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A pitvarfibrilldl betegek tromboembélia profilaxisiban mintegy tiz éven dt
egyeduralkodé K-vitamin-antagonistik mellett olyan tjjabb szerek jelentek meg,
amelyek alkalmazdsdval a tartds ordlis antikoaguldns terdpia kényelmesebbé és
biztonsdgosabbd vdlhat: nem lesz sziikség gyakori laboratdriumi ellendrzésre és a
dézisok vdltoztatdsdra, a hatékonysdgot a tdpldlkozds és mds gydgyszerek kevés-
bé befolydsoljdk. Az iij antikoaguldnsok koziil a pitvarfibrilldciéhoz tdrsuld
stroke/tromboembélia megeldzésének indikdcidjaval elséként a dabigatran-
etexilat nyert eurdpai befogaddst 2011 augusztusdban. Jelen dolgozat a dabi-
gatran engedélyezését megalapozé RE-LY-vizsgdlat és annak alcsoport-elemzé-
sei mellett a szer alkalmazdsdval kapcsolatos fontosabb gyakorlati ismereteket

foglalja dssze.

New alternative in the prophylaxis of thromoembolism in atrial fibrilla-
tion — Dabigatran-etexilate. Novel drugs have been developed as potential
alternatives of vitamin K-antagonists in the prophylaxis of thromboembolic
complications for patients with atrial fibrillation. These medications may offer a
safer and more convenient long-term treatment with no need for regular labora-
tory control and dose adjustment and with much less drug-drug and drug-food
interaction. Dabigatran-etexilate was the first of these drugs approved in Europe
as of August 2011 for the prophylaxis of stroke and thromboembolism in patients
with atrial fibrillation. This is a summary of the RE-LY study and its substud-
ies and some practical aspects of dabigatran therapy.

Apitvarf ibrillici6 (PF) a leggyakoribb tartds ritmus-
zavar, ami Eurépiban mintegy 6 millié, hazink-
ban tobb szdzezer embert érint. Kezelésében kiemelt
feladat a megfelel6 kamrafrekvencia-kontroll és/vagy
a ritmuskontroll mellett, a tromboembdlia (TE) profi-
laxis. A TE leginkdbb rettegett formdja a stroke: meg-
kozelitSleg minden 6tddik eléfordulds hitterében a PF
all. Ismert az is, hogy a PF-hez tirsulé stroke klinikai
megjelenése iltaliban silyosabb: magasabb mortalitds-
sal, nagyobb mértékd rokkantsiggal, gyakoribb recidi-
vival kell szimolni, mint mis etioldgia esetén. A koz-
vetlen tragédidn tal, amit az egyén és a csaldd elszen-
ved, a betegség a szocidlis és egészségiigyi ellitérend-
szer szdmdra is egyre nehezebben elviselhetd teher.

Alig t6bb mint egy évtizede tudjuk, hogy a K-vitamin-
antagonistik (VKA) megfelel6 adagban és ellendrzés
mellett alkalmazva a PF-hez tarsul6 TE éves eléfordu-
lasit képesck 1-2% ald csokkenteni. Ennek a kétséget
kizdréan nagy jelent8ségd felismerésnek a fontossigit
a kezdetektdl bedrnyékolta az a tény, hogy a valéban

hatékony hosszu tava TE-profilaxishoz rendszeres la-
boratériumi kontrollra, az alkalmazott dézis gyakori
viltoztatdsira van sziikség; mindebbdl adéddan a szo-
kdsosndl lényegesen jobb egyiittmiikddést és fegyelmet
kovetel a betegtdl. Riadasul, a VKA hatdsit befolydso-
16 nagyszdmu gydgyszer-interakcié és étrendi hatds
még optimilis orvos—beteg-egytittmtikodés esetén is
nehezen megvaldsithatévi teheti a terdpids, 2-3 kozotti
INR-érték fenntartisit. Mindez azt eredményezi, hogy
az INR-célérték fenntartisa a betegek alig felében si-
keriil, emellett egy kozelmultban kozzétett vizsgilat
szerint, azoknak a betegeknek, akiknél a tartés anti-
koagulilds indokolt lenne, minddssze 52%-dt kezelik
VKA-val, mig a tobbi beteg vagy csak trombocita-
aggregicié-gitlot szed, vagy semmilyen antitrombo-
tikus kezelésben nem részesiil (1-3).

