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Stroke-prevencio stroke utan
pitvarfibrillacioban — eseten alapuld
attekintés

Kovacs Tibor dr.

Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, Neurolégiai Klinika, Budapest

A nem valvularis eredetd pitvarfibrillicié az embdlids agyi infarktusok egyik legfontosabb kockdzati tényezdje. Keze-
1ésében a K-vitamin-antagonistik mellett az elmult években megjelend 4j tipust ordlis antikoagulinsok egyre na-
gyobb teret kapnak. A dabigatran, a rivaroxaban és az apixaban a klinikai gyakorlatban elérhetd 4j tipust orilis anti-
koaguldnsok. Az 6sszefoglal6 ezek alkalmazdsdnak irdnyelveit, tulajdonsdgaikat tekinti 4t ischaemias stroke szekunder
prevenciéjaban, hipotetikus esetismertetés kapcsian felmeriilé kérdéseket targyalva. Orv. Hetil., 2014, 155(42),
1655-1660.
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Stroke prevention after stroke in patients with atrial fibrillation:
A case-based review

Non-valvular atrial fibrillation is one of the most important risk factor for embolic cerebral infarcts. Besides vitamin
K antagonists, recently developed novel oral anticoagulants are gaining an increasing role in its treatment. Dabi-
gatran, rivaroxaban and apixaban are novel oral anticoagulants available in the routine clinical practice. This review
summarizes their use and the corresponding guidelines in the secondary prevention of ischemic stroke, by answering

questions raised in relation of a hypothetical case report.
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Roviditések

AAN = American Academy of Neurology; AHA = American
Heart Association; ARISTOTLE = Apixaban for Reduction in
Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillati-
on; ASA = acetilszalicilsav; ASA = American Stroke Associati-
on; AVERROES = Apixaban Versus Acetylsalicylic Acid to Pre-
vent Stroke in Atrial Fibrillation Patients Who Have Failed or
Are Unsuitable for Vitamin K Antagonist Treatment; ESC =
European Society of Cardiology; KVA = K-vitamin-antagonis-
ta; NOAK = gj tipust (non-KVA) orilis antikoagulans; NVPF
= nem valvularis eredet( pitvarfibrillicio; RELY = Randomi-
zed Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy;
ROCKET-AF = Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa
Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism for Preven-
tion of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation

.; elfogadva: 2014. szeptember 17.)

Az agyi ischaemias érbetegségek koriilbelil 20%-at kar-
dialis embolia okozza [1], amikor a stroke altalaban sa-
lyosabb, ismétlédésének esélye nagyobb mind a korai,
mind a kés6i poststroke idGszakban. Az embodlia leg-
gyakrabban az arteria cerebri medidba sodrédik, mérete
annak teljes ellatasi teriiletétdl a csak difftzids MR-vizs-
galattal lathat6 apré corticalis infarktusig terjedhet. Az
embolids eredetre a tiinetek titésszerd, teljes salyt, gyak-
ran tudatzavarral kisért megjelenése, majd gyakran azok
gyors javulasa jellemz8. Emboliara utal a tobbszoros ér-
tertileti infarktusok kialakulasa, a hemiparesissel nem jaré
lebenytiinet, a stroke ismétlédése kiilonbozs érteriile-
tekben, illetve az infarktus masodlagos bevérzése (az el-
zarddast kovetd spontan rekanalizacié okozta reperftzid
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kovetkezményeként) is [2, 3]. Az embolia miatt elzaré-
dott értorzs CT-vizsgdlattal lithaté hiperdenzitiasinak
els@ leirasa magyar neurolégus érdeme [4].

A kardioembodlids stroke egyik legfontosabb oka a nem
billentytieredetd pitvarfibrillacié (NVPF) [5], amely gya-
kori betegség, prevalencidja Magyarorszigon a teljes po-
pulaciéra vonatkoztatva 2,95% [6]. Emellett az életkor-
ral egyre né az el6fordulasa. Az NVPF a stroke fiiggetlen
kockazati tényezGje, a stroke kockizatit Otszorosére
emeli [7]. Fontos, hogy a kockdzat nem kiilonbozik a
paroxysmalis és a permanens NVPF kozott [8].

A mindennapi gyakorlatban gyakori terdpids dilemmat
jelentenek az ismételt stroke-ot szenvedett pitvarfibrilla-
16 betegek, akiknek kezelése ellentmonddsos vagy elégte-
len lehet. Jelen hipotetikus eseten alapuld Osszefoglald
targyalja a felmerilS kérdéseket.

