OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Thromboembolias betegségek

és véralvadasgatlas

Indikaciok, lehet&ségek, gyakorlati problémak

Sas Géza

A kis molekulatomegl (LMW) heparinok széles
korG alkalmazédsa hazédnkban is elGsegitette a
thromboembolidk megel&zését és kezelését. El-
terjedésuk f6leg egyszerd klinikai alkalmazasuk-
nak és az elGallité cégek aktiv promocidjanak
koszonhetd. A | sziikségtelenné valé” laboratori-
umi kontroll (val6jdban annak hianya) kiilono-
sen a terdpias alkalmazés sordn okozhat olykor
stlyos szovédményeket (vérzést, thromboembo-
liat stb.). Ezért a nem frakcionalt heparinnal vég-
zett kezelés javasolhaté az akut mélyvéna-
thrombosisok azon eseteiben, amelyeknél kiilo-
nosen nagy a vérzésveszély vagy a bizonytalan-
sdg, mert jobban ellendrizhetd, és sziikség ese-
tén az alvaddsgétlas azonnal megsziintethetd.
Az utébbi években jelentGsen bdévilt a tartds
alvadasgétlo kezelés indikacidja. Egyre emelke-
dik azoknak a betegeknek a szdma, akik pit-
varfibrillacié vagy egy kordbbi vénas thrombo-
embolia miatt tartés alvadédsgétlasra szorulnak.
Ezeknél a betegségeknél nagy, multicentrikus
randomizalt vizsgdlatok bizonyitottdk a tartds
kumarinkezelés hatdsossdgat a thromboembo-
lidk megel6zésében. A warfarin — kedvezé far-
makoldgiai tulajdonsdgai miatt — kilonosen al-
kalmas a tartos alvadasgatlas fenntartdsara.

A direkt trombininhibitor melagatran (és szdjon
4t adhat6 formdja, a ximelagatran) uj korszakot
nyithat a thromboembolidk megel&zésében és
kezelésében. Kedvezs farmakoldgiai tulajdonsa-
guk és egyszer( alkalmazhatésaguk a jové anti-
thromboticumava tehetik, ha kedvezd lesz az
aruk, illetve a tdmogatottsaguk.

heparinok, fondaparinux, anti-K-vitaminok,
warfarin, melagatran, tart6s alvadasgatlas

ANTICOAGULATION

AND THROMBOEMBOLIC DISEASES

— INDICATIONS, PROBLEMS AND PRACTICAL
ASPECTS

The widespread application of the LMW heparins
promoted the prevention and therapy of the
thromboembolic  diseases in Hungary. Their
propagation is mainly due to their simple clinical
application and the active promotion of the
producing pharmaceutical companies. However,
the recommended “unnecessary” (in the reality the
lack of) laboratory control may cause severe
complications (bleeding, thromboembolism etc.)
sometimes especially at the therapeutic application.
For this reason, unfractionated (UF) heparin is
advised in case of acute deep vein thrombosis when
a patient is in the particular danger of bleeding
because of its better controllability and the
opportunity to stop anticoagulation immediately.
In recent years, the indication of the long-term
anticoagulation therapy expanded significantly. The
number of patients is ever growing who need
continuous  anticoagulation because of atrial
fibrillation or venous thromboembolic episode
taken place earlier. Large randomised multicenter
trials proved the efficacy of prolonged coumarin
therapy in the prevention of recurrence of
thromboembolic episodes in these diseases. Due to
its advantageous pharmacological characteristics
warfarin is especially suitable for the attainment of
continuous anticoagulation.

The direct thrombin inhibitor melagatran (and its
orally applicable form, ximelagatran) may open a
new era in the prophylaxis and therapy of the
thromboembolic diseases. Its advantageous phar-
macological characteristics and its simple appli-
cation may make them to the antithrombotics of the
future in case of a reasonable price and/or
subsidisation.

heparins, fondaparinux, anti-K vitamins,
warfarin, melagatran, long-term anticoagulation
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kézlemény cime egy monografiaé is lehetne; e
Atanulmény — els@sorban terjedelmi okokbol —

azonban csak azokra a kérdésekre szoritkozik,
amelyek a klinikai gyakorlat szdmdra a legfontosabb-
nak tarthat6k, és valoban a legutébbi években keriiltek
az érdeklédés homlokterébe. A thromboembolids
megbetegedések a klinikum szinte valamennyi dgazaté-
nak fontos témajit képezik, ezért jogos az igény, hogy
attekintsiik az dltaldnosnak itélhetd aktudlis probléma-
kat. Az artérids keringésben felléps thrombosisokkal
kapcsolatos kérdéseket nem érintjiik és a tankdnyvi
adatokat vagy a szakmai dllasfoglaldsok evidencidit sem
targyaljuk.

A kozlemény megirdsira tett megtisztels felkérés
nyilvdn annak a négy évtizeden 4t folyamatosan kifej-
tett gyakorl6 klinikusi, tudomédnyos és oktatéi tevé-
kenységnek szo6lt, amelyet a thromboembolids meg-
betegedések kortananak, diagnosztikdjanak és a keze-
lésének terén folytattam. Ez alatt az emberi léptékkel
viszonylag hosszinak mondhaté id§ alatt munkatir-
saimmal hatalmas fejl6dés tevékeny tanti lehettiink.
Oromémre szolgdl, hogy tobb korai felvetésiin-
ket — igy példdul az antikoagulins kezelés idtartama-
ra tett javaslatunkat — az 1d8 teljes mértékben igazol-
ta. Az évek folyamdn szdmos nehézséggel és buktaté-
val kellett szembenézziink; ezek biztosan nem mond-
haték specidlisnak, a jelenkori medicina altalinos
problémainak eseti leképz&dését alkottdk (nagy ré-
sziik jelenleg is aktudlis, szimbavételiik szintén tanul-
S4gos).

