OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Uj, hazai lehetGség a tartés orélis
antikoagulans terapidaban

Boda Zoltan

Az orélis antikoaguldnsok (kumarinok) széles
korben hasznélt gyégyszerkészitmények. Jelen-
tGséglik a vénds és artérids thromboembolidk
megelGzésében folyamatosan nétt az elmdlt 20
évben. A kumarinok K-vitamin-antagonistak, a
mdjsejtekben a K-vitamin-fliggé alvadasi fehér-
jék szintézisét bénitjak. A hidroxikumarin felezé-
si ideje hosszabb, mint az acenokumariné, ezért
killonosen alkalmas tartés oralis antikoagulalas-
ra. A hidroxikumarinnal kezelt betegeknél a szer
hatdsanak ellenérzésére szolgalé laboratériumi
paraméter, az INR-érték stabilabb. A kumarinok
legfontosabb indikaci6i: a vénas thromboembo-
lia szekunder prevenciéja és az artérids embo-
lisatio, mindenekelétt az embolids stroke meg-
el6zése cardiovascularis korképekben.

A kozlemény osszefoglalja a tartés oralis anti-
koagulans terdpia legfontosabb klinikai kérdése-
it, beleértve az indikaciot, kontraindikaciot, az
adagolds és a laboratériumi kontroll mindenna-
pos gondjait, és kiemelten targyalja a hidroxiku-
marin szerepét.

tartos oralis antikoagulans terapia,
kumarinok, hidroxikumarin,
indikaciok, kontraindikaciok,
laboratériumi kontroll, mellékhatasok

A NEW WAY OF LONG-TERM ORAL
ANTICOAGULANT THERAPY IN HUNGARY

Coumarins have been widely used for the pre-
vention of arterial and venous thromboembo-
lism. The importance of oral anticoagulants has
steadily increased in internal medicine and car-
diology in the past 20 years. Coumarins are
vitamin K antagonists by inhibiting the synthesis
of vitamin K-dependent coagulation factors in
liver cells. Since the average half-life of hydroxy-
coumarin is longer than that of aceno-coumarin,
the INR of patients treated with hydroxy-cou-
marin is more stable, thus making it especially
suitable for long-term anticoagulant treatment.
The main indications of coumarin therapy in-
clude secondary prophylaxis of venous throm-
boembolism, and primary and secondary pre-
vention of arterial thromboembolism, particu-
larly embolic stoke, in patients with cardio-
vascular disorders. This review summarizes the
most important clinical issues of long-term oral
anticoagulant therapy including indications,
contraindications, dosing, therapeutic range,
and laboratory monitoring. Special emphasis is
placed on the role of hydroxy-coumarin in long-
term oral anticoagulant therapy.

long-term oral anticoagulant therapy,
coumarins, hydroxy-coumarin,
indications, contraindications,
laboratory monitoring, side effects
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art6s oralis antikoagulins kezelésre — kevés ki-

I vételtsl eltekintve — kumarinszarmazékokat
hasznalunk. A kumarinok K-vitamin-antago-
nistak, széles kdrben hasznalt gy6gyszerek a vénds és
artérids thromboembolidk megel&zésére. Az elmult 20
évben az orilis antikoagulansok jelent8sége folyamato-
san ndtt a belgydgyaszati és a kardioldgiai gyakorlat-
ban. A kumarinkészitmények koziil hazai korillménye-
ink kozoétt korabban, évtizedeken 4t csak az aceno-
kumarin (Syncumar) volt elérhetd. A koézelmtltban
— Marfarin néven — Magyarorszdgon is torzskoényve-
zésre keriilt a hidroxikumarin. Bar a hidroxikumarin-
kezelésnek tobb mint 60 éves multja van, a gydgyszer
nemrég tortént hazai bevezetése miatt célszertinek l4c-
szik a legfontosabb gyakorlati, klinikai kérdéseket is-

mét attekintent.

Az orilis antikoaguldnsok torténete

Karl P Link, a wisconsini egyetem biokémikusa 1941-
ben a Mayo Klinikdn tartott el8addsiban szamolt be a
dikumarinrél (4-hidroxi-kumarin), mint 4j ,,toxinr6l”.
A dikumarin névényi eredetd, Link a Kanadiban nagy
teriileten elterjedt, édes 16here nevii névénybdl éllitot-
ta el8. Korabban, 1924-ben kanadai dllatorvosok besza-

moltak arrél, hogy tehenek ismeretlen

Az orélis
antikoagulans
terapiat mindig

eredetll  vérzéses megbetegedésben
pusztultak el. Linknek 1939-ben sike-
riilt az édes 16herébsl kivonnia a
dikumarint, és azt is sikerrel igazolta,

heparin- ogy ez az anyag felels a tehenek
tiidGvérzéséért. Az 1941-ben megtar-

,(LMWH) tott beszdmoléjit kévetSen munkdjit
védelemben két irdnyban folytatta. Egyrészt allatki-
kezdjik el. sérleteket végzett az 0j anyaggal

