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D e b r e c e n i  E g y e t e m ,  G y ó g y s z e r ü g y i  M a n a g e m e n t  é s  S z e r v e z é s  T a n s z é k ,  D e b r e c e n

ÚJABB ADATOK AZ ÚJ TÍPUSÚ
ANTIKOAGULÁNSOKRÓL
AZ ELMÚLT 60 ÉVBŐL 40 TELT EL ANÉLKÜL, HOGY AZ ALVADÁSGÁTLÓK ATC CSOPORTJA JELENTŐSEN VÁLTOZOTT VOLNA. A KÖZ-
VETLEN SPECIFIKUS ENZIMGÁTLÓK KIDOLGOZÁSA MIND A FACTOR XA-, MIND A TROMBIN GÁTLÁSA TEKINTETÉBEN ÚJ FEJLESZTÉSI

TERÜLETET EREDMÉNYEZTEK A GYÓGYSZERKINCSBEN, ÉS ÚJ, EVIDENCIÁKON ALAPULÓ KEZELÉSI MÓDSZEREKET EREDMÉNYEZTEK.
KÖZÖS JELLEMZŐJÜK, HOGY EGYES BETEGCSOPORTOKBAN NEM SZÜKSÉGES A RENDSZERES LABORATÓRIUMI ELLENŐRZÉS (PERSZE

EGYES INDIKÁCIÓKBAN KÍVÁNATOS MA IS), KEVÉS AZ ISMERT ÉTELINTERAKCIÓ, ÉS AZ EGYÉB GYÓGYSZEREKKEL VALÓ KÖLCSÖNHA-
TÁS IS SOKKAL KEVESEBB, MINT A KUMARINOKNÁL. A MÁJ- ÉS VESEPARAMÉTEREKRE VALÓ ODAFIGYELÉSSEL BIZTONSÁGOSAN

ADHATÓK: EZ AZ ANTIDOTUM HIÁNYA MIATT IS FONTOS. E KÉT ÚJ HATÁSTANI CSOPORT IGEN NAGY FEJLŐDÉS ELŐTT ÁLL TERÁPIÁS

INDIKÁCIÓIT ILLETŐEN.
K u l c s s z a v a k :  k ö z v e t l e n  a l v a d á s i  e n z i m g á t l ó k :  r i v a r o x a b a n ,  h i r u d i n ,
d a b i g a t r a n ,  a p i x a b a n ;  k ö z v e t e t t  e n z i m g á t l ó k :  f o n d a p a r i n u x ,
i d r a p a r i n u x ,  i d r a b i o t a p r i n u x  

NEW DATA ABOUT NEW TYPES OF DIRECT INHIBITORS OF CLOTTING ENZYMES. 40
YEARS WERE GONE FROM THE PAST 60 YEARS WITHOUT A RELEVANT CHANGE OF THE

ATC GROUP OF THE CLOTTING INHIBITORS. THE DEVELOPMENT OF THE DIRECT

INHIBITORS OF CLOTTING ENZYMES, I.E. FACTOR XA AND THROMBIN RESULTED IN A

BREAKTHROUGH IN THE NUMBER OF POSSIBLY USEFUL DRUGS AND NEW CINICAL

EVIDENCES AS WELL. THEIR COMMON CHARACTERISTICS ARE: THE UNNECESSITY OF THE

REGULAR LABORATORY CONTROL IN SOME GROUPS OF PATIENTS (HOWEVER IN OTHER

INDICATIONS IS WOULD BE DESIRABEL) AND THEY HAVE MUCH LESS INTERACTIONS WITH

FOOD, AND MUCH LESS WITH OTHER DRUGS COMPARING TO THAT OF COUMARINS.
THEY MAY USE SAFELY WITH ATTENTION TO THE HEPATIC AND KIDNEY FUNCTIONS: IT
IS IMPORTANT BECAUSE OF THE LACK OF ANTIDOTE. THESE TWO GROUPS OF DRUGS

STAND BEFORE A BIG DEVELOPMENT REGARDING THEIR THERAPEUTIC INDICATIONS.
K e y w o r d s :  d i r e c t  i n h i b i t o r s  o f  c l o t t i n g  e n z y m e s :
r i v a r o x a b a n ,  h i r u d i n ,  d a b i g a t r a n ,  a p i x a b a n ,
i n d i r e c t  i n h i b i t o r s :  f o n d a p a r i n u x ,  i d r a p a r i n u x ,
i d r a b i o t a p a r i n u x  

Az alvadás-fibrinolitikus, illetve
throm  bohaemorrhagiás egyen-
súly igen pontosan szabályozva

van. Akármelyik alrendszer kiegyensú-
lyozatlan aktiválódása vagy gátlása
vérzéshez, trombózisokhoz, illetve al -
ka lomadtán (pl. diffúz intravaszkuláris
alvadás: DIC) egyszerre mindkettőhöz
vezethet.