Ezek a tapasztalatok egyértelmiivé tették azt az igényt,
hogy az Gjonnan fejlesztendd antitrombotikus szerek-
nél a hatékonysig és biztonsigossig mellett az alkal-
mazis egyszerd és kényelmes legyen a beteg és orvos
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szdmdra egyarant: ne legyen sziikség gyakori laborat6-
riumi kontrollra és dézisigazitisra, tovibbd a hatékony-
sdgot mis gyogyszerek és élelmiszerek ne befolydsol-
jak. Az utébbi években klinikai kiprébélasra kertilt sze-
reket mir ennek szellemében fejlesztették ki. Ezek az
1j generdciés készitmények vagy az aktivlt X. faktor
gitlisa (rivaroxaban, apixaban, edoxaban), vagy a di-
rekt trombin-inhibicié atjan fejtik ki hatisukat (dabi-
gatran). A kezdeti klinikai vizsgilatok igazoltik ezek-
nek a vegylleteknek a hatékonysigit az ortopédiai
beavatkozidsokhoz tirsulé TE megelSzésében, valamint
a mélyvénds trombozisok kezelésében. A PF-hez tirsu-
16 stroke-profilaxisban eddig 3 gydgyszer bizonyult a
VKA-k hatékony alternativdjinak: a dabigatran, a
rivaroxaban és egészen friss eredmények szerint az
apixaban; az edoxaban hatékonysigit vizsgilé tanul-
many jelenleg is folyik.

Jelen dolgozatban a dabigatrannal kapcsolatos ismere-
teket foglalom Gssze.

A dabigatran hatasmechanizmusa,
farmakokinetikaja

A dabigatran-etexilat (Pradaxa, Boehringer Ingelheim
GmbH, Ingelheim am Rhein, Germany) ordlisan szed-
het§ prodrug, amely felszivodisa utin a szérum-észte-
riz révén gyorsan dabigatrinni alakul. A dabigatran-
etexilat (roviden: dabigatran) kozvetlen kompeticié
révén gitolja a véralvadisi kaszkad centrilis enzimjét, a
trombint. Hatdsa dézisfiiggd és széles adagolasi tarto-
minyban jol kiszimithatd, ezért rendszeres laboratéri-
umi monitorozist, dézisviltoztatist nem igényel. A
molekula, kis méretének koszonhetSen, képes a
thrombusba penetrilni és gitolni mind a kétott, mind a
szabad trombint. A trombin-gatlds reverzibilis, révid
id6n belil alakul ki és sztinik meg, a maximalis plaz-
makoncentrici6 kialakuldsa 0,5-2 6ra kozotti, a félélet-
id6 12-17 6ra. A dabigatrin metabolizmusiban a cito-
ktém-P450-rendszernek nincs lényeges szerepe, ezért
(ellentétben VKA-val), interakcidja mis gydgyszerrel
ritka, étellel egyiltalin nem ismert. Ugyanakkor, klini-
kailag relevins interakcié lehetséges a P-Glikoprotein-
gitl6 szerekkel (pl. verapamil, amiodaron, kinidin) ami
a szérum dabigatran-szint szignifikins emelkedésével
jarhat. A dabigatran kivilasztisa 80%-ban a vesén ke-
resztiil torténik, veseelégtelenségben alacsonyabb dézi-
sok alkalmazisara lehet sziikség.

Klinikai vizsgalatok

A dabigatran az ortopédiai mitétek (csipd, térdproté-
zis) kapcsdn kialakul6 perioperativ vénis trombem-
bdlidk megel6zésében hatékonynak bizonyult, és ebben
az indikiciéban mind Eurépaban mind Eszak-Ame-
rikidban mér koribban engedélyezték. Alkalmazdsit

pitvarfibrilldlé betegek stroke-profilaxisira az Egyesiilt
Allamok gyégyszer hatésiga (FDA) 2010 oktdberében
hagyta jéva, majd 2011. augusztus elején az eurdpai
engedélyez§ szerv, az EMA sokak dltal vart hatirozata
utdn a gyégyszer Eurdpdban is rendelhetd ezzel az indi-
kicioval. Ezeket a dontéseket természetesen nagy
betegszamd, kontrolldlt vizsgilatok eredményeire ala-
poztik, az alibbiakban ezeket foglalom Gssze.