Hipotetikus eset ismertetése

Betegiink 64 éves taxisof6r, akinek 62 éves koraban eny-
he bal oldali hemiparesist okozé jobb féltekei corticalis,
arteria cerebri media teriileti, kisméretd infarktusa ala-
kult ki, ennek kapcsin igazolédott paroxysmalis pitvar-
fibrillaciéja. Kezelésként K-vitamin-antagonistat (KVA)
kapott, azonban annak beallitdsa nem sikeriilt, INR-érté-
kei erésen ingadoztak, illetve a beteg sem vallalta a rend-
szeres vérvételt és diétat, emiatt a warfarint elhagytak,
helyette napi 100 mg ASA-t kapott a stroke utin egy
évvel. Emellett hypertonia és gastrooesophagealis reflux
betegség is ismert. Protonpumpagatlot, ASA-t, ACE-
gatlot és béta-blokkolot szed.

Jelenlegi stirgGsségi felvételére el6z6 napon kialakult,
fél oriig tartd dtmeneti szétaldlasi zavar, toredezett be-
széd, jobb oldali végtaggyengeség miatt keriilt sor. Fel-
vételekor neuroldgiai tiinete mdr nincs, az EKG-n pit-
varfibrillacié jelei lithatok. Koponya-MR-vizsgilattal
friss laesio nem latszik (a korabbi jobb oldali arteria ce-
rebri media ellatasi teriilet apré corticalis laesidja mel-
lett). A beteg panasza bal oldali arteria cerebri media te-
ritleti tranziens ischaemids attaknak (TIA) felelt meg.

Mekkora a pitvarfibrillilo betegy
stroke-kockazata, illetve sziikséges-¢
antitrombotikus tevapin?

NVPE-ben a stroke-kockdzat becslésére a CHADS,
(Congestive heart failure, Hypertension, Age, Diabetes,
Stroke) -pontszam meghatirozasa terjedt el, ahol a meg-
el6z6 stroke vagy TTA 2 pontot ér, a tobbi tényezd pedig
1-1 pontot. A stroke-kockazat évente 1,9%-t61 18,2%-ig
terjed [7]. A CHADS, azonban nem bizonyult elég-
ségesnek a 0-1 ponttal bird betegek stroke-kockizata-
nak Dbecslésére, emiatt terjedt el moédositasa, a
CHA,DS,VASc-pontozds: C: pangisos (congestive)
szivelégtelenség: 1 pont; H: hypertonia: 1 pont; A: élet-
kor (age) 75 év vagy a felett: 2 pont; D: diabetes: 1 pont;
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S: stroke /TIA /tromboembdlids esemény az anamnézis-
ben: 2 pont; V: érbetegség az anamnézisben (myocardi-
alis infarctus, periférids verGérbetegség vagy aortaplakk):
1 pont; A: életkor (age) 6574 év kozott: 1 pont; Sc: néi
nem (sex category): 1 pont. Egy év alatt a stroke-kocka-
zata a 2%-t6l (50 koziil egy) (CHA,DS,VaSc-érték 1) a
20% korili éreékig (5 kozul 1) (CHA,DS,VASc-érték
6-9) terjed [9].

Az ESC (European Society of Cardiology) [9] és az
American Heart Association-American Stroke Associati-
on (AHA-ASA) [10] iranyelvek alapjan a 2 vagy annél
magasabb pontszam esetén antikoagulans kezelés ajan-
lott, illetve az antikoagulalas el6nyben részesitend6 1
pontndl is. A neuroldgiai gyakorlatban altalaban a stroke
miatt keriilnek a pitvarfibrillilo betegek ellatasra (tehat
CHA,DS,VASc-pontszamuk minimum 2), igy a pitvar-
fibrilldl6 stroke-betegekben eleve antikoagulalds javallt,
hacsak nincs annak kontraindikiciéja (példaul aktiv gast-
rointestinalis vérzés).

A PF a fokozott stroke-kockdzat mellett a stroke sa-
lyossigit is rontja. A PF miatti stroke stlyosabb, na-
gyobb eséllyel alakul ki vérzéses transzformacio és maga-
sabb a betegek haldlozdsa is, mint nem PF eredetd
stroke-ban [11]. A stroke a pitvarfibrillalé betegek 60%-
dban rokkantsighoz, 20%-aban halalhoz vezet [12].