A heparin és derivitumai

E lap hasdbjain 1999-ben részletesen tirgyaltam a kis
molekulatémegli (LMW) heparinok klinikai alkalma-
zasaval kapcsolatos problémakat (7). Az elssorban a
terapids alkalmazdsukra vonatkozé akkori felvetései-
met ma is igaznak érzem, és aggalyaimat Gjabb irodal-

mi adatok is alitdmasztjik. Egy meta-

analizis szerint nem bizonyithaté az,

Nem hogy a terdpids alkalmazis sordn a kis
iona molekulatdmegli heparinok felilmul-
rakcionalt lekul gl heparinok feliilmal
heparinnal nak a hagyomanyos heparint (2). Nem-

végzett kezelés

javasolhat6
az akut
mélyvéna-
thrombosisok

azon eseteiben,
amelyeknél

kiilonGsen nagy

a vérzésveszély.

rég deriilt ki, hogy a hagyomiényos,
nem frakciondlt heparint a kis moleku-
latémegti heparinokkal 6sszehasonlit6
klinikai tanulmdnyokban csaknem min-
dig az optimidlisnal kisebb heparin-
adagokat alkalmaztak (3). Az ut6bbi
10-15 évben forgalomba hozott trom-
boplasztinkészitmények heparinérzé-
kenysége ugyanis meghaladja a korib-
ban hasznéltakét, ezért az optimalisnak
tartott aktivalt parcidlis tromboplasz-
tin id8 (aPTI) tartomanya, az 1,5-2,5-
szeres megnyulds a kontrollhoz képest

maér kisebb heparinadagokkal elérhetd. Ez magyarizza,
hogy a heparin 4tlagos napi dézisa ezekben a vizsgala-
tokban 4ltaldban 30 000 IU alatt volt, holott koribbi

vizsgilatokbél tudjuk, hogy ennek ezt az értéket meg
kell haladnia.

Kétségtelen, hogy a kis molekulatémeg(i heparinok
nagy szolgilatot tettek a thromboprophylaxis dltalinos
elterjedésében és ezéltal a kedvezdtlen hazai epidemio-
l6giai adatok javitdsiban, azonban az olykor nagyon is
sziikséges laboratériumi kontroll hidnya, a protaminnal
végzett neutralizicié elégtelensége még a megel&zés-
ben is okozhat gondokat, tragédidkat. Konzilidriusi te-
vékenységem sordn azéta is littam olyan eseteket, ame-
lyeknél a készitmény el8irdsszert alkalmazdsa mellett
lépett fel — szerencsére ritkdn — fatdlis vérzés vagy tii-
déembdlia olyan betegeknél, akiknél a hagyomanyos
heparinnal talin el tudtik volna keriilni a végzetes ki-
menetelt. A nem frakcionalt heparin — kiilonésen inft-
z16s adds mellett — sokkal szabalyozhat6bb alvaddsgit-
last eredményez, mert hatdsa az aPTI mérésével folya-
matosan nyomon kévethet8, és ha mégis vérzés lép fel,
a véralvadasgitlds protamin addsdval azonnal megsziin-
tethetd. Ezért most is ajinlhatd, hogy azoknal a bete-
geknél, akiknél kiilonosen szdmithatunk vérzéses szo-
v8dményekre, vagy bizonytalan a kis molekulatémeg
heparin alvadasgatlé hatidsinak mértéke, nem frakcio-
nalt heparinnal kezeljék a thromboembolidt, és meg-
el6zésre is azt hasznaljak. Gastrointestinalis vérzés, ve-
seelégtelenség, silyos majmiikodési zavar esetén is fel-
léphet thrombosis. Antifoszfolipid-szindrémaban, po-
litraumatizdciét szenvedett betegeknél viltozé a hi-
perkoagulicié és a vérzékenység mértéke; a nagyon
sovany vagy az éppenséggel tilsilyos egyéneknél is kii-
l6nbézhet a heparinigény, ezért ilyenkor célszerd a ke-
zelést vagy a megel8zést nem frakciondlt heparinnal
folytatni. Vegyiik figyelembe, hogy a kis molekulats-
meg heparinokra is érvényes a III-as fizisa vizsgala-
tok koz6s nehézsége, hogy e tanulminyokbél a ,,prob-
lémds” betegeket eleve kirekesztik, igy a naluk felléps
gybgyszerhatisok nem képezik a szponzorilt kozle-
mények tdrgyit, azokat esetleg csak a néma boncjegy-
z8konyvek rogzitik.

Akidr kis molekulatdmegti, akir nem frakcionalt
heparint adunk, a kezelés megkezdése elstt tdjékozod-
junk arrél, hogy részesiilt e mir a beteg el6z8leg
heparinkezelésben. Ugyanis a nem frakcionalt hepari-
nok viszonylag gyakrabban, a kis molekulatémegi
heparinok ritkibban — immunmechanizmus révén —
thrombocytopeniit (heparin induced thrombocyto-
penia, HIT) valtanak ki; ennek azonban — a vér-
lemezkeszdm csokkenése mellett — a {8 veszélye az
akar fatilis kimeneteld artérids thrombosis esetleges
fellépése (4). Az elSzetes heparinexpozicié magyaraz-
za azt a jelenséget, hogy a belgy6gyaszok csak nagyon
ritkdn, mig a szivsebészek viszonylag gyakrabban talal-
koznak e kérképpel. A cardiopulmonalis bypasst alkal-
maz6 miitétek elgtt néhany héttel dltaldban szivkatéte-
rezést végeznek; ilyenkor is kap a beteg heparint, igy
aztin éppen az immunreakcié csicsin keril sor az
Gjabb heparinexpoziciéra.

Az utébbi években egyértelmtien bizonyitottak,
hogy a nagy ortopédiai miitéteknél (csip8- és térdizii-
leti plasztika) nem elég a 10-12 napig tarté profilaxis
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kis molekulatdmeg(i heparinnal, hanem azt 30-42 na-
pig fenn kell tartani (5, 6). A daganatok miatt végzett
mtéteknél is kiilonlegesen nagy a thrombosisveszély,
ezért ilyen esetekben is javasoljak a prolongalt profila-
xist kis molekulatdmegti heparinnal. Ismert tény, hogy
a daganatos megbetegedések mellett felléps thrombo-
embolidk kezelésére a kumarinvegyiiletek a heparinnél
kevésbé hatdsosak (7).

A kis molekulatdmegti heparinok a beldthaté jovo-
ben 1is domindlé szerepet jitszanak a terhesek
thromboprophylaxisiban és kezelésében. Ezen az indi-
kiciés terilleten még az Gjabb direkt trombinin-
hibitorok (példdul ximelagatran) sem fogjak kiszorita-
ni a placentin 4t nem juté kis molekulatomegi
heparinokat, amelyekkel — a hiperkoagulicié mértéké-
t6l fiiggen adagolva — biztonsigosan és eredményesen
elézhetjik meg a thromboembolids szévEdménye-
ket (8).