Fdzis II vizsgdlatok

A fizis II-es vizsgilatok célja a klinikailag legelényo-
sebb adagolisi séma kititrdlisa volt. A Prevention of
Embolic and ThROmbotic events (PETRO) vizsgilatba
53 centrum részvételével (tobbségében az Egyesiilt
Allamokbdl tovibbi Déaniabol és Hollandiibél) vilogat-
tak be nem-valvuliris PF-ben szenvedd betegeket leg-
alabb egy stroke riziké faktorral. A vizsgiltak tobb
mint 80%-a térfi volt, itlagéletkoruk kozel 70 év. A
betegeket warfarinra (INR 2-3), vagy kett8s vak
médon 3 kiilonbozg dézisban (2X50 mg; 2X150 mg;
2x300 mg) alkalmazott dabigatran terdpiira rando-
miziltdk. A 12 hetes vizsgilat sordn farmakokinetikai,
farmakodinamikai és mdjfunkciés mérések mellett a
biztonsigossdg megitélésére a vérzéses szovédmények
és a TE el6tordulisit is regisztraltik. A 12 hét elteltével
a 361 dabigatrant szedd beteg kezelését és kovetését a
PETRO-X-vizsgilatban folytattik dtlagosan tovabbi
2,5 évig olyan médon, hogy a 2X150 mg és a 2x300 mg
adagolist viltozatlanul hagytik, mig a 2X50 mg doézist
1x150 mg-ra viltoztattik az addigi farmakokinetikai
és farmakodinamikai eredmények alapjin. Késébb, a
vizsgilat sorin az 1X150 mg adagolist a gyakori TE-
események miatt 2X150 mg-ra emelték, mig a 2Xx300
mg-ot a gyakori vérzések miatt 1X300 mg-ra csokken-
tették. A PETRO ¢és PETRO-X-vizsgilatok azt igazol-
tik, hogy a hatékonysig/biztonsigossig egytittes fi-
gyelembe vételével a legelénysebb kompromisszumot
a 2X150 mg adagolis biztositja. Mijtoxicitisra utald
eltérést nem taldltak.

A RE-LY-vizsgdlat

A dabigatran hatdsossiginak klinikai bizonyitéka
stroke és szisztémds TE megel6zésében felnétt, nem
billentyd eredetd pitvarfibrillicidban szenvedd, egy
vagy tobb rizik6tényezével rendelkezd betegeknél a
RE-LY-vizsgilatb6l (Randomized Evaluation of Long-
term Anticoagulant Therapy) szdrmazik (4, 5). Ebben a
nemzetkdzi multicentrikus, randomizdlt vizsgilatban a
dabigatran két dézisit (110 mg és 150 mg naponta két-
szer kett$s vak médon) hasonlitottdk dssze a nyilt mé-
don adott warfarinnal olyan pitvarfibrillil6 betegeknél,
akiknél kozepes vagy magas volt a stroke és a TE koc-
kdzata. A vizsgilat elsédleges célja annak bizonyitdsa
volt, hogy a dabigatran nem rosszabb (non-inferior) a
warfarinnil a stroke és szisztémds TE, mint Osszetett
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1. tablazat. A RE-LY-vizsgalat eredményeinek
Osszefoglalasa

Dabigatran 150 mg vs. warfarin

> Szignifikins stroke/TE-csokkenés

> Szignitikdns vérzéses stroke-csokkenés

< Szignifikdns csokkenés a vaszkuldris mortalitisban

> Hasonl6 arinyt major vérzés

> Szignifikins cs6kkenés az Gsszes vérzés, koponyafiri
vérzés és Eletveszélyes vérzések szimdban

Dabigatran 110 mg vs. warfarin

> Hasonl6 stroke/TE-el6fordulis

< Szignifikdns vérzéses stroke-csokkenés

x Szignifikins csokkenés a major vérzések
elétordulisiban

> Szignifikins cs6kkendés az Gsszes vérzés, koponyadiri
vérzés és Eletveszélyes vérzések szimdban

végpont eléforduldsinak csokkentésében. A statiszti-
kai szuperioritdst szintén elemezték.