Milyen antitrombotikus tevapin javasolt
a szekunder stroke-prevencio céljara?

A KVA-k (warfarin, illetve acenocumarol) hatékonysiga
tobbszorosen igazolt [13]: a stroke relativ kockazatit
64%-kal csokkentik, azaz joval hatékonyabbak a throm-
bocytaaggregacié-gatloknal (TAG) (az aszpirin 19%-os
csokkenést okoz). A KVA-k haszndlata azonban szamos
jol ismert ok miatt nehézkes: szlk a terapias ablak (INR
2-3 kozott), nagyfokt a dozis-hatas variabilitds, kiterjed-
tek az interakciok (az étrend K-vitamin-tartalmaval, illet-
ve mas gyogyszerekkel), illetve hatasuk lassan alakul ki és
lassan is malik [14]. Emellett a teripids tartominyban
(INR 2-3 kozott) toltott id6 jelentdsen befolyasolja a
stroke-kockdzatot. Azoknak a betegeknek, akiknek INR-
értéke legalibb 70%-ban a terdpids tartomanyban volt,
79%-kal kisebb volt a stroke-kockdzata, mint azoknak,
akiknek az 30% vagy az alatti érték volt. Ehhez hasonlé-
an a haldlozasi arany is korilbeliil 70%-kal volt kisebb
[15]. A wartfarin szedése mellett sziikséges diétis korla-
tok, illetve a rendszeres INR-kontroll jelentésen rontja a
betegek gyodgyszerszedési hajlandésigit, igy egy év alatt
a kezelt pitvarfibrillalé betegek 30%-a elhagyta a warfa-
rint [16]. Stroke utdn két évvel a betegek 74,2%-a szedte
az antihipertenziv gyégyszereit, 56,1%-a a statinokat,
63,7%-a a thrombocytaaggregicio-gatlokat és csak 45%-
uk a warfarint [17]. Emellett az antikoagulins kezelés
akdr az arra alkalmas betegek 50%-aban is hidnyzik vagy
elégtelen [11, 18].

Mindezek mellett az elégtelen KVA-kezelés preventiv
hatasa jelent&sen rosszabb, ugyanakkor mellékhatdsai 1é-
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nyegében valtozatlanok [15]. Wallentin és misai [19]
vizsgalata szerint azoknal a betegeknél, akiknél a terapias
tartomdnyban toltott id6 60% alatt volt, a stroke kocka-
zata 2,5-szeres volt azokhoz képest, akiknek a terdpids
tartomdnyban toltott ideje 70% vagy a feletti volt, mi-
kozben a major vérzések ardnya csak 2%-kal volt kisebb.

A KVA-k kedvezdtlen tulajdonsigainak nagy részét az
4j tipust (non-KVA) orilis antikoagulansok (NOAK) ki-
kiiszobolik: hatasuk gyorsan kialakul, fél életidejiik rovi-
debb, stabilabb dézisfliggd antikoagulans hatassal birnak
a warfarinhoz képest, ugyanakkor nem sziikséges diéta
tartasa és a hatds laboratériumi monitorizilasa [20]. A
trombininhibitor dabigatran és az Xa faktort gitlé ri-
varoxaban és apixaban mar elérhet§ a mindennapi gya-
korlatban.

Az NVPF-betegekben végzett nagy NOAK-vizsgila-
tok (RELY: dabigatran [21], ROCKET-AF: rivaroxaban
[22]; ARISTOTLE: apixaban [23]) a warfarinnal azonos
vagy annal jobb hatas/mellékhatas profilt igazoltak a
stroke és a szisztémadas embolisatio megelGzésében.

A RELY-vizsgilatban a napi 2 x 150 mg dabigatran
szignifikdnsan csokkentette az 6sszes embolids eseményt
(stroke+szisztémds embolisatio) és az ischaemids stroke
el6fordulasat is a warfarinhoz képest, azzal azonos major
vérzéses kockdzattal. A napi 2 x 110 mg dabigatran ha-
tdsa a warfarinnal azonosnak bizonyult az ischaemiis
stroke megel6zésében, ugyanakkor a warfarinhoz képest
szignifikinsan kevesebb major vérzést okozott. A vérzé-
ses stroke és az intracranialis vérzések el6fordulasa mind-
két dézis esetében szignifikinsan kisebb volt a warfarin-
hoz képest. A napi kétszer adott 150 mg-os dabigatran
esetében azonban a major gastrointestinalis vérzések el6-
fordulasa szignifikinsan nagyobb volt a warfarincsoport-
ban el6fordulénal [21]. A vizsgalat nyilt felépitése azon-
ban megneheziti az eredmények interpreticiéjat [24,
25].