A kis molekulatomegli heparinokkal ellentétben
nem természetes forrdsb6l — a nem frakcionalt
heparinbél —, hanem szintetikus dton allitottdk el§ a
thrombosis kezelésének és megel6zésének 1) lehetdsé-
gét képez8 pentaszacharidot, a fondaparinuxot. A
fondaparinux ezért csak olyan értelemben tekinthetd
heparinszarmazéknak, hogy szintézisét a heparin
struktirdjanak tisztizdsa tette lehetévé; ez a
pentaszacharid a heparinnak az a legkisebb egysége,
amely az antitrombinhoz két8dve gyorsitja az aktivalt
FX (FXa) inaktivéildsit, de a trombin inaktivilasit mar
nem képes fokozni.

A szintén sc. injekciéban adhaté fondaparinuxot a
preklinikai vizsgilatok utin el8szér a thrombo-
prophylaxisban alkalmaztik. Hatékonysagat csips- és
térdiziileti mitétek kapcsin enoxaparinnal (9, 10), ha-
si mtéteknél dalteparinnal hasonlitottdk 6ssze (11).
Az ortopédiai mitéteknél a profilaktikus hatds jéval
meghaladta az enoxaparinét, a hasi beavatkozdsoknél
egyenértékiinek mutatkozott. Bir az ortopédiai miité-
teknél az eldallitok szerint bizonyitott a penta-
szacharid elsSbbsége a kis molekulatdmegti heparinnal
szemben, ezt azonban kétségbe vontak (72). A kétel-
kedés alapjit az a tény képezi, hogy ezekben a vizsgi-
latokban a mitét utdni 11. napon végzett venogrifia
alapjan hatdroztdk meg azt, hogy kinél lépett fel
thrombosis. Kétszer gyakrabban taldltak igy vérrogo-
sodést az enoxaparinnal kezeltek kozt a fonda-
parinuxcsoporthoz képest. Ezzel szemben a klinikai
tiineteket is okoz6 thromboembolia 47%-kal t6bb be-
tegnél fordult el a fondaparinuxszal kezeltek kozt, és
a vérzéses szovédmeények is gyakoribbak voltak e cso-
portban.

A teripids felhasznaldsrol is megjelentek mar az elss
kozlemények. A  MATISSE tanulmény sorin a
fondaparinuxot a nem frakcionélt heparinnal hasonlitot-
tdk Ossze akut tidSembolia kezelésében (13). A napi
egy alkalommal sc. adott fondaparinux dézisét a testsily
alapjan hatdroztdk meg: a betegek napi 5, 7,5 vagy 10
mg-ot kaptak. A heparint infaziéban az aPTI-t4l fiiggs-
en adtdk mindaddig, amig az oralis anti-K-vitaminnal el
nem érték a terdpids INR-értéket. A vizsgilat lényegé-
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ben a kétféle kezelés egyenértékiiségét mutatta, a
fondaparinuxszal kezelteknél valamivel kevesebb throm-
boembolia-recidiva fordult el6, de ugyanilyen kismér-
tékben a vérzéses szovédmények szima

is naluk volt nagyobb. Az eddig végzett
klinikai vizsgalatok alapjén a throm-

bosisok kezelésében és megel5zésében tomegd
egyelére nem hatdrozhatjuk meg a heparinok

fondaparinux helyét. Kétségtelen elénye
a napi egyszeri alkalmazds, hatrinya,
hogy injekciéban kell adni, nincs speci-

fikus antidotuma és igen driga. dominalo
A heparinnal kapcsolatos kérdések szerepet
befejezéseként érdemes arrél szélni, jétszanak
hogy a klinikai gyakorlatban melyik ké- a terhesek
szitményt alkalmazzuk. A nem frakcio- thrombo-

nalt és a kis molekulatémegti heparin
elnyeirsl és hatranyairél mar széltam;
jelenleg inkdbb az egyes kis molekula-

A kis molekula-

a belathaté
jovében is

prophylaxisaban
és kezelésében.

tomeg( heparinok el&éllit6i kozt folyik
a versengés a felhasznalok megnyerésé-
ért. Kozvetlen 6sszehasonlité vizsgilatot ezekkel a ké-
szitményekkel nem végeztek, ilyen a jov&ben sem var-
hato, igy csak véleményekre szoritkozhatunk. A veze-
t6 szaktekintélyek szerint bar a kis molekulatémeg
heparinok kémiailag kiillonboz8ek, farmakokinetikdjuk
eltérd, a klinikai hatdsossigot (thromboprophylaxis) és
a mellékhatdsokat (vérzés) illetSen nincsen kimutatha-
t6 lényeges kiilonbség koztik. Hirsh, a thrombo-
siskutatds kanadai doyenje ezt igy fejezte ki: , At a
clinical level, there is no convincing evidence that there
are differences among LMWH ... the choice of agent
will be driven by cost considerations” (74). (Klinikai
szinten nincsen meggy6z8 bizonyiték arra, hogy kii-
lonbség lenne az LMWH-k kozott, a vilasztds anyagi
megfontoldson alapul majd). A megfontolds mindenki-
nek lelkiismerete szerint ajdnlott...

Az anti-K-vitaminok

Az akut thromboembolidk kezelésében és megel6zésé-
ben ma még nélkiillozhetetlenek azok a gyégyszerek,
amelyek indirekt médon, a véralvadshoz sziikséges té-
nyez8k képz&désének gitlisa révén fejtik ki anti-
koagulans hatdsukat. A kumarinvegyiiletek a K-vitamin
anyagcseréjének gatlisa révén akadilyozzik tobb,
egyebek kozt a véralvaddsban szerepet jitsz6 fehérje,
példdul a protrombin szintézisét. Mivel ez a hatds dé-
zistiiggs, ezért alkalmazhat6k a vér fokozott alvadé-
konysaginak kontrolldlt szabilyozdsira. Az antikoa-
gulans hatas kozvetett, id8ben csak napok mulva beko-
vetkezd kifejlddése miatt ezek a szerek alkalmatlanok
az akut thromboembolidk hatékony kezelésére, azon-
ban arra j6k, hogy az inicidlis heparinkezelést kovetSen
megakadélyozzik a thrombus névekedését, recidivajit
vagy egy frissen kialakul6 vérrog leszakaddsit, az
embolisatiét. Hazdnkban évtizedek 6ta az acenoku-
marolt hasznéljuk, mig a nyugati — f6leg angolszdsz —
orszdgokban szinte kizdrélagosan a warfarint alkalmaz-
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zak e célra. A két gydgyszer sajitossigai azonban t6bb
vonatkozdsban eltérek. A kumarinokkal kapcsolatos
klinikai tapasztalatok tilnyomé tébbségét — gydgy-

szerkdlesdnhatdsok, klinikai hatékony-

Az idiopathias
akut thrombo-

sag és biztonsigossig a kiilonbozd al-
kalmazisi teriileteken stb. — warfarinnal
nyerték, és az igy nyert adatokat vitték

embolidk it a t6bbi kumarinra, igy az aceno-
esetében nem kumarolra is. E bizonytalansigon kiviil
| d6 a warfarin hazai hidnya sokszor oko-