A RE-LY-vizsgilatba 6sszesen 18.113 beteget vontak be,
az atlagéletkor 71,5 év, az dtlagos CHADS2-pontszim
2,1 volt, a kezelés median idStartama 2 év. Az elsédle-
ges hatékonyigi végpont az Gsszes stroke (iszkémids és
vérzéses), valamint szisztémds embolizdcié egytittese
volt. A warfarin csoportba randomizilt betegek kozott
a terdpids tartomanyban (INR: 2-3) toltott idS (time in

therapeutic range=TTR) 64,4% volt, ami lényegesen
nem kiilonbozik a hasonld tervezést vizsgilatok sordn
kapott TTR-t8l, és meghaladja a klinikai gyakorlatban
dltaldban elérhets 50% kortili értéket.

A RE-LY-vizsgilat bizonyitotta, hogy naponta 2x110 mg
dabigatran a stroke és szisztémdis TE prevencidjdban
nem kevésbé hatékony (non-inferior) mint a warfarin,
ugyanakkor csokkenti a major vérzéses szévEdmé-
nyck kockdzatit. A napi kétszer 150 mg adag czzel
szemben  szignifikins mértékben csokkenti a
stroke/TE el6fordulast a warfarinhoz képest, mikoz-
ben a major vérzéses szovédmények hasonlé gyakori-
sdggal fordulnak el6 (1. tdbldzat, 1. dbra). Fontos meg-
emliteni, hogy a vérzésck mindkét dabigatran dozis
esetében tObbségiikben gasztrointesztindlis vérzések
voltak, ezzel szemben a legrettegettebb szovédmény, a
koponyafri vérzés gyakorisiga, mind a 2X110 mg,
mind a 2X150 mg dézis mellett szignifikinsan keve-
sebb volt, mint syncumar szedése mellett. A misodla-
gos végpontok kozott szerepl Gsszhalilozdsban szig-
nifikdns kiilénbség nem mutatkozott, bar a 2Xx150 mg-
os dozis alkalmazisival er8s trend érvényesiilt annak
csokkentésére a warfarinhoz képest (p=0,052). A
szintén masodlagos végpontként szerepl6 miokardiilis
infarktus el6forduldsi arinya a RE-LY-vizsgilatban
Osszességében alacsony volt, dm a kezelési csoportokat
Osszehasonlitva kissé magasabb a dabigatran 110 mg-
os (relativ rizik6 1,29; p=0,0929) és 150 mg-os (relativ
riziké 1,27, p=0,1240) ddzisai mellett a warfarinhoz
képest.

1. abra. Az elsGdleges végpont (stroke/TE) el6fordulasa a 3 kezelési agon (5)

10 0,05
0,04 - Warfarin
0,8 |- Dabigatran,
“ 0,03 110 mg
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fi 0,02 Dabigatran,
ke 150 mg
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< 0,00, 6 12 18 24 30
02+
0}0 ; t f f J
0 6 12 18 24 30
Hbénapok
A kockdztatott betegek szdma
Warfarin 6022 5862 5718 4593 2890 1322
Dabigatran, 110 mg 6015 5862 5710 4593 2945 1385
Dabigatran, 150 mg 6076 5939 5779 4682 3044 1429
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RE-LY-alvizsgdlatok