thrombosisok kezelésére, masrészt K-
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vitaminnal kezdte kezelni a salyosan
vérzékeny teheneket, s ezek az dllatok meggyogyultak.
fgy vélt egyértelmiivé, hogy a dikumarin és a K-vitamin
hatdsa osszefiigg, illetve hogy a dikumarin indukdlta
vérzékenységet K-vitamin addsaval ki lehet védeni.
Link, laborat6riumi munkajit folytatva, el8allitotta a
dikumarin vizoldékony formajit, a hidroxikumarint,
amelyet Warfarinnak neveztek el. A Warfarin a mai na-
pig a legnépszer(ibb orilis antikoaguldns. Hugh R. Butt,
a Mayo Klinika munkatdrsa alkalmazta a dikumarint
els6ként emberen. A Mayo Klinika munkacsoportja-
nak sikeriilt igazolnia az ) gydgyszer effektivitdsat
a posztoperativ thromboembolidk megel§zésében.
Els8ként bizonyitottdk azt is, hogy a szer megnyjtja a
protrombinid8t. Szintén Butt volt az, aki els6ként
adott K-vitamint sirgasigban szenvedd, vérzékeny be-
tegeknek. 1947-ben Owen és munkatarsai ismertették,
hogy a kumarinhatis fiiggetlen lehet a protrombintél
(a véralvadas II-es faktoratol). Igy fedezték fel a véral-
vadds VII-es faktordt. A kumarinterdpia laboratériumi
kontrolljara fejlesztette ki Armand J. Quick a pro-
trombinid& vizsgalatit (kordbban Quick-idének is ne-

vezték) (1).

A kumarinok hatismechanizmusa

Alapvets kiilonbség a heparinok és a kumarinok ko-
z6tt, hogy ez utébbiak a bélbél kitlin8en felszivodnak,
ezért oralisan alkalmazhat6k. Koribban hazankban
egyediil az acenokumarin (Syncumar) volt elérhetd, ma
miér azonban Marfarin néven a hidroxikumarin is 4lta-
lanosan rendelkezésre 4ll. Ritkdn hasznalt készitmény a
fenprokumarin (Marcumar).

A kumarinok széles korben alkalmazott gyégysze-
rek. Hatdsuk lényege: a K-vitamin kompetitiv antago-
nistdi a majsejtekben. K-vitamin hidnyiban az alvadisi
fehérjék (faktor II, VII, IX, X, tovabb4 a protein C és
S) szintézise gitolt. A szintézis utolsé lépéseként a
méjsejtekben gamma-karboxildlds térténik. Ehhez a fo-
lyamathoz redukalt K-vitaminra van sziikség, amelyet
az epoxid-reduktiz enzim allit el8. Ezt az enzimet bé-
nitja a kumarin, ennek kovetkeztében nem keletkezik
redukélt K-vitamin, és hidnyallapothoz hasonlé helyzet
jon létre. A folyamat eredményeként a K-vitamin-
fiigg® alvadasi fehérjék olyan médosulata keriil a kerin-
gésbe, amely biolégiailag inaktiv, mert nem tartalmazza
a kalciumion megkotéséhez sziikséges gamma-kar-
boxil-csoportot. A kalciumkétések hidnyaban a fehérje
nem tud koétddni a foszfolipidmembrinokhoz sem
(példaul a thrombocytamembrinhoz), s ezért az ilyen
fehérjemolekula hemosztatikus szempontbél inaktiv
(,protein induced by vitamin K absence”, PIVKA). A
kalciumkétés a foszfolipidmembranokhoz valé kots-
dés szempontjabol elengedhetetlen.

A hidroxikumarin a klintkumban leggyakrabban
hasznalt kumarinszdrmazék. Gyorsan felszivodik a
vékonybélbsl, a maximalis vérszint 90 perccel a bevé-
telét kovetSen kialakul. A hidroxikumarin kiillénésen
alkalmas tartés orilis antikoaguldns terdpidra, miutin
felezési ideje hosszabb, mint az egyéb kumarinoké, s
ennek az a praktikus kovetkezménye, hogy az ezzel ke-
zeltek INR-je stabilabb. A hidroxikumarin itlagos fél
életideje 36-42 6ra, mig az acenokumariné 9-10 6ra. A
kumarinok t&bb mint 90%-a albuminhoz két&dik a ke-
ringésben, amely ilyen formdban hatéstalan. A maradék
néhany szizaléknyi szabad kumarin fejti ki az antikoa-
gulans hatdst. Genetikai tényez8k (a citokrém P450
enzim CYP2C9-muticiéi, elssorban a CYP2C9-2 és a
CYP2C9-3) jelentSsen fokozhatjak a kumarin hatdsat
azéltal, hogy kifejezetten megnytjtjdk a kumarin fele-
zés1 idejét; ezekben a ritka esetekben szoktdk a hid-
roxikumarin helyett a révidebb felezési idejli aceno-
kumarin szedését ajinlani. Ezek a genetikai eltérések
klinikailag fokozott vérzékenységben nyilvinulnak
meg, csaktgy, mint a FIX (IX-es faktor) propeptid mu-
ticidja, amely csokkent FIX-szintet eredményez. Sz4-
mos kérnyezeti tényez8 (gydgyszer-interakciok, diéta,
betegségek) szintén befolyisoljik a kumarinok farma-
kokinetikdjat. Fokozzak a kumarinok hatdsit példul a
miéjbetegségek (az alvadisi faktorok kirosodott szinté-
zise Gtjan). A ldz vagy a hyperthyreosis altal indukalt
hipermetabolizmus a K-vitamin-fiiggd alvadisi fakto-
rok katabolizmusinak fokozisa révén noveli a kuma-
rinhatést (2-7).
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A K-vitamin-fiigg8 alvadidsi fehérjék felezési ideje
jelent8sen killonbozik egymistdl. Legroévidebb a pro-
tein C-é (koriilbeltl hat 6ra), ezért a kumarinteripia
bevezetésekor (az elsd 24-72 6rdban) — meglepd mo-
don — hiperkoagulabilitdssal, fokozott thromboticus
hatéssal kell szimolnunk. Ebbg] kévetkezik, hogy a
hidroxikumarin-terdpidt mindig heparinvédelemben
kell elkezdeni! Kiilonosen veszélyes lehet a kezelés elsé
néhiny napja a protein C- vagy S-deficit eseteiben,
ilyenkor igen nagy a kumarin indukalta b8rnekrézis ve-
szélye. Korabban nagy dézist hidroxikumarint alkal-
maztak kezd8 adagként (napi 10-20 mg-ot vagy még
tobbet), ez azért hitrinyos, mert nemkivdnatos mér-
tékben csokkenti a protein C-szintet, s ezéltal fokozé-
dik a thrombosisveszély (kumarinnekrézis!). A K-
vitamin-fiigg6 alvadasi faktorok fél élettartama a ko-
vetkez&: FVII: hat 6ra, FIX: 24 6ra, FX: 40 6ra, FII: 96
6ra, protein C: hat 6ra, protein S: 12 éra.