€ ege/n o zott gondot a gyakorlatban. Akadi-

a hat hénapig lyozta — legalabbis nehezitette — az or-
tarto szag részvételét a nagy nemzetkdzi ta-
antikoagu|éns nulményokban a gyégyszerkiprébélé—
terdpia: sok sordn, amelyekben a warfarint

a recidiva hasznaltdk a magatol értet8ds kiegészi-

megel6zése
céljabél tovabb
kell azt folytatni.

t8 antikoaguldnsnak. Mdsrészt a kiil-
foldrsl érkezd, warfarinterapidra alli-
tott betegek ellitdsa is komoly nehéz-
séget jelentett. Mivel a warfarint Ma-
gyarorszagon is torzskonyvezték, igy
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remélhetS a hazai elérhet8sége, ezért a
warfarin egyes sajitossigairdl részletesebben irok. F6-
leg az acenokumaroltdl val6 eltéréseket emlitem, a far-
makolégiai részleteket illet8en kordbbi tanulmanyokra
utalok (15).

A warfarin els6sorban farmakokinetikdjaban és
farmakodinamikajiban kiilonbézik az acenokumarol-
t6l: véralvaddsgitl6 hatdsa lassabban alakul ki és lassab-
ban is sz{inik meg, mint az acenokumarolé, ezt f8leg a
hosszabb felezési 1d6 magyardzza (40 versus 10 6ra). A
warfarin gyorsan és teljesen felszivédik a bélcsatorna-
bol, per os adis esetén hozzavetdleg négy 6ra malva
mérhet8 a vérben a csticskoncentricié. Az alvadasgatls
hatds azonban csak mdsnap jelentkezik, maximuma (az
egyszeri adag utdn) 3-4 nap mulva észlelhetd, ez aztin
csak lassan, tébb nap utdn, fokozatosan sz{inik meg. Ez
a lasstibb hatéskifejtés és -eliminicié teszi elénydssé a
warfarint a tartés antikoaguldns kezelés végzésére,
mert dltala a kivint mértékd alvaddsgitlis (INR:
2,0-3,0 kozt) stabilabban biztosithaté, mint az
acenokumarollal. A gyégyszer bevételének egyszeri el-
felejtése vagy egy sulyosabb diétahiba — példdul egy na-
gyobb salitaadag elfogyasztisa — kevésbé befolyasolja a
protrombinszintet, mint az acenokumarol esetében.
Klinikai vizsgalatok igazoltdk, hogy az alvaddsgitlds
stabilitdsa jelent8sen fokozza annak eredményességét,
és a vérzéses szovédményeket is a minimumon tartja.
Minél nagyobb a terdpids szint{i alvaddsgitolt napok
ardnya az attdl eltérskes] (time in therapeutic range,
TTR), annidl eredményesebb és biztonsigosabb az
antikoaguldns kezelés. Természetesen ennek mind8ségét
még szamos egyéb tényezs is befolydsolja (compliance
stb.); az alvadasgatlé kezelés acenokumarollal is foly-
tathat6 j6l és warfarinnal rosszul, azonban az elméleti-
leg nyujtott és a gyakorlat 4ltal is bizonyitott elényt
nem szabad kihasznalatlanul hagyni (76). A warfarinra
is érvényes az a szabaly, hogy minden betegnél egyéni-
leg kell megallapitsuk a megfelels véralvadist biztosité
doézist. Ezt szdmos belsd (példdul enzimpolimor-

fizmus) és kiilsé (példdul a tdplalék K -vitamin-tar-
talma) tényezd magyardzza. Ezért a warfarinkezelés
beillitdsa utdn is szitkség van meghatirozott id6kdzon-
ként laboratériumi kontrollvizsgilatra, a kell§ véral-
vadasgatlds biztositdsa céljabol — ezt az adag ndvelésé-
vel vagy csokkentésével érjiik el. Ha valamilyen okbél
csokkenteni akarjuk az INR értékét (példéul 5,0 f51é
emelkedett, vagy foghtzas sziikséges stb.), az aceno-
kumaroltdl eltéren nem elég egy napra kihagyni a
warfarint, hanem per os kis adagban K -vitamint kell
adni (1,0-2,5 mg) (17).

A warfarinkezelést tdbbnyire akut thromboem-
bolia kapcsin allitjuk be. EltérSen az acenokuma-
roltél, a lassubb hatdskifejtés miatt médr a heparin-
kezelés elkezdésével egy id6ben, az els6 napon indjit-
juk a warfarin adasat is. Atlagos testsily esetén a kez-
d6 dozis napi 5 mg, ezt a kovetkez8 napokon is foly-
tatjuk, a protrombinidé (illetve az INR) alakuldsatol
fiigg8en. Ha a protrombinid8 kezd megnyulni, csok-
kentjitk a warfarinadagot; ha azonban 3-4 nap alatt
sincs valtozas, folytathatjuk a napi 5 mg adédsat, vagy
emelhetjiik is a d6zist. E kezdeti szakaszban naponta
végziink laboratériumi kontrollt; ha elértiik a kivant
INR-tartoményt (2,0-3,0) és ezt a meghatdrozott
warfarinadaggal fenn is tudjuk tartani, fokozatosan
ritkithatjuk a vérvételeket. A tart6s antikoagulans ke-
zelés ellenSrzésére altaliban 4-5 hetes intervallumo-
kat ajinlanak; ennél hosszabb, két honapos 1d8koz
csak a mar hosszabb ideje stabil értéket mutat6 bete-
geknél engedhetd meg.

Atlagos esetben a heparinkezelés 4-5 napig tart, de
ett8] valé eltérések lehetségesek, ezek a warfarinadds
mikéntjét is befolyasoljik. Salyos, phlegmasia coerulea
dolens felé hajlé proximalis thrombosisok, illetve nagy
tiid8embolia esetén ajanlatos 8-10 napra tervezni a
heparinkezelést; ilyenkor a warfarint csak a 3-4. naptol
kezdjiik adni. Ha a kezelést nem frakcionalt heparinnal
végezziik, az lehet&leg ne nytljon 10 napon tal —a HIT
kialakuldsinak veszélye miatt —; a thrombocytaszdm
kis molekulatdmegii heparin esetén is ellen8rizends. A
heparin-warfarin atfedés id8szakiban gondosan kere-
senddk a vérzékenységre utalé tiinetek (nyalkahdrtya-
vérzések, haematuria, melaena stb.), mert a tapasztalat
szerint ilyenkor Iépnek fel leggyakrabban haemorrha-
gidk, és ekkor értékelhetd a legbizonytalanabbul a labo-
ratériumi kontroll 1s.