A ROCKET-AF-vizsgilatban a rivaroxaban a stroke +
szisztémdas embolisatio végpont és a major vérzések ese-
tében is a warfarinhoz hasonlé hatassal és biztonsagos-
saggal birt, ugyanakkor szignifikinsan csokkentette az
intracranialis vérzések és a vérzéses stroke kialakulasat
[22].

Az ARISTOTLE-vizsgalatban az apixaban a warfarin-
nal 6sszehasonlitva szignifikinsan csokkentette az els6d-
leges hatasossagi végpontot (stroke + szisztémas emboli-
satio), illetve a major vérzések kialakuldsat. A vérzéses
stroke és az intracranialis vérzések mellett szignifikinsan
csokkentette a (barmely okbdl bekovetkez§) halalozast is
[23].

A NOAK-ok tehit minimum a warfarinnal egyenérté-
kliek (noninferioritas), illetve néhiny esetben (stlyos
vérzések el6forduldsa vonatkozasaban a dabigatran 110
mg és az apixaban), illetve a stroke és szisztémads emboli-
satio tekintetében (dabigatran 150 mg és az apixaban)
felil is maltak azt. A kordbban stroke-ot szenvedett be-
tegek alcsoportjanak vizsgilatiban, szekunder prevenci-
Oban az ischaemias stroke tekintetében a warfarinhoz

hasonlé hatéssal birnak (kedvezd trend az apixaban ese-
tében), a vérzéses stroke tekintetében a warfarinnal job-
bak (a rivaroxaban esetében csak kedvezd trend), mig a
major vérzések vonatkozasaban az apixaban és a kis d6zi-
st dabigatran jobb, a tobbi a warfarinhoz hasonlé hatasa
[26].

JelentGs szempont lehet a gastrointestinalis vérzés
kockazata is, amely az oralis antikoagulalas egyik leggya-
koribb szovédménye. A nagy NOAK-vizsgalatok [21,
22, 23] eredményei szerint a 150 mg dabigatran és a ri-
varoxaban esetében szignifikinsan tobb stlyos gastro-
intestinalis major vérzés fordult el§, mint a warfarin ese-
tében; a 110 mg dabigatran és az apixaban esetében nem
volt szignifikins kiillonbség.

A TAG-kezelés az ESC- és az AHA-ASA-ajanlasok
szerint csak akkor jon széba, ha orilis antikoagullds
nem lehetséges/javasolt [9, 10]. Clopidogrel hozzaada-
sa az ASA-hoz csokkenti a stroke-kockazatot [10] (3,3%
versus 2,4% évente, az Atrial Fibrillation Clopidogrel
Trial With Irbesartan for Prevention of Vascular Events
[ACTIVE A] eredményei szerint, azonban szignifikin-
san nagyobb a vérzéses szovédmények elSfordulisa
[27]), de csak akkor javasolhatd, ha semmiféle egyéb le-
het6ség nem all rendelkezésre [28]. Pitvarfibrillalé bete-
gekben az ASA-kezelés stroke-prevenciés hatdsira gyen-
gék a bizonyitékok; fenndll a kiros hatis lehetsége is,
mivel az adatok szerint az ASA, illetve az orilis antikoa-
gulans kezelés soran felléps major és intracranialis vérzé-
sek kockdzata nem tér el szignifikinsan egymastol, kiilo-
nosen idds betegekben [9]. Az ASA szerepét NVPE-ben
az AVERROES-vizsgalat tisztazta [29], ennek alapjin az
ASA-nak ,,nincs helye” az NVPF kezelésében [10]. Az
AVERROES vizsgilatot a tervezettnél korabban meg-
szakitottik, mivel az apixabankezelés egyértelmiien el6-
nyosebbnek bizonyult az ASA-nél, 55%-os relativ kockd-
zatcsokkenést (1,6 vs. 3,7%) elérve, mik6zben a major
vérzések aranya nem tért el szignifikinsan egymastol.
Mindez azt jelenti, hogy 1000 pitvarfibrillil6 beteg egy-
éves kezelése soran az apixaban 21 stroke-ot/szisztémds
embolisatiét, 33 cardiovascularis betegség miatti kérhazi
kezelést és 9 halalesetet el6z meg az ASA-kezeléshez ké-
pest, mikdzben 2 major vérzéssel okoz tobbet. A kii-
l6nbség a stroke/szisztémds embolisatio és a cardiovas-
cularis betegségek miatti kérhazi kezelések esetében
szignifikdns (p<0,001), a haldlozis (p = 0,07) és a major
vérzések (p = 0,57) esetében pedig nem [29]. Az elény
még markdnsabb volt az AVERROES alcsoportjiban,
ahol a betegek korabban sikertelen KVA-kezelést kaptak
[30].