Ma mir az is egyértelm(, hogy az antithromboticus
hatast illet6en fontosabb a kumarinoknak a IT-es és a
X-es faktor elleni, mint az anti-FVII vagy anti-FIX
hatdsa. Az emlitettekbsl kovetkezik az is, hogy a
kumarinhatdst K-vitamin adédsival felfiiggeszthetjiik.
Nagyobb dézistt K-vitamin (>5 mg) a méjsejtekben
akkumulalédik, elérhetdvé vilik az epoxidreduktiz
enzim szdmdra, és korilbelil egyhetes kumarinre-
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utdn célszerl az elsd dozist (5-7,5 mg) a szervezetbe
juttatni, és négy-hat napig egytitt alkalmazni a két vér-
alvadasgitlot. A kivint INR-értéket dltaldban a kezelés
negyedik-6tddik napjin érjiik el. Akkor hagyhatjuk el a
heparint, ha két egymast kévet8 napon a kivinatos
INR >2,0 értéket elértitk. Ismételten hangstlyozzuk,
hogy kezdeti nagy adagt (,loading dose”, >20 mg)
hidroxikumarin adisa nemcsak értelmetlen, hanem ve-
szélyes 1s! Hasonlé6 moédon jirunk el kronikus
pitvarfibrillicié esetén is, de ekkor a LMWH-véde-
lemben beadott hidroxikumarin kezd8 dézisa napi 4-5
mg, és dltaliban a kezelés hatodik napjin érjiik el a ki-
vanatos 2,0-es INR-értéket (4-6, 8-12).

Id8sebb korban (60 év felett) torekedjiink arra, hogy
a hidroxikumarin kezd8 dézisa soha ne haladja meg a
napi 5 mg-ot (6)!

Monitorozis

A tart6s ordlis antikoaguldns terdpia monitorozisira
dltalanosan elterjedt a protrombinidé hasznélata. Nem-
zetkozi kifejezési formdja az INR (international nor-
malized ratio), ami a protrombinrata az ISI (interna-

tional sensitivity index) hatvinyin. A
protrombinrita a beteg és a kontroll

IdGsebb korban

protrombinidejének hinyadosa. Az ISI .
(60 év felett)

zisztencit eredményez, amely tobbnyire nemkivana-

tos (2-8). a laboratériumok altal hasznilt trom- -
boplasztin biolégiai jellemz&je, értéke torekedjtink
. . . , optimélisan 1,0 kérili. arra, hogy
A h1drox1.kufna1:1n—-kezeles A hidroxikumarin-kezelés beillitisa- 5 hidroxikuma-
gyakorlati kérdései kor naponta kel ellengrizni az TNR-t. i kezds

A 2,0-es INR elérését kovet8en tovab-
bi két hétig hetente két alkalommal cél-
szerli kontrolldlni. Késsbb, a beteg
INR-értékeinek stabilizalédasat kove-

dozisa soha ne
haladja meg a
napi 5 mg-ot!

A tart6s oralis antikoagulans kezelés fontosabb indika-
ci61 a kovetkezk:
—a vénas thromboembolia (VTE) primer és szekun-

der prevencidja,

—a szisztémds embolisatio megelzése kronikus
pitvarfibrilliciéban,

—a szisztémdas embolisatio megel6zése miibillentyfis
betegekben,

— a reinfarctus, stroke megel6zése kiterjedt, anterior
lokalizaciéja akut myocardialis infarctust kévet&en,

—a szisztémds embolisatio profilaxisa mitralis steno-
sisban,

—a stroke, a myocardialis infarctus, a hirtelen halél
megel8zése kiterjedt artérids érbetegség esetén,

— az artérids thrombosis profilaxisa periférids artérids
érbetegségekben infrainguinalisan végzett érsebészeti
beavatkozast kovetden.

Beallitas és fenntartd kezelés

A hidroxikumarin-kezelést kis dézisban kell inditani
(napi 5-7,5 mg), ekkor kisebb a vérzés- és a kuma-
rinnekrézis kialakuldsanak veszélye. Az orilis anti-
koagulans terapidt mindig heparin- (LMWH) védelem-
ben kezdjik el. Hirom-négy éraval a reggel beadott
LMWH- (alacsony molekulatémeg(i heparin) injekcié

t6en, mar elegendd négyhetente egy-

szer ellendrzést végezni.