Amiatt is igen drvendetes a warfarinnak mint a tar-
t6s alvaddsgitld kezelés bazisgydgyszerének hazai elér-
het&vé valdsa, mert az utébbi években jelent8sen kiszé-
lesedett az antikoagulins kezelés indikaciéja, és nagy-
mértékben ndtt az érintett betegek szdma is. A mér ko-
rabban ismert kardioldgiai javallatok — mibillentyd,
pitvarfibrillici6 stb. — mellett Gjabban tébb, nagy nem-
zetkdzi multicentrikus vizsgilat igazolta a tartés, akar
az élet végéig folytatott alvadisgitlds sziikségességét
mélyvéna-thrombosis utdn. Magunk mar t6bb mint 30
éve javasoltuk, hogy az idiopathids, proximalis
mélyvéna-thrombosisokban a kumarinterdpia ne feje-
28djék be — ellentétben a tankdnyvi el&irdsokkal — ha-
rom vagy hat hénap utdn, hanem — ha nem all fenn el-
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lenjavallat és lehet&ség van ra — folytat6djék tovabb. A
felismerést tobb koriilmény segitette.

A mult szdzad hetvenes éveinek elején terjedt el ha-
zankban a hormonilis fogamzasgatlé tablettak haszni-
lata, ennek kovetkeztében szimos fiatal nét kiildtek
klinikdnkra mélyvéna-thrombosissal. A klinika profil-
jabol kovetkez8en rajtuk kiviil sok fiatal egyént (férfia-
kat, ndket) littunk, akiknél ,megmagyarizhatatlan”
okbdl mélyvéna-thrombosis lépett fel. Az akkor érvé-
nyes elveknek megfelelen 4ltaliban 3-6 hénap utén el-
hagytuk naluk az acenokumarolkezelést, de azt tapasz-
taltuk, hogy nagy részikk 1-2 éven belil throm-
bosisrecidiva miatt visszatért. Logikusnak t{int, hogy e
betegeknél allandé jelleggel tartsuk fenn az alvadas-
gatl6 kezelést; az Gjabban beérkez8 hasonlé betegeknél
miér eleve javasoltuk a hat hénapot meghalad6 ace-
nokumarolszedést. Mivel a koérzeti orvos kollégik
tobbnyire nem lelkesedtek ezért az otletért, igy java-
részt ambulancidnk ellendrzése mellett folyt az
acenokumarolteripia. Kézben t6bb fiatal betegiinket
elvesztettiik fatalis tidGembélia miatt, mert lebeszél-
ték Sket az alvadisgitl6 gydgyszer tovibbi szedésérdl.

Igy aztin egyre hatirozottabban ragaszkodtunk az
idiopathids proximalis mélyvéna-thrombosisok esetén
a beteg tart6s (life-long) antikoagulilasahoz. Eretnek-
séglinkh6z nagymértékben hozz4jirult az a tapasztala-
tunk, hogy az antikoagulins kezelés kontrolljira rend-
szeresen visszajird, a diétds ttmutatdsokat betarté be-
tegeinknél gyakorlatilag soha nem lépett fel sem
thrombosisrecidiva, sem silyos vérzéses sz6v6dmény.
Az 1d6 muldsival aztan lehet8ség nyilt e betegeinknél
az idiopathidsnak tartott hattér tisztizdsira (anti-
trombin-, protein C-, protein S-képzési zavar stb.), ez
nemcsak a thrombosiskészséget magyarazta, hanem el-
vi hétteret is szolgéltatott az alvadisgitld kezelés in-
dokldsira. Még a Leiden-mutéci6 felfedezése el&tt az is
kideriilt szdmunkra, hogy a thrombosis hatterében
nem kell feltétleniil stlyos velesziiletett vagy szerzett
thrombophilidt taldljunk, mert egyes enyhe, de gyako-
ri rendellenességek véletlen kombindléddsa aztin ext-
rém hiperkoagulaciét eredményez (18).

A tart6s alvadasgitl6 kezelés mellett sz6lt egy olyan
vizsgilatunk is, amellyel tulajdonképpen egészen mést
akartunk bizonyitani (79). Azt kivintuk eldénteni,
hogy a postthromboticus szindréma kialakuldsa szem-
pontjibdl akut mélyvéna-thrombosis esetén jobb-e a
kezdeti kezelés sordn a sztreptokindz-, mint a heparin-
terdpia. Meglepetésiinkre az deriilt ki, hogy bir a
sztreptokindzzal kezeltek kozt valamelyest kevesebb
stlyos postthromboticus szindréma fordult els, de a
betegek késdbbi sorsit alapvet8en az hatirozta meg,
hogy tovébbra is szedték-e az acenokumarolt. A tartés
antikoagulins kezelés mellett j6oval kevesebb esetben
fordult el silyos krénikus vénds insufficientia, barmi
volt 1s az inicidlis terdpia.

Az utébbi években bekovetkezett az dctdrés: egymas
utdn jelentek meg azok a tanulmanyok, amelyek nagy
esetszamu, randomizalt, kett8s vak, objektiv diagnosz-
tikai eljdrasokat alkalmazé vizsgilatokkal igazoltdk,
hogy idiopathids mélyvéna-thrombosis esetén nem ele-
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gendd a hdrom vagy hat hénapig tart6 alvadasgatls ke-
zelés. Az egyik tanulmanyban arrél szamoltak be, hogy
ha hirom hénap utin elhagytik a warfarint, a 83 beteg-
bsl 17-nél lépett fel thrombosisrecidiva, mig a
warfarint tovébb szedd 79-b8l csupin egynél. Az
antikoaguldns terdpiiban részesiilsknél harom esetben
lépett fel nagyobb (nem fatilis) vérzés (20). Egy masik
vizsgalat azt bizonyitotta, hogy nem elegendd az
antikoagulalds egy évre torténd kiterjesztése sem (21).
Egy hasonlé tanulményban a vérzésveszély minimali-
zalasa céljabél az INR értékét 1,5-2,0 kozt tartottak, és
igy is a thrombosisrecidivak csokkenését észlelték, a
vérzések szdmanak novekedése nélkiil (22). Meg kell
azonban jegyezni, hogy sokan nem értenek egyet az
INR szokdsos értékének csokkentésével (23, 24); a
kedvez8 eredményeket arra vezetik vissza, hogy a vizs-
galatbol kizdrtak egyes nagy thrombosisrizikéja cso-
portokat. Egyértelmien igazolhat6 az alvadisgitlé ke-
zelés prolongildsanak eredményessége akkor is, ha
nem anti-K-vitamint, hanem a direkt trombininhibitor
ximelagatrant alkalmaznak antikoagulinsként.

