Kronikus antikoagulans kezelés -
alkalmazott szerek, szovodmeények
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Oralis antikoagulans Kezelés indikacioi
Klinikai szituacio Cél INR Ajanlas
PF (parox. is) + megeldz6 stroke/TIA/szisztémas embolisatio 2,0-3,0 1/A
PF (parox. is) + CHADS2 pont > 2 (17) 2,0-3,0 1/A
Pitvarlebegés (megitélése azonos a pitvarfibrillacioval) 2,0-3,0 1/C
PF + mitralis stenosis 2,0-3,0 1/B
PF (tartama > 48 éra) nyitott szivm{itétet kovet6en 2,0-3,0 2/C
PF elektiv cardioversio eldtt 3 hétig, utana legalabb 4 hétig 2,0-3,0 1/C
Reumas mitralis billentylibetegség + PF és/vagy szisztémas 2,0-3,0 1/A
embolisatio és/vagy bal pitvari thrombus
Reumas mitralis billenty{ibetegség + BP rovid atmér6 > 55 mm 2,0-3,0 2/C
Mechanikus mubillenty( (aorta) 2,0-3,0 1/B
Mechanikus miibillenty(i (mitralis) 2,5-3,5 1/B
Mechanikus miibillentyti (aorta vagy mitralis) + riziko faktorok* 2,5-3,5 1/B
Mechanikus mibillenty(i (mitralis) + embolizacié 3,0-4,0 2/C
Bioprotézis (mitralis, aorta) - els6 3 honapban 2,0-3,0 1/B

Roviditések: PF: pitvarfibrillacio, TIA: transiens iszkémas attack, BP: bal pitvar
* riziko faktorok: PF, anterior-csucsi ST elevacios infarctus, BP megnagyobbodas,
csokkent ejekcids frakcio, hypercoagulabilitas




CHA,DS,-VASc pontrendszer

Kockazati tényezo Pontszam
Congestiv szivelégtelenség/BK diszfunkcié 1
Hypertonia

Idos kor (Age, kor>75 év)

Diabetes mellitus

Stroke/TIA/TE az anamnézisben

Vascularis betegség (korabbi MI, PAD, aortaplakk)

Kor (Age, kor>65 év)

N6i nem (Sex Category)
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Maximum pontszam

Chest, 2010 Feb;137(2):263-72.



Eves stroke rata CHA,DS,-VASc pont szerint
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Intracardialis thrombus = fibrin-polymer
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terapia: antikoagulans kezelés




Heparinok hatasmechanizmusa
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Heparinkezelés antikoagulanskeént

o Altalaban ,bridge” kezelésként vagy siirgds
indikacio esetén, de sok beteg kronikusan
kapja

e Testtomegre illesztve eldirat szerint

e 100 kg testsuly felett anti-FXa
meghatarozas javasolt

e GFR 30 ml/min esetén dozis felezés javasolt

e Sulyos veseeléegtelenseg esetén Na-heparin
(1,5-2,5x APTI értékre illesztve) adasa
javasolt

A thromboemboliak kockazatanak csokkentése és kezelése. Szerk. Pfiegler Gyorgy
Az Egészségligyi Minisztérium Szakmai Iranyelve. Budapest, Egészségligyi Minisztérium, 2010.




Heparin Indukalt Thrombocytopenia
(HIT)

e Antitest medialta heparin mellékhatas
- UFH: 3% {0,8-26%} — LMWH: 0,8%, (1,5% npl)*
e Definicid/jellemzok:
- Massal nem magyarazhaté thrombocyta szam esés

— Heparin beadasi helyén jelentkezd
borlézio/szokatlan lokalizacioju thrombozis + HIT
antitest kKimutatas

— 5-15 nap kozott (lehet azonnali, ha 100 napon beliil
kapott heparint)

A thromboembolidk kockazatanak csokkentése és kezelése. Szerk. Pfiegler Gyorgy
Az Egészségligyi Minisztérium Szakmai Iranyelve. Budapest, Egészségligyi Minisztérium, 2010.

*Girolami et al, Blood, 2003;101:2955



Heparin Indukalt Thrombocytopenia
(HIT)

e HIT prevencioja:
— Heparin adasat csak vérlemezke szam ismeretében lehet
megkezdeni
— Tartés heparin kezelés esetében havonkénti
thrombocytaszam ellenOrzés javasolt
e Therapia:
— heparin azonnali leallitasa, NO thrombocyta
- lepirudin
— Oralis AK vénas gangrénat eredmenyezhet, ezért csak akkor
kezdhet6, ha a thrombocytaszam > 100x10°/L.

A thromboembolidk kockazatanak csokkentése és kezelése. Szerk. Pfiegler Gyorgy
Az Egészségligyi Minisztérium Szakmai Iranyelve. Budapest, Egészségiigyi Minisztérium, 2010.



1933 februar:
Ed Carlson

Orvosi somkoro
(Melilotus officinalis)

»A pretty bad thing for rats,

but a good thing for humans.”
Karl Paul Link - 1941: dicoumarol




KVA kezelés beallitasa

Els6 héten 2 alkalommal, majd hetente a
stabil INR-ig

INR kontroll ezt kovetoen 4-6 hetente
Antikoagulans ambulanciak (Skandinavia)

Otthoni onellenorzés , point of care” (POC)
technikaval.