Altalanos cél, hogy a kumarinnal kezelt beteg INR-
je 2,0-3,0 kozott legyen. Néhiny kivétel emlithetd: in-
tenzivebb antikoaguldlds (INR=2,5-3,5) sziikséges a
mitralis mibillenty(is betegek koziil azoknal, akikbe
még a régebbi tipust (csappantyuds) mibillentyft iltet-
ték be, vagy azoknil a betegeknél, akiknél mir els-
fordult recidiv thromboembolia. Elegends az 1,8-2,5
kozotti INR-érték mélyvénds thrombosist kovetden
enyhe familiaris thrombophilidban (FV-Leiden-muté-
ci6 vagy FIIG20210A heterozigéta éllapot) a kezelés
mésodik hénapjatol. A tartds ordlis antikoaguldns ke-
zelés optimilis terdpids tartomdnyait (INR-ben kife-
jezve) az 1. tdblizatban foglaltuk 6ssze.

A kumarinkezelés id6tartama

Az antikoaguldns terdpia id&tartama elsGsorban a ke-
ringés vénds oldalan kialakul6 thromboembolidt kéve-
t&en igényel igen gondos orvosi mérlegelést (2. tabli-
zat). A fontosabb alapelvek az aldbbiakban foglalhaték

oOssze:
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1. TABLAZAT
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Terdpids tartomdnyok (INR-ben kifejezve) tartds ordlis anti-
koagulins terdpia esetén

Indikécié INR-érték
Akut vénis thromboemboliit kovetSen 2,0-3,0
Krénikus pitvarfibrilldcié 2,0-3,0
Reumds vitium 2,0-3,0
Antifoszfolipidantitest-szindréma 2,0-3,0
Mechanikus mibillenty(i-védelem 2,0-3,5
Recidivalé thromboembolia 2,5-3,5
Akut myocardialis infarctus vilogatott esetei 2,5-3,5
Akut myocardialis infarctus primer prevenciéja 1,5-2,5

_ 2. TABLAZAT

Az ordlis antikoagulins terdpia id6tartama vénds thromboem-
bolidt kovetben

Hdrom—hat hénap:

612 hénap:

12-24 hénap:

Tartésan, a beteg élete végéig (,life-long”):

Az els8 thrombosis utdn, ha ismert az dtmeneti, jelent8s
provokalé tényez8 és thrombophilia nem igazolédott.

Els8 thrombosis utdn, ha FV-Leiden-mutici6 vagy FII-
G20210A heterozigéta éllapot 4ll fenn.

Els8 proximalis thrombosis utdn.

Fokozott vérzésveszély esetén.

PC- vagy PS-deficit esetén az els6 vénds thromboembolias
esemény utan.

Tart6san immobilis dllapotban.

Kezelést igényld malignus alapbetegség esetén.

Vénis insufficientia fennélldsakor.

Ismétl6dd thrombosisokndl, ha ismert egy génhiba.
Az els8 thrombosist kévetSen, ha tobbszords génhiba
(kombinilt defektus) ismert.

Eletet veszélyeztets thromboembolids esemény utén:
- massz{v pulmonalis embolia,

- cerebralis vénis thrombosis,

- visceralis vénds thrombosis,

- végtagot fenyeget8 massziv thrombosis.
Antitrombin-deficit vagy homozigéta FV-Leiden-mutécié
vagy protrombin-polimorfizmus fennalldsa esetén.
Antifoszfolipidantitest-szindréméaban.

PC: protein C; PS: protein S; FII: II-es alvaddsi faktor
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Thrombosist kovetSen legkevesebb hirom-hat ho-
napig kell antikoaguldns terapiat folytatni. Csak azok-
nil a betegeknél lehet ezt a legrovidebb idGtartamot va-
lasztani, akiknél biztosan kizarhat6 a familiaris throm-
bophilia, és ismert olyan, a vénds thrombosis hitteré-
ben all6 nagyobb, reverzibilis rizikéfaktor (trauma,
nagy miitét, immobilis allapot), amely magyarizza a
thrombosis kialakulasat.

Ha a hittérben a thrombosist csak részlegesen ma-

gyarazé ok derithetd ki (példdul hormonkezelés, ki-
sebb trauma, hosszt utazas), hat-tizenkét honapig kell
az orélis antikoagulins kezelést folytatni. Ebben a be-
tegcsoportban, ha a szerzett okhoz még enyhe throm-
bophilia is tirsul (FV-Leiden- vagy protrombin
G20210A heterozigéta dllapot), minimum hat hénapig
adunk antikoagulins kezelést.

Thrombosist kévet8en 12-24 hénapig antikoagulal-
juk a protein C- és protein S-deficitben szenveddket, a
tartésan immobilis dllapott betegeket, a malignus alap-
betegség miatt kezelteket és a stlyos kronikus vénds
keringési elégtelenségben szenveddket.

Meghatirozatlan ideig, akir a beteg élete végéig adni
kell az antikoagulanst, ha litsz6lag ok nélkiil alakul ki
recidival6 mélyvénathrombosis; mar az els§ vénds
thromboembolia utdn is abban az esetben, ha a beteg-
nek silyos velesziiletett, thrombosishajlammal jiré be-
tegsége van (a FV-Leiden-muticié vagy a protrombin-
polimorfizmus homozigéta formdi, antitrombin-
deficit, antifoszfolipid-szindréma).

Az els6 csoportban a thrombosisrecidiva val6szi-
niisége 5%/év, a misodik és harmadik csoportban
10%/év, a negyedik csoportban 12%/év.

Tart6s, a beteg élete végéig tart orilis antikoagulans
kezelést érdemes alkalmazni krénikus pitvarfibrillicio-
ban vagy mibillenty(-implanticiét kovetden (4-8, 13,
14).