Mikor sziikséges elkezdeni az antikoagulins
kezelést NVPF miatt kialakult stroke utan?

A kérdés megyvilaszolasahoz egyszertien nincs elég infor-
micid, az irdnyelvek csak részben vélaszoljak meg a kér-
dést. Az embolias stroke korai ismétlédése nem tal gya-
kori a korai szakaszban, az az elsé héten 0,3-0,5% koriili
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kockdzattal bir naponta [31, 32, 33]. Egyértelmd, hogy
24 6ran beliil, thrombolysist kovetGen nem ajanlott an-
tikoagulaci6 [34]. Ezt kovetSen azonban csak tapaszta-
lati adatok ismertek, eszerint kisméret( infarktus eseté-
ben 3 nap utin, kdzepes infarktusnal egy hét utin, nagy
kiterjedésd infarktust kovetGen két hét utdn biztonsigos
az antikoagulacié bevezetése, a masodlagos bevérzés el-
kertilésének céljabol [35, 36, 37]. TIA-t kovetSen (tehit
amikor nincs MRI-vel bizonyithaté agyi infarktus) az
azonnali antikoaguldcié biztonsigosnak ttinik [35]. A
nagy NOAK-vizsgalatokbol a kérdésre nem lehet valaszt
kapni, mivel altaliban a stroke /TTA utin minimum 7-14
nappal lehetett a betegeket a vizsgalatba bevonni.

Tesznek-¢ kiilonbséget o szekunder
stroke-prevencios iranyelvek

a KVA és & NOAK-ok kizott,
illetve az egyes NOAK-ok kozott?

A NOAK-okat a legtijabb stroke-prevencios irdnyelvek a
warfarinnal azonosként vagy annal el6nyosebbként ajanl-
jak a stroke-kockazat csokkentésére NVPE-ben, de nem
vagy alig tesznek kiilonbséget az egyes gyogyszerek ko-
z6tt [9, 10, 28]. Ennck oka, hogy csak indirekt 6sszeha-
sonlitasok léteznek a hiarom hatdéanyag kozott, illetve
igen valoszinttlen, hogy a jov6ben lenne olyan vizsgilat,
amely direkt (head-to-head) 6sszehasonlitist végezne
minimum 50000 betegen csupin ahhoz, hogy két hat6-
anyag kozil az egyik szuperioritdsat igazolja [38]. Indi-
rekt Osszehasonlitdsok [39, 40, 41, 42] alapjan agy td-
nik, az alibbi dsszehasonlitisok tehet6k a NOAK-ok
kozott [38]: a dabigatran 150 mg és az apixaban egy-
mashoz hasonld, de jobb, mint a dabigatran 110 mg és a
rivaroxaban a stroke/szisztémds embolisatio megelSzé-
sében; az apixaban és a dabigatran 110 mg egymashoz
hasonld, de jobb, mint a dabigatran 150 mg és a rivaro-
xaban a jelent8s vérzések vonatkozasaban (a ROCKET-
AF-vizsgalatban a vérzések felosztasa a masik két vizsga-
lattdl eltér§ moddon tortént); a myocardialis infarctus
kialakuldsinak kockazata kisebb apixabannal és rivaroxa-
bannal, a dabigatran mindkét dézisaval sszehasonlitva.

A vérzéses szovédmények tekintetében a 110 mg da-
bigatran és az apixaban emelendd ki, mig a dabigatran
150 mg az ischaemids stroke vonatkozdsiban multa feliil
a warfarint, bar a TIA-t, ischaemids stroke-ot vagy kis
vérzést elszenvedett betegeket nagyobb aranyban zartik
ki a dabigatrancsoportbé6l, mint a warfarincsoportbdl
[24, 25].