AZ „ÖREG”
ANTIKOAGULÁNSOK

Az „öreg” antikoagulánsok története
1916-ban kezdődött, amikor McLean

1. ÁBRA: A BIZTONSÁGOSSÁG ÉS A HATÉKONYSÁG EGYENSÚLYA
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felfedezte a heparint, majd 1940-ben
Link izolálta a kumarint (K-vitamin-
antagonista) és javasolta alkalmazását
a heparin alternatívájaként (1). 15 évvel
később ez be is következett, de ezután
évtizedekig nem történt jelentős fejlődés
a gyógyszerkutatásban e téren 1983-ig,
amikor az LMWH-kat törzskönyvezték
az USA-ban, de farmakológiailag ez
sem nevezhető nagy áttörésnek. 2005-
ben a bivalirudin, mint a pióca-hirudin
származéka tekinthető az első, új irány-
ba történő lépésnek (1. ábra).
Ugyanakkor a hatékony antiko agu lán -
sok iránti igény továbbra is megmaradt,
köszönhetően a korábbiak számos
alkalmazási hátrányának (a kétségtelen
klinikai előnyök mellett: mint pl. a szűk
terápiás ablak, lassú dózistitrálás, gya-
kori laboratóriumi kontrollok, figyelen-
dő étel-, és gyógyszerkölcsönhatások
nagy száma a kumari nok  nál, injekciós
alkalmazás az LMWH-knál stb.).
Ugyan akkor a gyógy szercégek számá-
ra nagy piac az antikoagulálás, hiszen
a koronária be teg ség, a pitvarfibrilláció
hatalmas tö megeket érint, és nálunk a
mélyvénás trombózis is népbetegség.
Ma már – értékben – a kórházak első
három gyógyszercsoportja közé tartoz-
nak az antibiotikumok és a kemo tera -
peuti  ku mok mellett (2. ábra).

AZ „ÚJ”
ANTIKOAGULÁNSOKRÓL

RÖVIDEN

Ezek a gyógyszerjelöltek, illetve gyógy-
szerek az alvadási rendszer kulcsen-
zimjeinek (Xa, IIa) aktív formáját gátol-
ják, le he tőleg naponta egyszer-kétszer,
de orá lisan alkalmazhatók legyenek és
mi ni mális legyen velük az étel-, illetve
gyógy szerinterakció. Külön előny, ha
nem igényelnek laboratóriumi ellenőr-
zést (3. ábra)!
E felsorolásból a frakcionálatlan he -
parin és az LMWH-k szándékosan hiá-
nyoznak az indirekt antikoagulánsok
közül. A semuloparin az egyik legújabb
– ultra alacsony molekulasúlyú (2-3
kDa) – heparin. Ezek farmakológiai
tulajdonságairól már számos cikk jelent
meg Magyarországon is, ezért a legfon-
tosabb adatokat és elsősorban a klini-
kai eredményeket ismertetem (19–20).

XA-INHIBITOROK

Ma még e csoport is két részre osztha-
tó, úm. a közvetett hatású Xa-inhibito-

rok, amiknek a működéséhez szüksé-
ges az antitrombin jelenléte, és a köz-
vetlen hatásúak, amik az Xa faktor gát-
lásával akadályozzák meg a protrom -
bin-trombin konverziót.
A fundaparinux, idraparinux és idra bio -
taparinux tartozik a közvetett hatásúak
közé: közös tulajdonságuk, hogy nem
szervekből (pl. disznóbél mucosa) tör-
ténő kivonással, hanem kémiai szinté-
zissel gyártják őket. Az antitrombin he -
pa rin-kötő helyére minimálisan szük   -
séges 5  szacharida egységet, illet ve
an nak származékait tartalmazzák.
A fondaparinuxszal már számos klini-
kai vizsgálat történt pulmonalis embó-
lia, mélyvénás trombózis, ST-elevá ció -
val nem járó (NSTEMI) miokardiális
infarktus, ST-elevációval járó (STEMI)
miokardiális infarktus területein, nagy
betegszámokkal (csak felsoroláskép-
pen: az ARTEMIS-vizsgálatban 50%-
kal jobban csökkentette a tromboem -