A kumarinteripia sz6védményei
Vérzés

A leggyakoribb sz6v6dmény a vérzés. A kumarin indu-
kalta vérzés lehet klinikailag enyhe, de életet veszé-
lyeztetd is. Egy nagyobb klinikai tanulmany adatai sze-
rint tartésan kumarinnal kezeltekben a vérzéses szo-
v8dmények gyakorisiga 7,6/100 betegév (ebbdl 0,25
fatélis, 1,1 salyos, 6,25 enyhe vérzést jelent 100 beteg-
évre szamitva) (4). Nagyobb vérzésrizikét jelentenek
az alabbi allapotok: 1. 65 éven feliili életkor (kiemel-
ked8en 80 év felett), 2. gastrointestinalis vérzés az
anamnézisben, 3. cerebrovascularis térténés az anam-
nézisben, 4. veseelégtelenség, 5. stlyos anaemia (hema-
tokrit: <30%), 6. diabetes mellitus.

A legtobb esetben az idedlis INR-érték 2,0-3,0 ko-
zottl. Ha az INR >5,0, a vérzés veszélye exponencidli-
san novekszik. Az életet veszélyeztetd stlyos vérzések
tobb mint felében az INR-érték 4,5 feletti. Ugyanak-
kor fontos adat az is, hogy a kumarinkezeltekben az
agyvérzések kozel fele terdpids tartomanyt INR-érték
mellett kovetkezik be. A FIX muticidja kapcsan irtak
le, hogy fokozott vérzékenységet okozott akkor is, ha
egyébként az INR-érték a kivant, terdpids tartomény-
ban volt. A vérzések gyakrabban jelentkeznek az
antikoaguldns terdpia els¢ honapjaiban, a vérzéses
sz6v6dmények gyakorisiga a mér tartésan kumarinnal
kezeltekben kisebb. A tartésan kumarinnal kezelt bete-
gekben az intracerebralis vérzés kockizatit novels té-
nyez&ket a 3. tablizatban mutatjuk be.
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Teenddk kumarintiladagolds esetén

A kumarin indukélta vérzés kezelését a vérzés klinikai
stlyossiga és az INR-érték hatdrozza meg. Amennyi-
ben az INR-érték 3,5-5,0 kdzotti, és klinikailag nem
észlelhetd vérzés, elegendd a hidroxikumarin dézisat
csokkenteni, s gyakrabban ellendrizni az INR-t. Ha az
INR 5-9 kozotti, de vérzés nincs, egy-két napig hagy-
juk ki a kumarint és 2,5 mg K-vitamint (Konakion tab-
letta) adunk oralisan. Ha a beteg protrombinideje mér-
hetetleniil hosszt (INR >9), de klinikailag szdmottevd
vérzést nem észleliink, akkor is a kumarin elhagyisa és
2,5 mg K-vitamin orélis alkalmazisa ajnlott, esetleg
ismételhetd.

Amennyiben lehetséges, igyekezziink a K-vitamint
orélisan alkalmazni, mivel igy kisebb az anaphylaxia ve-
szélye, mint iv. alkalmazas sordn, és ritkabban alakul ki
kumarinrezisztencia is (3, 4).

A kumarin ttladagoldsa esetén elengedhetetlen az
INR naponta végzett meghatirozdsa. Ha az INR >9,
és ehhez sulyos vérzés tarsul, akkor 10 mg K-vitamint
kell adni lassan, intravéndsan (egy ampulla Konakion
iv.), majd 10-15 ml/ttkg friss fagyasztott plazmat
(FFP) vagy 30-50 NE/ttkg protrombinkomplex-kon-
centritumot (PCC, Prothromplex Total). A K-vita-
min-injekciét 12 6rdnként ismételjik meg! A {friss
fagyasztott plazma vagy a protrombinkomplex-kon-
centritum helyett adhatunk rekombinalt FVIIa-t
(NovoSeven injekei6 iv. 80 ug/ttkg dézisban).

Amennyiben a kumarintdladagolds kévetkeztében
életet veszélyeztets vérzés alakul ki (példdul intrace-
rebralis vérzés) NovoSeven injekcié (80 pg/ttkg dozis-
ban), 10 mg Konakion injekcié iv. lassan, esetleg prot-
rombinkomplex-koncentritum (30-50 NE/ttkg) addsa
indokolt. Az elérhetd irodalmi adatok alapjan kumarin
indukalta stlyos vérzésekben 80 ug/ttkg NovoSeven al-
kalmazdsa utin 10-20 perccel normalizilédott a pro-
trombinidg, életet veszélyeztets vérzés esetén tehit ez
az els6ként valasztand6 gyogyszer. A kezelés gyakorla-
tat a 4. tdbldzatban foglaltuk 6ssze (3-7, 10, 11).

Vérzés esetén se felejtsitk azonban el, hogy bizonyos
indikdciok esetén (példdul mibillentyd, krénikus pit-

__ 4. TABLAZAT
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3. TABLAZAT

Intracerebralis vérzés kockdzatir névels tényezbk a
tartésan antikoaguldlt betegeknél

Eletkor (>70 év).

Az antikoagulins kezelés intenzitdsa
(INR-érték >3,0).

Ischaemias cerebrovascularis betegség.

Hypertensio (szisztolés).
Diabetes mellitus.
Retinopathia.

Fejet ért trauma.

Akut alkoholos intoxikacié.

Acetilszalicilsav alkalmazasa.

varfibrillicié) a betegnek antikoagulins kezelésre van
sziiksége. Amennyiben arra a klinikai kép lehet&séget
ad, igyekezziink mibillentyli esetében 2-2,5 kozotti,
pitvarfibrillicié esetén 1,5-2,0 kozotti INR-értéket
biztositani.