Ha igazolédott is méra a prolongélt alvaddsgatlé ke-
zelés indokoltsiga az idiopathids mélyvéna-thrombosis
terdpidjiban, ezt se tekintsik dogmdanak! Szdmos
koriilményt kell még figyelembe venniink e donté-
stinkkor, ami aztdn késsbb viltozhat is. Vegyiik figye-
lembe, hogy az antikoagulici6 idejének meghosszabbi-
tisival ugyan nagyon sok thrombosisrecidivit, post-
thromboticus szindrémait, esetleg fatalis tiildGemboliat
tudunk megel8&zni, azonban a betegek t&bbsége akkor
sem kap tjabb thrombosist, ha nem szed alvadasgatlot.
Ez azért lényeges, mert a kumarinok nem veszélytele-
nek, alkalmazdsuk a beteg és a kezelGorvosa szdmdra is
elég sok teherrel jar. Kimutattdk, hogy az alvadasgitlé
kezelésben részesiilé nem hypertonids betegeknél is
tizszer gyakrabban lép fel agyvérzés, mint a nem kezel-
teknél (25). A hivatalos statisztika sze-

rint évente a betegek 3%-4andl 1ép fel

stlyos vérzéses sz6védmény. Magunk A jové
is, masok is ezt ttlzdsnak tartjdk; ez az kézvetlen
adat a warfarinkezelés korabbi idejéb&l

feladata

szarmazik, akkor még nem standardi-
zaltdk a jelenlegi szinten a kezelést. A
haemorrhagidk gyakorisdgit mar a be-
vélasztds is befolydsolja; a betegek je-
lent8s része alkalmatlan a kuma-
rinkezelésre. A gyogyszereit rendszer-
teleniil szed®, a kontrollokra csak eset-
legesen jiro, a diétdra fiityiils, alkoholi-
zal6, alacsony intelligencidji betegek
tartés alvadisgitlé kezelése szinte
megoldhatatlan, val6jaban t6bb kocka-
zattal, mint varhat6 haszonnal jir.

Az 1d8s betegek szorulnak ra legin-
kabb a tartés alvaddsgatld kezelésre,

tartos

a hatékony,

kumarinkezelés
elterjesztése
a novekvd
szamu
pitvarfibrillacios
és a mélyvéna-
thrombosison
atesett betegek
korében.

ugyanakkor a vérzéses szé6védmények
is niluk jelentkeznek leggyakrabban.
Warfarinsziikségletiik 4ltaliban csokken, de a megha-
tirozott gyogyszeradag mellett is jelentds az INR-
érték ingadozisa, ezért gyakoribb ellen8rzésre szorul-
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nak (26). Az életkor kitoléddsa miatt egyre nd a
pitvarfibrilliciés betegek szdma is, koriikkben az
ischaemiis stroke fellépését —j6l vezetett alvadasgatlas-
sal — 85%-kal csokkenthetjiik (27).

Gondot okozhat a kontrollvizsgilatok lebonyolitésa
is. A mozgiskorlitozott, tivol laké betegeknél, vala-
mint a punkciéra alkalmatlan véndji személyeknél
problémat jelenthet a vérvétel. Ilyenkor megoldis lehet
a protrombinidé meghatdrozasa helyben, az ujjbegybsl
vett vérbdl speciilis eszkodz — példaul CoaguChek — se-
gitségével. A rossz szervezés — a beteg felesleges véira-
koztatdsa és visszarendelése stb. —, a kell§ szakértelem
hidnya, az alvadasgatlé kezeléstdl val félelem is okoz-
hat kudarcot. Egy felmérés szerint a speciilis,
antikoagulins kezeléssel foglalkozé

ambulancidkon végzett gondozis nem-

A tartos csak eredményesebb, hanem a biztosité
kumarin- szdmira financidlisan is el&nydsebb,
kezeléssel mintha azt az dltaldnos elldtds kereté-

megel6zhets ben végzik (28). o /
krénikus Kev?sebb a sz6v8dmények széma
a r?”! akkor 1s, ha nemcsak a protrombiniddt,
venas hanem az egész beteget kisérjitk figye-
insufficientia lemmel. Az 8 meghallgatisa, a vérnyo-
kialakulasa. maés rendszeres ellendrzése, egyéb ki-

egészitd vizsgilatok végzése nagymér-
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tékben csokkenti a vérzéses és egyéb
szovédmények szamat, s&t, mis betegségek koran fel-
ismerhet8k. A székletben megjelend vér kimutatdsa
tobb esetiinkben tette lehetvé a gastrointestinalis tu-
mor korai diagnézisit, és igy teljes sebészi eradi-
kiciojat.

A prolongilt alvadisgitld kezelést csak idiopathids
thrombosisok esetében tartjak indokoltnak, vagyis ak-
kor, ha nem 4tmeneti oka — példdul trauma, mtét
stb. — van a thrombosis kialakuldsinak. Az idiopathids
jelz8 azonban koédés fogalom, mert a thrombophilia
gyakran miitét, sziilés kapcsin manifesztalodik, nem is
sz6lva az orilis antikoncipiensekrgl. Ezért jogosak azok
a torekvések, amelyek igyekeznek pontosabban behata-
rolni azokat a betegeket, akiknél mindenképpen tartés
alvadasgatld kezelés sziikséges. Klinikailag stlyos,
recidiv tiid8embolidval jir6 esetekben a thrombosis hat-
terében jelent8s hiperkoagulicié &ll fenn (antithrom-
binopathia, kombindlt géndefektus, antifoszfolipid-
szindréma lupus antikoaguldnssal stb.); ekkor minden-
képpen torekedjiink a folyamatos antikoagulicié bizto-
sitdsara. Am ezek is csak viszonylagos timpontok. A kli-
nikailag tiinetmentes mélyvéna-thrombosisok kézel
50%-4dnal mutathaté ki a hattérben tiiddembélia szcin-
tigrafia segitségével; sajit gyakorlatunkban is el6fordult,
hogy fiatal, vena femoralis thrombosisban szenvedd és
igazoltan thrombophilids betegiinknél val6jaban a tids-
bsl kiindulé malignus folyamat keltette az embolia
pulmonum latszatit. A mélyvéna-thrombosisok tébb
mint 10%-4ndl 4ll malignus folyamat a hattérben; j6, ha
az otthoni kezelés hivei is gondolnak erre (29). Segitsé-
get jelenthet a D-dimer-szint meghatirozdsa: ha a
kumarinkezelés abbahagyasa utin emelkedik, ajanlatos
visszaallitani az alvaddsgatlé kezelést (30, 31).