Az ESC iranyelvei [9] a NOAK-okat javasoljik elény-
ben részesiteni a warfarinnal szemben. Az irdnyelv meg-
jegyzi, hogy kozottik biztos kiilonbségeket nem lehet
kiemelni, de a major vérzések tekintetében biztonsigo-
sabbnak tartja a dabigatran 110 mg-os adagjat és az api-
xabant.

Az AAN ajanldsa szerint a dabigatran, a rivaroxaban
és az apixaban valészintleg legalabb a warfarinnal azo-
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nos hatdst a stroke-prevenciéban NVPE-ben, mikoz-
ben az intracranialis vérzés kockizata kisebb [28]. Az
AVERROES-vizsgilat adataira timaszkodva ASA helyett
apixabant javasol olyan betegeknek, akik NVPE-ben
szenvedve korabban aszpirint kaptak volna [28]. Akinek
antikoagulalds sziikséges, és nem esik az alabbi specialis
csoportok egyikébe, elsG vonalban barmilyen oralis anti-
koaguldns adhaté. Aki mar warfarinon van j6l kontrollalt
INR-rel, annak a warfarin folytatdsa ajanlott. Ha foko-
zott a tapcsatornai vérzési kockazat, apixaban javasolt.
Ha fokozott az intracranialis vérzési kockdzat vagy nem
lehetséges az INR-monitorozis, a NOAK-okat kell java-
solni. Akiknek a warfarin valamilyen okbdl nem megfele-
16 vagy azt visszautasitja, az aldbbi sorrend javasolt:
1. Els6 helyen apixabant kell javasolni. 2. Ahol az apixa-
ban valamilyen okbdl nem 4all rendelkezésre, egyéb
NOAK (dabigatran, rivaroxaban) javasolhaté. 3. Ha
semmilyen ordlis antikoagulins nem all rendelkezésre,
akkor ASA + clopidogrel kombindcidjat lehet javasolni.
Végiil kozepes stroke-kockazat és nagy vérzési kockazat
esetén, ha a beteg valamiért nem tud vagy nem akar
NOAK-ot szedni, triflusal és acenokumarin (INR 1,25-
2,0) kombinicidja javasolhaté [28].

Az AHA/ASA kozos iranyelve [10] szerint a KVA
(IA. szintd evidencia), az apixaban (IA. szint{ evidencia)
és dabigatran (IB. szint(i evidencia) mindegyike javasolt
NVPE-ben (permanens és paroxysmalis egyarant) stroke-
prevencidra. Az antikoagulans valasztisa egyénre szabott
legyen, a kockazati tényezdk, a kezelési koltség, a tolera-
bilitas, a beteg valasztasa, a lehetséges gyogyszer-interak-
ciok és mds klinikai jellemz6Sk (igy a vesefunkcié és
amennyiben a beteg warfarinnal kezelt, az INR-érték
terapias tartomanyban toltott ideje) megfontolasaval.
Ebben az ajanldsban a rivaroxaban IIA. szint{i evidencia-
val szerepel, eszerint az indokolt (,,reasonable”) gyogy-
szerek kozé tartozik NVPE-betegek stroke-preven-
cijiban. Az ajanlds indokaként emlitik, hogy a
ROCKET-AF-vizsgilatban a warfarinkaron a teripids
tartomanyban toltott id6 55% volt.

Kovetkeztetések

A dabigatran, a rivaroxaban és az apixaban egyarant ha-
tékony és biztonsagos alternativija a K-vitamin-antago-
nistiknak az NVPF-ben kialakul6 stroke-kockdzat csok-
kentésében. Indirekt Osszehasonlitis alapjin a hiarom
készitmény tulajdonsigai kiillonboznek egymastdl, ame-
lyet az egyénre szabott terapia kivalasztisanal lehet figye-
lembe venni.