Bé&rnekrézis

A b8rnekro6zis a kumarinkezelés elss hetében jelentke-
26 stlyos thromboticus szov8dmény. N6knél gyakrab-
ban fordul el8, és elsGsorban a zsirszévetben gazdag ré-
gidkat érinti (emld, fartdjék, comb). A kezdeti panasz
viszket8-bizsergd érzés, majd fokozatosan rendkiviil
fdjdalmas haemorrhagiis b&rnekrézis alakul ki. Szévet-
tanilag a bdr és a bér alatti két8szovet véndinak és
venuldinak thrombosisa jellemzi. Hatterében éllhat
protein C- vagy S-deficit, de kialakuldsinak minden
részlete még ma sem tisztdzott. A kumarint azonnal ki
kell hagyni és protein C-koncentritumot (rekombinalt
aktivalt protein C-t tartalmazé Xigris injekcid), annak
hidnyaban friss fagyasztott plazmat kell adni. Késsbb
igen kis adaggal indftva, heparinvédelemben meg lehet
kisérelni a kumarinterdpia ismételt beallitisit. Kroni-

A kumarintiladagolds indukdlta vérzés kezelése

INR: 3,5-5,0; klinikailag vérzés nincs
INR: >5,0 és <9,0; klinikailag vérzés nincs

INR: >9,0 klinikailag vérzés nincs

Klinikailag salyos vérzés, barmilyen INR mellett

Eletet fenyegetd vérzés

a kumarin dézisdnak csokkentése, gyakoribb INR-kontroll
a kumarin kihagydsa egy-két napig, 2,5 mg Konakion per os,
gyakori INR-kontroll

a kumarin azonnali kihagy4sa, 5-10 mg Konakion per os
sziikség esetén ismételve, gyakori INR-kontroll

a kumarin azonnali kihagydsa, 10 mg Konakion lasst

iv. infaziéban (12 érinként a dézis ismételhetd), friss
fagyasztott plazma (10-15 ml/ttkg) vagy protrombin
komplex koncentriatum (30-50 NE/ttkg), vagy NovoSeven
(80 pg/ttkg iv. injekeid)

a kumarin azonnali kihagyésa, NovoSeven (80 ug/ttkg

iv. injekcid) vagy protrombinkomplex-koncentratum
(30-50 NE/ttkg), 10 mg Konakion iv. lassan

Boda Zoltan: Uj, hazai lehet6ség a tartés ordlis antikoagulans terapiaban
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kus méj- és vesebetegekben fokozott kumarinérzé-
kenységgel kell szdmolni (részben eleve kirosodott a
méj fehérjeszintetizalé képessége, részben lassibb a
kumarin metabolizmusa). Homozigéta protein C-
hidnyos Gjsziiléttekben a genetikai hiba miatt alakulhat
ki a rendkiviil stlyos klinikai képpel jiré purpura
fulminans (3, 4, 7, 10, 11).

Az antikoaguldns terdpia vezetése
sebészeti beavatkozis esetén

Amennyiben az antikoagulans terdpit (példaul mibil-
lenty(s betegek) nem lehet felfiiggeszteni, a kumarint
a mitét eldtt négy nappal hagyjuk ki, naponta elle-

ndrizzitk az INR-értéket, s ha az 2,0

Altalanos cél,

kezelt beteg
INR-je 2,0-3,0
kozott legyen.

ald csoékken, inditsunk teljes dézist
LMWH-kezelést (1 mg=100 NE/ttkg

hogy a d6zisban naponta kétszer sc.). A miitét
kumarinnal eldtt 12-24 6rdval mar nem adunk

LMWH-t, majd a m{tét utdn 12-16
6rdval ismét a fenti dézist LMWH-val
folytatjuk a kezelést, s amint arra a kli-
nikai kép lehetdséget teremt, vissza-
épitjitk a kumarinterapiit (3, 7).
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Fogextrakei6 elstt legfeljebb az INR
csokkentése ajanlott, optimélisan 1,6-2,5 kozé, sem-
mint a kumarin kihagydsa. Szdjsebészeti beavatkozis
esetén kedvezd eredménnyel alkalmazhat6 az Exacyl
szdjviz lokalis vérzéscsillapitdsra (7).

Kumarinrezisztencia

A kumarin 97-99%-a a vérkeringésben albuminhoz
kotve talilhaté meg. A kotott dllapott kumarin hatés-
talan. A hatdsért a szabadon keringd maradék 1-3%
tehetd felel@ssé. Ritkdn, az alkalmazott kumarin teljes
mennyisége fehérjéhez kotve talalhaté, igy nem marad
hatdsos molekula a keringésben. Az acetilszalicilsav, il-
letve a nem szteroid gyulladdscsokkent8k leszorithat-
jék a keringésben a kotési pontokrél a kumarint, ezért
kumarinrezisztencia esetén ajanlott a két szer egytittes
alkalmazésa.

5. TABLAZAT

Néhdny fontosabb gyogyszer-interakcié kumarinnal ke-
zeltekben

A kumarin batdsdt fokozzdk:
acetilszalicilsav, amiodaron, cephalosporinok,
clopidogrel, ciprofloxacin, diclofenac, lovastatin,
makrolidok, NSAID, simvastatin, tamoxifen,
thyroid hormon, E-vitamin

A kumarin hatdsdt csokkentik:
azathioprine, carbamazepine, haloperidol,
phenobarbital, rifampin, spironolactone, C-vitamin,
K-vitamin

Ujabban kutaték a K-vitamin-epoxid-reduktiz enzim
mutécidjic (VKORC1) teszik felel@ssé a kumarinre-
zisztencidért (3, 15). A leggyakoribb ok a rendszerte-
len és pontatlan gyégyszerszedés, tehdt kumarinrezisz-
tencia esetén meg kell gy8z8dniink arrél, hogy a beteg
rendszeresen beveszi az ajanlott gyégyszermennyisé-

get.