A distalis vénaszakaszokon fellépd thrombosisok
esetében természetesen rovidebb ideig (6-12 hét) tart-
juk fenn az alvaddsgitlé kezelést; ha viszont valamely
kiils8, dtmeneti hatdsra — példdul trauma kovetkezté-
ben — proximalisan 1ép fel a visszérelzarédds, akkor
megelégsziink a 3—6 hénapig tarté kumarinterdpidval.

Az akut mélyvéna-thrombosis kapcsin az orilis
alvadasgatl6 kezelés id6tartamara vonatkozdan id6rél
id8re matematikai modelleket javasolnak; ezekben a
kezelés optimalis id6tartamét a fennéllé thrombosis- és
vérzésveszély alapjin igyekeznek meghatirozni. Ezek
azonban elvileg is téves probilkozisok, hiszen kony-
nyen beldthat6, hogy az individuilis kockdzat eleve
meghatarozhatatlan, rdaddsul az id&vel véletlenszertien
viltoz6 paraméterek, igy a thrombosisjéslis pontossi-
ga talin még az 1d8jards-el&rejelzésnél is labilisabb ala-
pokon 4ll. Ezért a jov8ben sem varhat6 el, hogy a kom-
puterek véltsik fel a kezelSorvos judiciumit annak
megitélésében, hogy vajon meddig tartson a kuma-
rinkezelés. Torekedni kell a fenntartdsara, de csak a ko-
riilmények koriltekints mérlegelése utdn, a beteg gon-
dos kovetése és a dontésiink megvaltoztatdsinak op-
ci6ja mellett.

Az anti-K-vitamin-kezelés nehézségei miatt 1d6r6
id8re olyan ajinldsok litnak napviligot, amelyek a
kumarin kis, fix d6zisdval — példdul 1 mg warfarinnal —
kisérlik meg biztositani az alvaddsgitlist. Ezekrdl az-
tan mindig kideriil, hogy nemcsak hatastalanok, de ve-
szélyesek 1is, mert a thromboembolidk megelzésére
ugyan nem képesek, de a vérzéses szévSdményeket
mégiscsak el8idézik.

Direkt trombininhibitorok

Mar koribban is allitottak el8 és alkalmaztak sikeresen
a klinikumban olyan alvaddsgitlokat, amelyek a fib-
rinogénmolekula valamely részéhez valé szerkezeti ha-
sonlésag alapjan fejtik ki trombingatlé hatdsukat: ilyen
volt példaul a hirudin és derivitumai, az efegatran, az
argatroban stb. A nagy 4ttérést mégis a melagatran,
illetve el8anyaga, a ximelagatran kifejlesztése képezte.
A melagatran olyan dipeptid, amely a trombinhoz ké-
t6dve megakaddlyozza annak fiziolégids hatdsit, a
fibrinogén-fibrin 4talakuldst. A melagatran nemcsak
a vérplazmdban, hanem a thrombusban jelen 1évg
trombint is gitolja, {gy megakadilyozza annak néveke-
dését. A tripszinre 1s gatlohatast fejt ki, ennek azonban
nincsen kiiléndsebb jelent8sége, mivel a tripszin a bél-
csatorndban, a melagatran pedig a vérben taldlhat6: a
rossz felszivédds miatt parenteralisan alkalmazzuk.
Subcutan adva gyorsan a keringésbe jut, a cstcskon-
centriciét koriilbelil fé] 6ra mulva éri el a vérben. Sz4-
mos preklinikai elgvizsgilat utin kezdték alkalmazni,
el8szor a thrombosis megel6zésére. Bir ezek a vizsga-
latok a melagatran kedvezs hatdsat és biztonsigossigit
tantsitottak, a ,nagy ugrds” akkor kovetkezett be,
amikor el&éllitottdk a melagatran elanyagit — a
melagatran etilészterét —, a ximelagatrant. Ez gyorsan
és jol felszivodik a béltraktusbél, majd melagatrannd
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alakul a szervezetben. Bar a ximelagatran a bevétel utan
mir 15 perc mulva eléri a csticskoncentriciét a vérben,
a belsle képz8d8 melagatran csak 1,5-2,0 6ra malva te-
t6zik, felezési ideje hirom 6ra, a vesében vilasztédik
ki. Kedvez& farmakokinetikdja teszi lehetévé, hogy a
ximelagatran napi kétszeri per os adasival viszonylag
egyenletes, tart6s alvaddsgitlé hatdst érhessiink el.
Mivel maginak a ximelagatrannak csak gyenge az
antitrombin hatésa, igy egy esetleges klinikailag tiinet-
mentes gastrointestinalis vérzést lokdlisan nem er8sit,
mésrészt a tripszinre gyakorolt gitlds is elenyész8. A
melagatran széles terapidsd6zis-intervallummal rendel-
kezik, a thrombus névekedését gitls adag 2-3-szorosa
sem okoz stlyos vérzéseket. Tovabbi szerencsés tény,
hogy a melagatran hatdsa igen hasonlé mértékd a kii-
16nb6z8 egyénekben, és e két korillménynek koszon-
het8en — szemben a kumarinokkal — nem kell egyénileg
beillitani a sziikséges adagot, és a laboratériumi kont-
rollvizsgilatokra sincsen sziikség.

A melagatrannal és a ximelagatrannal végzett klini-
kai vizsgilatokban szdmos magyarorszdgi centrum is
részt vett. Az ortopédiai miitétek kapcsin végzett ta-
nulmanyban (EXPRESS Study) (32) a mitét eldte
2 mg, majd a m{itét napjanak estéjén 3 mg melagatrant
kaptak sc. a betegek, aztin 2X24 mg per os xime-
lagatrannal folytattik a thromboprophylaxist. A kont-
rollbetegek 40 mg enoxaparint kaptak sc., a mitét elt-
ti estén kezdve. A thrombosis megel6zése a mela-
gatran/ximelagatran csoportban eredményesebb volt,
mint az enoxaparint kapoknal (2,3% versus 6,3%), bar
vérzés naluk fordult el§ gyakrabban (3,3% versus
1,2%).