A RE-LY-vizsgilat utin szamos kérdés mertilt fel azzal
kapcsolatban, hogy az iltalinosan levonhat6 kévetkez-
tetésck mennyire érvényesek egyes, specidlis betegeso-
portokban. A nagy betegszdm és a szoros utinkovetés,
amelyet a 18.113 beteg koziil minddssze 20 nem teljesi-
tett, lehetGséget biztositott szimos, klinikailag relevins
alcsoport-elemzésre, amelyek egy része mir a vizsgilat
el6tt tervezett volt (6-13).
Koribbi regiszteradatok arra utaltak, hogy azoknil a
betegeknél, akik VKA-t koribban nem szedtek
(, VKA-naiv“ betegek), az antikoaguldns terdpia, kiils-
nosen kezdetben, alacsonyabb hatékonysigti lehet mint
azoknil, akiken a terdpiit régebb 6ta alkalmazzik,
mivel utébbiakban miér kialakult a sziikséges egytitt-
muikodés, ismert a terdpids szint fenntartisihoz sziik-
séges egyéni adagolds és nem jelentkezett vérzéses szo-
védmény a kezdeti alkalmazis kapcsin (mds széval
czek a betegek dtmentek a VKA stressz-teszten). Meg-
vizsgiltik, hogy a VKA vs. dabigatran sszehasonlitds
eredményét befolyisolja-e, hogy VKA-t nem prébilt,
vagy VKA-t prébilt betegekrdl van szé. Megillapi-
tottdk, hogy a dabigatran nyujtotta elényok mindkét
beteg kohorsz esetén érvényestilnek.
Ugyancsak vizsgiltik, hogy a TTR-érték, a koribbi
stroke/TIA el6fordulds, a CHADS2-score, a pitvarfib-
rillici6 tipusa, a kardioverzié befolyisolja-c a £6 vizsga-
lat alapjn levont kovetkeztetéseket. Ezeknek a post-
hoc elemzéseknek, amelyek donten a 6 vizsgdlat
alapjin levont tanulsigokat erdsitették meg, néhiny
fontosabb megillapitisa az alibbiak szerint foglalhaté
Ossze:
> a magasabb TTR-értékek mellett a 2Xx150 mg
dabigatran a stroke/TIA-események csokkentésében
non-inferior, de nem szuperior volt a VKA-val
Osszehasonlitva (mig a teljes betegpopuliciét tekint-
ve elérte a statisztikal superioritist).
> Mindkét dabigatran dézis szignifikdnsan csokken-
tette a koponyatri vérzések eléfordulisit a VKA-
hoz képest a TTR-értéktdl fiiggetlentil.
> A 2X110 mg dabigatran valamennyi TTR-érték ese-
tén biztonsigosabbnak bizonyult a VKA-nal.
> A kordbban lezajlott stroke/TIA novelte az ismétls-
dés rizikéjit mindhirom szekunder prevenciés teri-
pia esetén. Ugyanakkor, 2X150 mg dabigatran 25%-
kal csokkentette az ismétlds stroke/TIA eléfordu-
lasit a VKA-hoz képest, mikozben novelte a gaszt-
rointesztinalis vérzés rizikdjat.
> Sem a pitvarfibrillicié tipusa (paroxizmalis, perzisz-
til6, permanens), sem a CHADS2-érték nem be-
folydsolta egyik dabigatran dézis hatékonysigit sem
a VKA-hoz képest.
> Azoknidl a betegeknél, akiknél a vizsgilat sorin
elektromos kardioverzi6 t végeztek, akir TEE-vizs-
gilat utdn, akdr anélkiil, a stroke/TE-rizik6 hasonlé-

an alacsony volt a VKA és a két dabigatran dézis
mellett.
Az életkorral és a vesefunkciéval kimutathaté interak-
cidkat és ezek kihatdsait a ddzis megvilasztisira a
kovetkez§ alfejezetben ismertetem.