Az orilis antikoaguldns terdpia
kontraindik4ci6i

Kontraindikalt kumarint adni akut gastrointestinalis
vérzés esetén, ha a kozeli anamnézisben (30 napon be-
lil) idegsebészeti vagy szemsebészeti beavatkozds tor-
tént, valamint stlyos maj- vagy veseelégtelenség ese-
tén. Alkalmazdsa megfontolandé el8rehaladott cereb-
ralis atherosclerosisban, mentalis kirosodis esetén,
krénikus alkoholizmusban. Nem ajanlott akkor sem,
ha nem oldhat6 meg a rendszeres laboratériumi elle-
ndrzés. S végil 1dérsl idére gondoljuk ét, hogy bete-
giinknél fennall-e még az oralis antikoaguldns terdpia
indikicidja (16).

Nem szabad adni kumarint terhességben, mivel a
molekula 4dthatol a placentan, és stlyos foetopathiat
okozhat kiilénosen a terhesség 5-12. hetében; chond-
rodysplasia, nasalis hypoplasia, nervus opticus atro-
phia, torpendvés lehetnek a legstlyosabb szovédmé-
nyek. Ezen tilmenden a terhesség egész id&szakiban
kézponti idegrendszeri vagy szemészeti abnormalité-
sokat okozhat. Az els§ harmadban a kumarinok hasz-
nilata mindenképpen kontraindikalt, de a terhesség
kés&bbi szakaszaban is er6sen megfontolandé (3, 4, 7).

Gyogyszer-interakcidk

Jol ismert, hogy a kumarinok hatdsit szimos gyogy-
szer jelent8sen befolydsolja (7, 9-12, 17). A gy6gysze-
rek egy nagy csoportja ndveli, egy masik nagy csoport-
ja pedig csokkenti a hatdsukat. A legfontosabb gyégy-
szer-interakcidkat az 5. tdblizatban foglaltuk 6ssze.

Az orilis antikoaguldns terdpia elhagydsa mindig las-
san, fokozatosan torténjen a kumarin-rebound veszé-
lye miatt!

A diéta szerepe

A tart6s kumarinkezelésben részesiils betegek esetében
nem elhanyagolhat6 tényez& a diéta K-vitamin-tartal-
ma. Ahhoz, hogy a K-vitamin-fiiggs fehérjék képzése
zavartalan legyen, egy étlagos teststlyt, egészséges
felngttnek napi 70-100 ug K,-vitamin bevitelére van
szitkség. Atlagos téplilkozdsi szokasokat tekintve, ez a
napi sziikséglet bGségesen biztositott. Kiillondsen a le-
veles zoldségtélék (spendt, saldta, kdposzta, brokkoli), a
gyiimélesdk kozill pedig az avokddé tartalmaznak nagy
mennyiségben K, -vitamint. Viszonylag nagy mennyisé-
get tartalmaz az olajok kéziil a margarin és a sz6jabab-
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olaj. Tél végén, kora tavasszal fordulhat el8, hogy a ki-
sebb K,-vitamin-kindlat miatt csékkenteniink kell az
addig adott kumarin dézisit. Keriilni kell az igen nagy
K, -vitamin-tartalmd leveles zoldségek ttlzott egyszeri
fogyasztasat is. Nem érdemes a diétdt talhangstlyozni,
mert csak riaszté lehet a kumarint szed6k szdmara, és
szakmailag sem indokolja semmi (10, 11).

Ki végezze a tartés orlis
antikoaguldns terdpia ellen8rzését?

Fontos gyakorlati kérdés, hogy hol térténjen a tartés
oralis antikoaguldns kezelésben részesiils beteg labora-
toriumi és klinikai kontrollaldsa. A kontrollvizsgalatok
hirom helyen térténhetnek: 1. csalidorvosnél-szakor-
vosndl, 2. antikoagulins szakambulancidn, 3. a beteg 6n-
kontrollt is végezhet (erre hasznélatos kis méretdi m-
szerek, és egyszer hasznélatos tesztcsikok mér rendelke-
zésre allnak, hasonléan a vércukor-ellen8rzéshez). Az
onkontrollos vizsgalat hazankban még nem terjedt el 4l-

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY |—

__ 6. TABLAZAT

Ki végezze a tartds ordlis antikoagulins terdpia ellenér-
zését? (18)

Komplikiciok szdma (%/betegév)

Vérzés Thromboembolia
Avs. B 7,6 vs. 2,8 8,1 vs. 2,6
Avs. C 10,9 vs. 4,5 3,6 vs. 0,9

A: csalddorvos; B: antikoaguldns szakambulancia; C: a beteg on-
maga

bizonyult az acenokumarinnal kezelteknél tapasztalt
értékkel 6sszhasonlitva (0,18 vs. 0,28). Kétségtelen
tény, hogy a ,variabilitdsi index” és a terdpids tarto-
manyban levé INR-értékek kozott nincs dsszefiiggés.
Ez egyben j6l raviligit az orilis antikoaguldns terdpia
nehézségeire napjainkban is.

