vagy a NOAC-ok esetében tapasztalhato.
Vérszintjének monitorozisa megbizhatd, széles korben
elérhetd, és ezért a terdpids dozis biztonsiggal bedllitha-
t6, amiben segit az 1 mg-os kiszerelés is. Vérzéses szo-
v&dmény, illetve barmilyen okbdl szitkséges véralvadis-

Irodalom

gitlds felfliggesztés esetén antidétum adhatd, amely-
nek hatdsa laboratériumilag jol lemérhetd, ami szintén
a kezelés biztonsigossigit noveli. Ugyanakkor vese-
clégtelenségben is hasznilhatéak, mert 1%-nal keve-
sebb ardnyban tiriilnek a vesén keresztiil. Nincs sziik-
ség a gydgyszer clhagyisira adott GFR-szint alatt,
hiszen az INR mérése alapjin kénnyen mddosithaté a
dozisuk. A warfarin indikicids kore széles, minden
tromboembdlids betegség esetén adhatd, megfizethetd
dron. Ezzel szemben a NOAC-terdpia csak bizonyos
betegségekben adhatd, jelenleg igen koltséges, rendel-
het@sége szigortian szabdlyozott. Mindezek alapjan gy
gondoljuk, hogy a KVA-knak — koztiik a warfarinnak
— nemcsak volt és van, de tovibbra is lesz helye az
antikoagulins kezelésben; biztonsigosan és hatéko-
nyan adhatéak. A warfarin kezeléssel kapcsolatos
koriilmények érdemben nem rontjdk a betegek életmi-
ndségét. A betegeknek mar nem idegen a warfarin,
ismertek az ezekkel a gydgyszerekkel kapcsolatos
teendSk (vérvétel, diétds javaslatok stb.), ami az elmalt
évtizedek tapasztalatainak kdszonhetd.
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