A SPORTIF III vizsgilatban (33) a pitvarfibrilld-
ciéban szenvedd betegeknél a stroke megel8zésének
lehet8ségét vizsgaltdk, a ximelagatrant warfarinnal &sz-
szehasonlitva. A betegek vagy napi 2X36 mg xime-
lagatrant, vagy warfarint (az INR-értéket 2,0-3,0 kozé
allitva) kaptak. A thromboprophylacticus hatds a két
csoportban lényegében megegyezett, de a ximelagat-
rankezelésben részesiiléknél jéval kevesebb vérzést
észleltek.

Az ESTEEM vizsgalatban akut myocardiuminfare-
tuson 4tesett, napi 160 mg acetilszalicilsavat is szed&
betegeknél vizsgiltak a ximelagatran hatdsossigat (34).
A bevilasztott betegeknek hat hénapon keresztiil a
ximelagatran négy kiillénboz8 adagjat adedk. Azt taldl-
tak, hogy a ximelagatran képes csokkenteni a reinfark-
tus (és az egyéb kemény végpontok) szdmit a csak
acetilszalicilsavat szed6k csoportjdhoz képest, a vérzé-
ses sz6v6dmények szimanak emelkedése nélkiil.

A THRIVE IIT tanulmanyban a ximelagatrankezelés
hatisossagat vizsgiltdk olyan thromboembolids bete-
geken, akik az akut esemény utin mar hat hénapig
warfarinkezelésben részesiiltek (35). A betegek egyik
csoportja 2X24 mg ximelagatrant, a mésik pedig place-
b6t kapott. Azt vizsgiltdk, hogy a kovetkezd 18 hé-
napban milyen gyakorisiggal jelentkezik a thrombo-
embolia recidivija. A placebot szedsk kozt hatszor
tobb esetben lépett fel tjabb thromboembolia, mint a
ximelagatrant kapé betegeknél. Ez a kiilonbség ersen
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szignifikdns (p <0,001). A THRIVE III vizsgalat is be-
bizonyitotta, hogy az akut thromboembolidk esetében
nem elegendd a hat hénapig tarté antikoagulins terd-
pia: a recidiva megel&zése céljabol tovabb kell folytat-
ni.

Az eddig emlitett vizsgalatokban a melagatrant, illet-
ve a ximelagatrant a thromboembolidk megel§zésére
adtik; a THRIVE 2&S5 tanulmanyban a betegek az akut
thrombosis kezelésére kaptak ximelagatrant, 6sszeha-
sonlitva azt a standard enoxaparin-, warfarinterapidval
(36). A hat hénapig tarté ximelagatrankezelés (napi
2%36 mg) és az enoxaparin-, warfarinterdpia egyenér-
tékiinek bizonyult a recidiva kivédésére, azonban a vér-
zéses sz6v8dmények szdma és a mortalitds is kisebb
volt a ximelagatrannal kezeltek korében.

A huzamos ximelagatrankezelés sordn a betegek ko-
riilbelil 6%-4ndl 4tmeneti aminotranszferdzszint-
emelkedés 1ép fel az elsé négy honapban. Ez késébb
spontin megsziinik, fiiggetleniil attdl, hogy a beteg to-
vébb szedi-e a gyégyszert vagy abbahagyja. A jelenség
oka egyel&re ismeretlen. A ximelagatran nagy el8nye,
hogy sem mis gydgyszerrel, sem egyes ételféleségekkel
nem mutat interakci6t. Specifikus antidotuma nincsen,
gyors kiiiriilése ezért kiilondsen elény egy esetleges
haemorrhagia esetén.

Merre tovabb?

A j6v8 kozvetlen feladata a mar elért eredmények szé-
les kort alkalmazasa: a bizonyitottan hatékony tartés
kumarinkezelés elterjesztése a novekvd szamu pitvar-
fibrillaciés és a mélyvéna-thrombosison 4tesett bete-
geknél. Ezzel lényegesen csokkenthetjiik az ischaemids
stroke, illetve a krénikus vénas insufficientia miatt el-
nyomorodottak ijesztSen magas szdméit. A szdjon 4t
szedhet8, laboratériumi kontrollt nem igényls, gyogy-
szer-interakciét nem mutaté ximelagatran, ha nem lesz
nagyon driga — és ha nem deriil ki valamely vératlan,
stlyos mellékhatas —, j6cskan megkonnyitheti a tartés
alvadidsgitlo kezelést.

Megtjulhat a thrombolyticus kezelés indikdcidja a
mélyvéna-thrombosis kezelésében is; a jelenleg érvé-
nyes szakmai ajinldsok csak a sulyos, tidéembolidval
jar6 esetekben tartjdk indokoltnak az alkalmazdsit
(37). Ennél azonban sokkal szélesebb kord lehet a ja-
vallata, mivel mara tisztizédott a korai és kései ered-
mények diszkrepancidjanak rejtélye. A sztreptokindz-
kezelés kozvetlen eredményeit kordbban sem vitatta
senki, mégsem valt 4ltalinossd, mert nem bizonyult ha-
tékonynak a postthromboticus szindréma megel8zésé-
ben. Hidba ment végbe ugyanis az eredményes reca-
nalisatio, az akut esemény utdn 3—6 hénappal abbaha-
gyott alvaddsgitld kezelés utdn Gjabb thrombosisok
léptek fel, végleg tonkretéve az als6 végtag vénis kerin-
gését. A tartés kumarinkezeléssel azonban a visszerek
nyitva tarthatok, eziltal megel6zhet8 a kronikus vénds
insufficientia kialakuldsa. Az Orvosi Hetilap szerkesz-
t8ségének felkérésére készitett kozleményemben frtam
1978-ban: ,,... a friss mélyvéna-thrombosis leghatdso-
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sabb terdpidjanak a thrombolyticus (sztreptokiniz-)
kezelést kell tartanunk ... utdna jéval ritkdbban alakul
ki a postthromboticus szindréma” (tartés alvadasgitlé
kezelés mellett) (38). Az agyvérzés fokozott veszélye

— IRODALOM

20.

miatt ebben az indikdciéban a thrombolyticus kezelés
azonban csak a 40 évesnél fiatalabbak kezelésére ajin-
lott (39). Az Gjabb thrombolyticumok azonban e téren
is lényeges fejlédést eredményezhetnek.
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