Osszességében a klinikai gyakorlat
szempontjdbél inkdbb hidroxikumarint

Az életet
veszélyeztets
stlyos vérzések

érdemes alkalmazni azoknal a betegek-
nél, akiknél tartésan, akar életiik végéig
tervezzilk az antikoagulilist (sulyos

talinosan (a miiszer sem olcsé, a tesztestk — vagyis egy
vizsgilat dra — pedig driga), de kedvez3ek a kezdeti ta-
pasztalatok. Az antikoaguldns szakambulancidk eredmé-

nyei messze felilmaljak a csalidorvosi-szakorvosi el-  vénds thromboembolidt kévetSen, kro- tobb mint
len8rzés eredményeit, lényegesen kevesebb a thrombo-  nikus pitvarfibrilliciéban, mibillentyts felében az
embolids és vérzéses szov8dmények gyakorisiga. Az  betegekben). A révid ideig antikoagu- INR-érték
eredményeket a 6. tdblizatban mutatjuk be (18). lalni kivint betegek esetében ma sem .
hiba az acenokumarin adésa. 4,5 feletti.

A hidroxikumarin
és az acenokumarin 6sszehasonlitd
klinikai vizsgélata

Pattacini és munkatdrsai egy korai tanulminyukban
(1994) 432 beteg 7071 INR-eredményét hasonlitottdk
Ossze. A hidroxikumarinnal kezeltek 72%-aban, mig az
acenokumarinnal kezeltek 67%-4ban taldltdk az INR-
értékeket a terdpids tartomanyon beliil (79). Az ered-
mény szignifikdnsan jobbnak bizonyult a hidroxiku-
marinnal kezeltek szempontjabol.

Barcellona és munkatarsai egy masik tanulmanyban a
hidroxikumarinnal kezeltek 62%-dban, az acenoku-
marinnal kezeltek 59%-4ban taldltdk az INR-értékeket
a terdpids tartomanyban (20). Tovabbi kedvezs ered-
mény, hogy kevesebb volt a ,tilkezelés” a hidroxi-
kumarinnal kezeltek csoportjiban, mint az acenoku-
marinnal kezeltekben (2,8% vs. 4,4%). A szerz8k
azonban nem tekintették az eredményeket szignifi-
kinsnak, és nem l4ttak klinikailag szdmottevd kiilonb-
séget a kétféle kumarinszarmazék kozott.

Laporte és munkatdrsai egy kozelmultban befejezett
klinikai tanulmanyban a kétféle kumarinnal kezelt be-
tegcsoportokat Osszehasonlitva azonosnak taldltdk a
terdpids tartomdnyban 1évé INR-értékeket (53,5% vs.
53,8%) (21). Ugyanakkor a ,variabilitdsi index” — ami
egy-egy beteg egymist kovetd INR-értékeit veti 6ssze,
s minél alacsonyabb az értéke, annil stabilabb, egyenle-
tesebb antikoagulaldst tiikréz — dtlaga a hidroxikuma-
rinnal kezelt betegeknél szignifikdnsan alacsonyabbnak

Acenokumarinr6l hidroxikumarinra
azokat a betegeket érdemes 4téllitani,
akiknek az INR-értékei erésen valtozéak (nagy a ,va-
riabilitdsi indexiik”). A hidroxikumarin-kezelés mellett
tovabbi érv lehet, hogy kevésbé érzékeny a beteg altal
fogyasztott napi K-vitamin sokszor viltozé mennyisé-
gére (3, 4, 10, 11).

Uj utak az orilis
antikoaguldns terdpidban

Hatvan év 6ta (a hidroxikumarin felfedezése 6ta) nincs
() oralis antikoaguldns gydgyszeriink. Ugyanakkor
mar az elmilt masfél évtizedben, a kis molekulatéme-
gli heparinok (LMWH-k) elterjedésével egyértelmiivé
vélt az a tendencia, hogy az FXa és az Flla gyégysze-
res gatlasa fokozatosan el fog kiiloniilni egymastol. Ma
mér olyan 4j, specifikus, orédlis antikoagulansokkal
folynak klinikai kisérletek (hazinkban is), amelyek
tisztdn anti-FXa hatdstak (BAY59-7939, LY-517717,
BMS-562247, DU-176b) vagy tisztin anti-Flla ha-
tassal rendelkeznek (Exanta: ximelagatran/melagatran,
dabigatran). Ezek az 4j, ordlisan alkalmazhaté moleku-
lak direkt antikoaguldnsok, vagyis hatdsukhoz nincs
sziikség antitrombin jelenlétére. A szabad és a kotort
thrombin k6z6mbéositésére egyarant alkalmasak, gitol-
jék a thrombin indukalta thrombocytaaktiviciot is. Vé-
nis és artérids thromboembolidk kezelésére és megels-
zésére egyarant alkalmasak (22-25).

A legtobb klinikai tanulmanyt eddig a ximelagat-
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rannal végezték. Az ezzel a gyogyszerrel elérhetd ered-
mények felilmaltak az LMWH vagy a hidroxikumarin
klinikai eredményeit, de a kezelt betegek 6-10%-4ban
méjenzim-emelkedést észleltek. Mijtoxikus mellékha-
tdsa miatt a ximelagatrant kivontik a forgalombél.

Annak ellenére, hogy a hidroxikumarint t6bb mint
60 éve fedezték fel, ma is a legnépszertibb, a leggyak-
rabban hasznélt orédlis antikoaguldns. A hidroxikuma-
rin szélesebb kort alkalmazisa virhat6 és ajinlhato
Magyarorszdgon is.
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