Betegiinknél NOAK-teripia mérlegelends a KVA-val
szemben a nagyobb netté klinikai hasznuk alapjin.
Stroke-prevenciés hatasukat tekintve az apixaban és a
nagy doézisa dabigatran, mig vérzési biztonsagossiagukat
tekintve az apixaban és a kis d6zist dabigatran mutatko-
zik elényosebbnek a warfarinndl. Az apixaban tehdt
mindkét irdnyban ,,tagitja” a KVA-k sz(k terapias abla-
kat. Eurépaban a NOAK-okat targyal6 neurolégiai vo-
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natkozast irdnyelv nincs. Az ESC dltalinossigban prefe-
ralja a NOAK-okat a KVA-val szemben a nett6 klinikai
hasznuk alapjan. Az EHRA szekunder prevencidban
nem tesz kiilonbséget, de a szekunder prevenciés beteg-
csoportban — KVA-kezelésre alkalmatlan betegeken — az
apixaban szuperioritisira alapozva zarja ki az aszpirint a
terapids opciok kozil (AVERROES). A tengerentilon
két neurolégiai vonatkozasu terapids irdnyelv latott nap-
viligot 2014-ben, amelyek altaliban nem részesitik
elényben a NOAK-okat a KVA-val szemben, ugyanakkor
kiilonbséget tesznek a NOAK-ok csoportjan beliil, az
apixabant (AAN), illetve az apixabant és a nagy doézisa
dabigatrant (AHA-ASA) preferilva.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirisa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

A cikk végleges valtozatat a szerzG elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerz$ eléadasokat tartott a Pfizer/BMS
és Bochringer cégek felkérésére.

Irodalom

[1] Palacio, S., Hart, R. G.: Neurologic manifestations of cardio-
genic embolism: an update. Neurol. Clin., 2002, 20(1), 179-
193.

[2] Ferro, J. M.: Cardioembolic stroke: an update. Lancet Neurol.,
2003, 2(3), 177-188.

[3] Kittner, S. J., Sharkness, C. M., Sloan, M. A., et al.: Infarcts with a
cardiac source of embolism in the NINDS Stroke Data Bank:
neurologic examination. Neurology, 1992, 42(2), 299-302.

[4] Gics, G., Fox, A. J., Barnett, H. ., et al.: CT visualization of in-
tracranial arterial thromboembolism. Stroke, 1983, I145), 756—
762.

[5] Walf, P. A., Abbott, R. D., Kannel, W. B.: Atrial fibrillation as an
independent risk factor for stroke: the Framingham Study.
Stroke, 1991, 22(8), 983-988.

[6] Tomcsanyi, J., Bozsik, B., Rokszin, G., et al.: The prevalence of

atrial fibrillation in Hungary. [A pitvarfibrillicié prevalencidja

Magyarorszdgon.] Orv. Hetil., 2012, 153(9), 339-342. [Hun-

garian ]

Gayge, B. F., Waterman, A. D., Shannon, W,, et al.: Validation of

clinical classification schemes for predicting stroke: results from

the National Registry of Atrial Fibrillation. JAMA, 2001,

285(22), 2864-2870.

Hobnloser, S. H., Pajitnev, D., Pogue, J., et al.: Incidence of stroke

in paroxysmal versus sustained atrial fibrillation in patients taking

oral anticoagulation or combined antiplatelet therapy: an AC-

TIVE W Substudy. J. Am. Coll. Cardiol., 2007, 50(22), 2156—

2161.

[9] Camm, A. ], Lip, G. Y., De Caterina, R., et al.: 2012 focused
update of the ESC Guidelines for the management of atrial fibril-
lation: an update of the 2010 ESC Guidelines for the manage-
ment of atrial fibrillation — developed with the special contribu-
tion of the European Heart Rhythm Association. Europace,
2012, 14(10), 1385-1413.

[10] Kernan, W. N., Ovbiagele, B., Black, H. R., et al.: Guidelines for
the prevention of stroke in patients with stroke and transient is-
chemic attack: a guideline for healthcare professionals from the
American Heart Association/American Stroke Association.
Stroke, 2014, 45(7), 2160-2236.

[7

—

8

—

[11] Saposnik, G., Gladstone, D., Raptis, R., et al.: Atrial fibrillation in
ischemic stroke. Predicting response to thrombolysis and clinical
outcomes. Stroke, 2013, 44(1), 99-104.

[12] Gladstone, D. J., Bui, E., Fanyg, J., et al.: Potentially preventable
strokes in high-risk patients with atrial fibrillation who are not
adequately anticoagulated. Stroke, 2009, 40(1), 235-240.

[13] Hart, R. G., Pearce, L. A., Aguilar, M. I.: Meta-analysis: an-
tithrombotic therapy to prevent stroke in patients who have non-
valvular atrial fibrillation. Ann. Intern. Med., 2007, 146(12),
857-867.