bó liás eseményeket mint az enoxapa -
rin, a MATISSE-vizsgálatban is hatéko-
nyabb volt a  nem-frakcionált heparin -
nál (UFH-nál) és az enoxaparinnál, és
az OASIS-6-vizsgálatban is alacso-
nyabb volt a halálozás ACS betegek-
nél UFH-val összehasonlítva). Egy fon-
tos pont azon ban megmaradt: kiderült
az OASIS-6-vizsgálatból, hogy az ACS
betegek kezelésének első 6 napján
szükséges az UFH adása a funda pa ri -
nux mellé a katéter-trombózisok kivé-
désére. Ez a kombinált kezelés ugyan-
akkor biztonságos. Tehát az European
Medical Agency (EMA) törzskönyvezte
a gyógyszert az ortopédiai nagyműté-
tek, valamint magas trombózis-rizikójú
hasi műtétek tromboprofilaxisára, akut
mély  vénás trombózis és pulmonalis
em  bólia kezelésére, belgyógyászati
ma   gas rizikójú betege kezelésére,
NSTEMI ACS betegek kezelésére, és
olyan STEMI ACS beteg számára, aki-

2. ÁBRA: AZ ANTIKOAGULÁNSOK FEJLŐDÉSTÖRTÉNETE AZ UTÓBBI 80 ÉVBEN

A CÉL AZ EGYRE SPECIFIKUSABB CÉLPONTOK MEGTALÁLÁSA, AZ EGYES FAKTOROK/ENZIMEK

BEFOLYÁSOLÁSA ÉS KEVESEBB FEED-BACK REAKCIÓ ELINDÍTÁSA (AZ ÁBRA BAYER CÉG

ENGEDÉLYÉVEL KÖZÖLVE.)

3. ÁBRA: AZ ÚJ ANTIKOAGULÁNSOK TÁMADÁSPONTJAINAK ÖSSZEFOGLALÁSA
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nél trombolízis történt vagy nem alkal-
masak invazív reperfúziós kezelésre (2).
Az idraparinux egy másik Xa-inhibitor,
aminek nagy az affinitása az anti trom -
bin hoz és hosszú a felezési ideje (80
óra), ezért heti 1 sc. injekciós kezelés
szükséges. A VAN GOGH-vizsgálat-
ban ún. non-inferior volt az MVT keze-
lésében az LMWH-hoz képest, bár
pulmonalis embólia eseteiben nem
érte el a non-inferioritás határát. Az
AMADEUS-vizsgálatban pitvarfibrillá -
ció stroke-profilaxisára vizs gálták, de
a magasabb számú vérzéses szövőd-
mények jelentkezése miatt a vizsgála-
tot idejekorán megszakították. Ezért a
további fejlesztés leállt (3).
Az idrabiotaparinux egy biotinilált szár-
mazéka az idraparinuxnak. Azonos a
farmakokinetikájuk, és előnye, hogy
hatását avidinnal azonnal fel lehet
függeszteni. A III-as fázisú vizsgálatok
mélyvénás trombózis prevenciójára és
kezelésére jelenleg is tartanak (4).
2012-ben ismertették (23), hogy tüdő-
embólia enoxaparinnal kezelt akut
szaka után tartósan adott idrabiota pa -
ri nux a hatékonyságban a warfarinhoz
hasonló (non-inferior), de biztonsá-
gosságában szignifikánsan előnyö-
sebbnek bizonyult (4. ábra).