A dabigatran alkalmazasaval
kapcsolatos gyakorlati kérdések

Dozis
A dabigatran klinikai alkalmazdsa kapcsin elséként
felmertls kérdés az adagolds. Az FDA sokat vitatott
dontése, hogy a 150 mg hatéanyag-tartalom mellett
nem hagyta jova stroke-profilaxisra a RELY-vizsgilat-
ban kiprébalt 110 mg-os tablettit, mikdzben a stilyosan
megromlott vesefunkciéja (CLy,.,, 30 ml/perc alatt)
betegeknek a 2X75 mg-os dézist javasoltik, amit az
ortopédiai gyakorlatban mérsékelten beszikiilt vese-
funkcié esetén alkalmaznak, de stroke-profilaxis
szempontjibdl semmilyen vizsgilatban nem tesztelték.
A dontéshozék mindezt azzal magyariztik, hogy az
utdlagos elemzések nem mutattak a RELY-vizsgilat-
ban egyetlen olyan alcsoportot sem, amelyikben a meg-
el8zott stroke és a vérzéses szovédmény egytittes fi-
gyelembe vétele alapjin a 110 mg-os adag el6ny6s len-
ne, sét véleményiik szerint az alacsonyabb dézis min-
den koriilmények kozott egyértelmden elénytelen (14).
Ebbdl a szempontbdl hirom beteg kohorszt vizsgiltak
kittintetett figyelemmel:
> a 75 évnél idGsebb,
> a kozepesen beszgkiilt vesefunkcidji és
> azon betegeket, akik a kezelés sordn mir egy major
vérzést elszenvedtek.
A 75 év felettick korében, akik a RELY-betegek 40%-it
alkottdk, a major vérzés el6forduldsa évente 5,1% és
4,4% volt, mig a TE és stroke-rizik6 1,4% vs. 1,9% a 150
és 110 mg doézisok mellett. Ennél a litszélag egymist
kiegyenlitd dr/haszon kalkuliciénil azonban érdemes
azt is figyelembe venni, hogy a major vérzések talnyo-
mo tobbsége életveszElyt és maradandé rokkantsigot
nem okozé gasztrointesztindlis vérzés volt, amit aligha
helyes a TE-vel és a stroke-kal azonos silyt esemény-
nek tekinteni. A kdzepesen megromlott vesef unkcidji
(CLg,es 30-50 ml/perc) 3343 betegen a dabigatran
szérumkoncentricidja kétszeres, hiromszoros emelke-
dést mutatott a normél vesefunkciés betegekéhez ké-
pest, és kozottik a 150 mg dabigatran az 1 év alatti
stroke-rizik6t csaknem felére csokkentette a 110 mg
dézishoz képest (1,3% vs. 2,4%), mikdzben a vérzés rizi-
két nem emelte (5,3% vs. 5,7%). A vizsgilat alatt major
vérzést elszenvedett betegek 57%-a folytatta a kezelést
viltozatlan gyégyszer és adagolds mellett. Az tjabb vér-
zés el6forduldsa kozottitk dabigatran 110 mg mellett
16%, dabigatran 150 mg mellett 14% és Marfarin mel-
lett 12% volt.
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Az amerikai gyakorlattdl eltérGen, Kanadiban és Euré-

piban mindkét hatdanyag-tartalmat engedélyezték, te-

hit a gydgyszer 2X110 mg és 2X150 mg adagban egy-

ardnt felirhatd betegre szabott, egyéni mérlegelés alap-

jin. Az FDA fentickben részletezett megtontolsait

azonban érdemes lehet figyelembe venni, miként azt is,

hogy TE profilaktikus gyakorlatunkat iltaliban az

aluldozirozis, a defenziv orvosi gondolkodis jellemzi,

aminek az drit olyan betegek fizetik meg, akiknél a

stroke megel6zhet§ lett volna.

Az curdpai hatdsig a 110 és a 150 mg-os tablettit egy-

arant engedélyezte a stroke és szisztémas embolizicid

prevencidjira nem billentyd eredetd pitvarfibrillicioban

szenvedd felndtt betegeknél, akiknél az alabbiak koziil

legalibb egy kockazati tényezd fenn all:

< kordbbi stroke, tranziens iszkémiis attak (TIA) vagy
szisztémas embolizicid,

> csokkent bal kamrai e¢jekcids frakcié (BK EF
<40%),

* tiinetekkel jir6 szivelégtelenség, New York Heart
Association (NYHA) stadium II-1V,

> 75 év feletti életkor,

> 65 év feletti életkor, a kévetkez8k valamelyikével:
diabetes mellitus, koszoriér-betegség vagy hipertd-
nia.

Az adagolissal kapcsolatban az eurdpai ajanlis a kovet-

kezd:

1. a javasolt dézis dltaliban 2X150 mg,

2. ettdl eltéréen, 2X110 mg javasolt,

> 80 év feletti betegeknél,

> verapamilt szeds betegeken.