TeendOk KVA (acenokumarin, warfarin) tuladagolasakor

INR erték Klinikum | Teendd6
Terapias szint | Vérzés adag atmeneti csokkentése
<INR<5,0 nincs
5,0<INR<9,0 | Vérzés KVA-t egy két napig kihagyni + 2 mg K vitamin
nincs inj. per os. Gyakori (napi 1-2x) INR kontroll.
Surgds mutét elott PCC-t (25-50 NE/kg)
vagy ha az nem elérhetd, FFP-t kell adni.
INR>2,0 Sulyos KVA azonnali elhagyasa mellett PCC (25-50
Vérzés NE/kg), ha nem elérheto, FFP adando.
Hatastalansaguk esetén rFVIla (80-90
ug/tskg egyszeri dozis) johet szoba.
INR>2,0 Eletet KVA azonnal elhagyando, rFVIIa (80-90 ug/tskg
veszeé- egyszeri dozis), esetleg PCC (INR-t0], egyedi
lyezte- megfontolastdl fliggben: (25-50 NE/kg)
to adando). Adasuk minden esetben
Vérzés kiegészitend6 10 mg iv K-vitaminnal
(sziikség esetén 12 oranként ismételve).




Klinikofarmakologiai jellemzok

dabigatran rivaroxaban |apixaban

Hatas Thrombin (Ila) | Xa faktor Xa faktor
T max (6ra) 1,25-3 2-4 1-3
Féléletido (ora) 12-14 9-13 8-15
Renalis iiriilés (%) | 80 66 25
Etkezés hatasaa |Kkéslelteti késlelteti N/A

felszivodasra
Eletkor hatasa nincs valtozé N/A
Testsuly hatasa nincs nincs N/A

Garcia D, Libby E, Crowther MA. The new oral anticoagulants. Blood, 2010; 115:15-20.



A 3 vizsgalat 0sszehasonlitasa

RE-LY ROCKET-AF ARISTOTLE
Aktiv szer és adag | Dabigatran Rivaroxaban, 1x20 | Apixaban 2x5 mg
etexilate mg (1x15 mg,
2x150 mg vagy ha kreatinin
2x110 mg clearence 30-
49 ml/min
kozott)
Komparator szer Cél INR értékre Cél INR értékre Cél INR eértékre
illesztett illesztett illesztett
dozisu dozisu dozisu

warfarin (az
id6 67%-ban
INR 2-3 kozott)

warfarin (az
id6 57,8%-ban
INR 2-3 kozott)

warfarin (az
id0 62,2%-ban
INR 2-3 kozott)

Betegszam

18113

14000

18201

Klinikai vizsgalat
tipusa

Randomizalt, nyilt,
vak végpont
értékelésa

Randomizalt
kettds vak

Randomizalt
kettds vak




A 3 vizsgalat 0sszehasonlitasa

RE-LY

ROCKET-AF

ARISTOTLE

Allapot

Randomizaciot
megeldz6 6
hénapon beliili

Randomizaciot
megeldzo 6
hénapon beliili

Randomizaciot
megeldz6 12
hénapon beliili

pitvarfibrillacié pitvarfibrillacié pitvarfibrillacié
+ 1 kockazati + 2 kockazati + 1 kockazati
tényez0 tényez0 tényez0
Megel6z6 stroke 20% 55% 19%
(%)
Atlagos CHADS, 2,1 3,5 2,1

pontérték




A 3 vizsgalat 0sszehasonlitasa

RE-LY ROCKET-AF ARISTOTLE
Els6dleges Warfarin: 1,71% Warfarin: 2,42% Warfarin: 1,6%
végpont: Dabigatran 110 Rivaroxaban: Apixaban: 1,27%
Stroke és mg: 1,54% 2,12% (p=0,01)
szisztémas (p=0,34) (p=0,117)
embolizacié Dabigatran 150
(%/év) mg:
1,11% (p<0,001)
Major vérzéses Warfarin: 3,57% Warfarin: 3,45% Warfarin: 3,09%
szOvidmeények | Dabigatran 110 Rivaroxaban: 3,6% | Apixaban: 2,13%

mg: 2,87%
(p=0,0,003)
Dabigatran 150
mg:
3,32% (p<0,31)

(p=0,576)

(p=0,001)




Uj szerek es warfarin

RE-LY ROCKET-AF ARISTOTLE
(dabigatran) |(rivaroxaban) | (apixaban)
Stroke + 110: non- non-inferior superior
szisztémas inferior
embolisatio | 150: superior
Major vérzés |110: superior |non-inferior superior
150: non-
inferior
Intra- 110: superior |superior superior
cranialis

Verzeés

150: superior




HAS-BLED pontrendszer

Kockazati tényezo Pontszam
Hypertonia 1
Abnormalis vese- és/vagy majfunkcié 1 vagy 2
Stroke az anamnézisben 1

Vérzés (Bleeding)

1
Labilis INR érték (TTR<60%) 1
1d6s kor (Elderly, kor>65 év) 1

Gyogyszer és/vagy alkoholfogyasztas (Drug) 1 vagy 2

Maximum pontszam 9




HAS-BLED pont es verzesi kockazat
Euro Heart Survey

Vérzes/
100 betegév 201 / ° Major Verzés:
18- / — intracranialis,
16- / — hospitalizaciét
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Pisters et al. Chest. 2010 Nov;138(5):1093-100.



Osszefoglalas

Ajanlasokban rogzitettekhez képest ritkan
alkalmazunk antikoagulans kezelést

KVA kezelés hatékony - de jelentds szovodmeényekkel
és nehézségekkel jarhat (sok interakcio, szlk terapias
ablak)

Az j” oralis készitmeények elonye, hogy nem kell
monitorozni es ugy tlnik az i.c. vérzési kockazat
kisebb

A betegekben javasolt a vérzeési kockazat becslése
(HAS-BLED), amelynek alapjan szorosabb
betegkovetés valhat sziiksegesse.
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