ORÁLISAN ALKALMAZHATÓ
KÖZVETLEN XA-GÁTLÓK

RIVAROXABAN
A rivaroxaban orálisan alkalmazható
szelektív közvetlen inhibitora az Xa fak-
tornak: hatására gátlódik a trombin
képződése és a trombus kialakulása. A
molekula szelektív hatású az Xa-ra, és
nemcsak a „szabad” keringő Xa-t,
hanem a trombusba zárt enzimet is
gátolja. Sem a trombinra, sem az
antitrombinra nincs hatása a terápiás
dózisban. A Cmax 2-4 óra alatt bekö-
vetkezik, a féléletideje 9 óra, ezért napi
1-2-szer adva hatásos. 30%-a a
vesén, 2/3-a a CYP3A4 rendszeren
keresztül metabolizálódik. Ezzel a
gyógyszerrel kapcsolatban rendelke-
zünk ma a legkiterjedtebb tapasztala-
tokkal az új antikoagulánsok közül (5.
ábra).
A rivaroxaban klinikai fejlesztése igen
hatékonyan az ún. RECORD-prog -
ram ban valósult meg, ami számos
vizsgálatot foglalt magában. Csak az
ortopédiai betegnél végzett trombo -
pro filaktikus vizsgálatokba 12.500

beteget vontak be: ezek – a részletek
említése nélkül – végeredményben az
alkalmazott LMWH kontrollnál is haté-
konyabbnak bizonyultak, bár pár vizs-
gálatnál e hatékonyságfokozódást ter-
mészetesen a kisebb vérzések maga-
sabb számával kellett  megfizetni (5).
A gyógyszer biztonságosságát és hatá-
sosságát az ODIXa-DVT és az
EINSTEIN-DVT  acronym nevű fázis II
vizsgálatokkal bizonyították, több mint

1150 betegen. A hosszú időtartamú
fázis III vizsgálatok is hasonló eredmé-
nyekkel jártak (6. ábra).
A fejlesztés utolsó nagy eredménye a
pitvarfibrillációban történő alkalmazá-
sa volt a tromboembólia (stroke) pre-
venció érdekében a ROCKET-AF fázis
III vizsgálatban (6). A kardiovaszkuláris
területen történt további kísérletek nem
szignifikáns, de trendszerű benefitet
igazoltak fennálló akut koronária szind-

4. ÁBRA: A BIOTINILÁLT IDRAPARINUX HATÁSMECHANIZMUSA

5. ÁBRA: A RIVAROXABAN FŐBB TULAJDONSÁGAINAK ÖSSZEFOGLALÁSA

• KISZÁMÍTHATÓ KINETIKA

• MAGAS BIOLÓGIAI HOZZÁFÉRHETŐSÉG

• KEVÉS A GYÓGYSZER-INTERKCIÓ

• FIX DÓZIS

• MONITOROZÁS NEM SZÜKSÉGES

6. ÁBRA: A RIVAROXABAN FŐBB TULAJDONSÁGAINAK ÖSSZEFOGLALÁSA
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rómás betegek standard  trombo -
citaaggregáció-gátló terápiájaként a
placebóval szemben (ATLAS ACS-, TIMI
46-vizsgálat). Tudnunk kell, hogy az Xa-
gátló rivaroxaban a trombin generáció
gátlása által elsősorban a trombin-
indukált aggregációt gátolja: tehát
további aktív kontrollos kísérletek szük-
ségesek ezen alkalmazási terület jövőjét
illetően. Jelenleg folyik a szekunder
prevenciós alkalmazás ACS betegek-
ben az ATLAS TIMI 51-vizsgálatban (7)
(1. táblázat).

MAGYARORSZÁGON MÉG
NEM TÖRZSKÖNYVEZETT

XA-INHIBITOROK

APIXABAN
Kapcsolódik mind a szabad, mind a
kötött Xa-faktorhoz, 25%-a veséken
át,  a többi intestinálisan exkretálódik
és 9-14 óra a felezési ideje (T½). Így
napi 2-szeri szedése elegendő. Leg -
fon tosabb eddigi vizsgálatai:  fázis III-
ban tromboembólia prevenció: ebben
az enoxaparinnal egyformán hatásos.
Az AVERROES- és az ARISTOTLE-vizs-
gálatokban pitvarfibrillációban alkal-
mazták azoknál, akik kumarint nem
szedhettek, míg az APPRAISE-vizsgála-
tokban ACS begetekben tienopiri din -
nel vagy aszpirinnel.  Az apixaban

(Eliquis) csökkentette trendszerűen az
iszkémiás eseményeket. Fejlesztését
abbahagyták 2011-ben (8).