3. A napi 220 mg-os dézis (2X110 mg) adisa egyénileg
mérlegelhetd az alibbi esetekben:

> 75-80 év kozotti betegeken, ha a TE-kockidzat ala-
csony és a vérzésvesz€ly nagy,

> gastritis, oesophagitis vagy gastrooesophagealis ref-
lux esetén a gasztointesztinilis vérzés fokozott koc-
kdzata miatt,

< kozepesen stlyos vesckarosodisban (CL,,.,, 30-50
ml/perc) magas vérzési kockdzati betegeknél (6n-
magiban a kozepesen megromlott vesef unkcié nem
teszi sziikségessé a déziscsokkentést, azonban a be-
tegek szoros klinikai megtigyelése javasolt).

4. A dabigatran (Pradaxa) kezelés a stlyos vesekiroso-
dasban szenved$ betegeknél (CL,, ., <30 ml/perc)
ellenjavallt.

reat

Tiiladagolds

Tuladagolis gyanija esetén alvadisi vizsgilat segithet
meghatidrozni a vérzés kockidzatit. A talzott alvadis-
gatlis a Pradaxa kezelés megszakitdsat teszi sziikséges-

sé. A dabigatrannak specifikus antidétuma jelenleg
nincsen, a vegytilettel szembeni monoklonilis antites-
tekkel kapcsolatos vizsgilatok preklinikai stidiumban
vannak. Mivel f6leg a vesén keresztiil vilasztodik ki,
fontos fenntartani a megfelels diurézist. Mivel fehérje-
kotédése alacsony, a dabigatran dializdlhatd, e lehetGség
hasznilhatésdgival kapesolatban egyelére korlitozott
klinikai tapasztalat 4l rendelkezésre.

Antikoaguldins kezelés dtdllitisa

A Pradaxdrdl parenterilis antikoagulins kezelésre tor-
ténd atéllitdskor javasolt 12 6rit virni az utolsé adag
dabigatran bevétele utin.

Parenteralis antikoagulinsokrdl Pradaxdra torténd atal-
lis sordn a dabigatrant az alternativ kezelés kévetkezd
adagjinak esedékessége elStt 0-2 oraval, illetve a folya-
matos kezelés (pl. intravénis nem frakcionilt heparin
(UFH) ledllitasakor kell beadni.

Pradaxiarél VKA-kra torténd valtiskor normil vese-
funkci6 esetén a VKA adagolisit 3 nappal a dabigatran
abbahagyisa el6tt kell elkezdeni. Amennyiben a CL,,,
30-50 ml/perc, a VKA adagolisit 2 nappal a dabigatran
adagolisinak abbahagyisa el6tt kell elkezdeni.
VKA-rdl Pradaxdra torténd atillisnil a VKA-t le kell
illitani. A dabigatran adisa elkezdhetd, ha az INR <2,0.

Kardioverzio

A betegek a kardioverzi6 alatt folytathatjdk a dabigat-
ran-etexildt szedését.

Kovetkeztetések

A pitvartibrilldlé betegek TE profilaxisiban a VKA-k
lehetséges alternativijaként olyan szerek jelentek meg,
amelyek az orvos és beteg szimdra egyszertibb, kényel-
mesebb hosszt tidva alkalmazdst biztositanak. Az 4j
készitmények koziil ebben az indikicidban Eurépiban
elséként elérhetd dabigatran-etexilat (Pradaxa) kétféle
hatéanyag-tartalommal rendelhetd: a 110 mg-os tablet-
ta a warfarinnal sszehasonlitva hasonlé hatékonysigii
a stroke/tromboembdlia megelzésben emellett keve-
sebb vérzéssel jir mig a 150 mg-os kiszerelés csokkenti
a stroke/TIA elSfordulisit, hasonld vérzéses rizikd
mellett. A vérzéses szovédmények legstlyosabb forma-
ja a koponyaiiri vérzés, mindkét dabigatran dozis mel-
lett szignifikinsan ritkibban fordul el a warfarin tera-
pidhoz képest. Ezek a megillapitisok érvényesek a
pitvarfibrillil6 betegek széles korében, beleértve sza-
mos, klinikailag relevins kiilonbséget mutaté alcsopor-
tot is.
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