BETRIXABAN
Csak 50%-os biohasznosulással ren-
delkező, a fejlesztés kezdeti szakaszá-
ban járó orális, reverzibilis Xa-gátló,
de leaglább 19 óra T½ -lel rendelke-
zik. Jelenleg a fázis II EXPERT- és
EXPLORE-vizsgálatok állnak kiértéke-
lés alatt (9).

OTAMIXABAN
Közvetlenül ható intravénás Xa-gátló,
amelynek hatása gyorsan áll be és
rövid a felezési ideje. Perkután
koronária intervención átesett ACS
betegek fázis II vizsgálatában (SEPIA-
ACS) az UHF-nél hatékonyabbnak
bizonyult, míg biztonságossága azo-
nos volt.  A SEPIA-ACS1-TIMI42-vizs-
gálatban az otamixabant heparin
plusz epitifibatiddal hasonlították
össze NSTEMI betegekben (10).

TOVÁBBI XA-INHIBITOROK

LY517717

Igen szelektív, 27 órás felezési idejű
reverzibilis gátló, ami ortopédiai műté-
tekben nem bizonyult rosszabbnak az
enoxaparinnál (11).

DU 176B

Orálisan alkalmazható közvetlen Xa-
gátló, 9-11 órás felezési idővel, még a
fejlesztés elején tart, és főleg a vesén
keresztül választódik ki, ezért veseelég-
telen betegek nem kaphatják. Jelenleg
pitvarfibrillációban vizsgálják (12).

YM150

Ez is a fejlesztés elején tart: a dóziske-
reső ONYX-vizsgálata ortopédiai
trom bo profilaxisban sikeres volt. Az
ONYX-2- és a pitvarfibrillációs vizsgá-
latai jelenleg is tartanak.

A KÖZVETLENÜL GÁTLÓ
TOMBIN (IIA)-INHIBITOROK
A közvetlen trombin gátlók fejlesztése
az orvosi pióca (Hirudo medicinalis)
nyálának hirudinjéből eredtek és je -
len leg a leiprudin, bivalirudin, arga -
tro ban, desirudin és a melagatran di -
pep tid tartoznak ide (7. ábra).

A korábban sikeresen indult, de a máj-
enzimek emelkedését okozó xime la -
gat ran fejlesztését abbahagyták és a
gyógyszert visszavonták.

KLINIKAI FEJLESZTÉS
SZEMPONTJÁBÓL A LEG-

FONTOSABBAK

BIVALIRUDIN
Igen rövid – 25 perces – féléletidejű, iv.
alkalmazható készítmény, amit első-
sorban angioplasztika, PCI után, MI,
posztinfarktusos állapotokban, instabil
anginában alkalmaztak eddig, és szá-
mos klinikai vizsgálat történt. A neve-
zetesebbek: a Hirulog Angioplas tica
Study (frakcionálatlan heparinnal szem -
ben), a REPLACE-2-vizsgálat (ebben
GPIIb/IIIa blokkolóval hasonlították
össze): ezek non-inferior eredménye-
ket mutattak (13). Az ACUITY-vizsgá-
latba 13.819 STEMI és instabil angi-
nás beteget választottak be; az össze-
hasonlítás során minden beteg kapott

1. TÁBLÁZAT: A RIVAROXABAN, APIXABAN, IDRAPARINUX ÉS A DABIGATRAN LEGFONTOSABB

TULAJDONSÁGAINAK ÖSSZEFOGLALÁSA (22)

RIVAROXA-
BAN

APIXABAN
IDRA-

PARINUX
DABIGA-

TRAN

MOLEKULÁRIS CÉL XA FAKTOR XA FAKTOR
XA FAKTOR KÖZVE-

TETTEN
TROMBIN

ALKALMAZÁSA ORÁLIS ORÁLIS SZUBKUTÁN INJ. ORÁLIS

PRODRUG NINCS NINCS VAN VAN

BIOLÓGIAI

HOZZÁFÉRHETŐSÉG
Ð 80% Ð 50% 100% 6%

TMAX 3 ÓRA 3 ÓRA – 2 ÓRA

FÉLÉLETIDŐ 9 ÓRA 9-14 ÓRA 80 ÓRA 14-17 ÓRA

GYÓGYSZER-
INTERAKCIÓK

CYP3A4 ÉS P-
GLYCOPROTEIN

GÁTLÓ

CYP3A4 ÉS

P-GLYCOPROTEIN

GÁTLÓ

– P-GLYCOPROTEIN

GÁTLÓ, PROTON-
PUMPA- GÁTLÓK

VESÉN TÖRTÉNŐ

KIVÁLASZTÁS
33% 25% IGEN 80%

BIZTONSÁGOS

TERHESSÉGBEN?
NEM NEM NEM ISMERT NEM

ANTIDOTUM NINCS NINCS NINCS
KIDOLGOZÁS

ALATT

7. ÁBRA: HIRUDO MEDICINALIS ÉTKEZÉS

KÖZBEN



2 0 1 2 .  J Ú L I U S  •  X .  É V  F O  LYA M  •  3 .  S Z Á M  •  M E  T A  B O  L I Z  M U S

K
A

R
D

IO
L

Ó
G

IA

32

GPIIb/IIIa gátlót és UHF-t vagy
enoxaparint. Az iszkémiás események-
ben nem volt szignifikáns eltérés, de a
bivalirudint+GPIIb/IIIa antagonistát
kapóknál kevesebb volt a vérzéses szö-
vődmény (14). A HORIZONS-AMI-
vizsgálatban a mortalitás is kedvezőbb
volt, mint az UFH kontrollcsoportban.

DABIGATRAN ETEXILAT
E molekula szerkezete a benzamidin-
bázisú trombin inhibitorok szár ma zé -
ka, az a-NAPAP ami aktív terméke egy
orálisan alkalmazható pro-drugnak. A
biológiai hozzáférhetősége 6% körüli
de ennek ellenére fix dózisban bizton-
sággal alkalmazható. Mind a szabad,
mind a fibrinbe kötött trombint gátolja.
Hatása egy órán belül bekövetkezik,
24 órán belül a 70%-a kiürül, kb. 15
órás a felezési ideje: ezért naponta két-
szer kell szedni.
A RE-NOVATE fázsi III vizsgálatban az
ortopédiai műtétekben alkalmazandó
tromboprofilaxis területén az enoxa pa -
rinnal összehasonlítva non-inferiornak
bizonyult: hasonló volt az eredmény a
RE-MODEL-vizsgálatban csipőprotézis
esetében. A RE-COVER- és a RE-
MEDY-vizsgálatok mélyvénás trombó-

zis és pulmonalis embólia esetében
még kiértékelés alatt állnak (8. ábra).
A szer legnagyobb sikere a pivar fib rillá -
cióban, a  stroke prevenciójában mutat-
kozott meg. A fázis II PETRO-vizsgálat,
majd a többi, mintegy 18.000 beteget
magában foglaló RE-LY-vizsgálatban
egyértelmű volt az előnye a kumarin
típusú antikoagu lán sok kal szemben.
Dózisa 110 mg, illetve 150 mg, napon-
ta kétszer szedve. Még a 2×110 mg is
hatékonyabb volt, mint a kumarin. A RE-
DEEM-vizsgálat, amiben a dabigatrant
clopi dog rel+aspirinnel hasonlítják
össze posztinfarktusos állapotokban,
jelenleg van folyamatban. Az Európai

Közösségben jelenleg az ortopédiai és a
pitvar fib rillá ció stroke prevenciójában
törzskönyvezték.
A dabigatran és a rivaroxaban között
jelentős metaanalitikus vizsgálatok is
történtek (17). 
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Ez a molekula még a klinikai fejlesztés
korai stádiumában van: igen hatékony
orálisan alkalmazható trombin inhibi-
tor. Maximális plazmakoncentrációját
másfél óra alatt eléri, biológiai hozzá-
férhetősége 20-55%, féléletideje 9
óra, és döntően a májban meta bo li zá -
lódik. Jelenleg fázis II vizsgálatok foly-
nak pitvarfibrillációban.

ÖSSZEFOGLALÁS

Az utóbbi 5 év jelentős áttörést mutat a
korábbi igen szegényes antikoaguláns
kezelési lehetőségeinkkel összehason-
lítva. Amennyiben az új készítmény
később konszolidált áraikkal, vagy
nagyobb TB támogatásokkal  a bete-
gek jelentős részére hozzáférhetővé
válnak, igen kényelmes és hatékony új
gyógyszereink lesznek a trom bo em bó -
li ák kezelésében (18).
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