[14] Westz, J. 1.: Meeting the unmet needs in anticoagulant therapy.
Eur. J. Haematol., 2010, (Suppl. 72), 1-28.

[15] Gallagher, A. M., Setakis, E., Plumb, J. M., et al.: Risks of stroke
and mortality associated with suboptimal anticoagulation in atri-
al fibrillation patients. Thromb. Haemost., 2011, 106(5), 968—
977.

[16] Gallagher, A. M., Rietbrock, S., Plumb, J., et al.: Initiation and
persistence of warfarin or aspirin in patients with chronic atrial
fibrillation in general practice: do the appropriate patients receive
stroke prophylaxis? J. Thromb. Haemost., 2008, 6(9), 1500-
1506.

[17] Glader, E. L., Sjolander, M., Eriksson, M., et al.: Persistent use of
secondary preventive drugs declines rapidly during the first 2
years after stroke. Stroke, 2010, 41(2), 397—401.

[18] Niewwlaat, R., Capucci, A., Lip, G. Y., et al.: Antithrombotic
treatment in real-life atrial fibrillation patients: a report from the
Euro Heart Survey on Atrial Fibrillation. Eur. Heart. J., 2006,
27(24), 3018-3026.

[19] Wallentin, L., Lopes, R. D., Hanna, M., et al.: Efficacy and safety
of apixaban compared with warfarin at different levels of pre-
dicted international normalized ratio control for stroke preven-
tion in atrial fibrillation. Circulation, 2013, 127(22), 2166—
2176.

[20] Cairns, J. A.: Which oral anticoagulant for which atrial fibrilla-
tion patient: recent clinical trials and evidence-based choices.
Can. J. Cardiol., 2013, 29(10), 1165-1172.

[21] Connolly, S. J., Ezekowitz, M. D., Yusuf, S., et al.: Dabigatran ver-
sus warfarin in patients with atrial fibrillation. N. Engl. J. Med.,
2009, 361(12), 1139-1151.

[22] Patel, M. R,, Mahaffey, K. W,, Gary, ]., et al.: Rivaroxaban versus
warfarin in nonvalvular atrial fibrillation. N. Engl. J. Med., 2011,
365(10), 883-891.

[23] Gramger, C. B., Alexander, J. H., McMurray, ]. J., et al.: Apixaban
versus warfarin in patients with atrial fibrillation. N. Engl. J.
Med. 2011, 365(11), 981-992.

[24] Coben, D.: Concerns over data in key dabigatran trial. Br. Med.
J., 2014, 349, g4747.

[25] Pradaxa FDA Medical Review, 25 Aug. 2010. http://www.
accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2010,/022512
Origls000MedR pdf

[26] Capranzano, P, Miccicheé, E., D’Urso, L., et al.: Personalizing oral
anticoagulant treatment in patients with atrial fibrillation. Expert
Rev. Cardiovasc. Ther., 2013, 11(8), 959-973.

[27] Connolly, S. ]., Pogue, J., Hart, R. G., et al.: Effect of clopidogrel
added to aspirin in patients with atrial fibrillation. ACTIVE In-
vestigators, N. Engl. J. Med., 2009, 360(20), 2066-2078.

[28] Culebras, A., Messé, S. R., Chaturvedi, S., et al.: Summary of evi-
dence-based guideline update: prevention of stroke in nonvalvu-
lar atrial fibrillation. Report of the Guideline Development Sub-
committee of the American Academy of Neurology. Neurology,
2014, 82(8), 716-724.

[29] Conmnolly, S. J., Eikelboom, J., Joyner, C., et al.: Apixaban in pa-
tients with atrial fibrillation. N. Engl. J. Med., 2011, 3649),
806-817.

[30] Coppens, M., Synhorst, D., Eikelboom, ]J. W, et al.: Efficacy and
safety of apixaban compared with aspirin in patients who previ-
ously tried but failed treatment with vitamin K antagonists: re-

ORVOSI HETILAP

2014 m 155. évfolyam, 42. szam



[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

sults from the AVERROES trial. Eur. Heart J., 2014, 35(28),
1856-1863.

CAST: randomised placebo-controlled trial of early aspirin use in
20,000 patients with acute ischaemic stroke. CAST (Chinese
Acute Stroke Trial) Collaborative Group. Lancet, 1997,
349(9066), 1641-1649.

The International Stroke Trial (IST): a randomised trial of aspi-
rin, subcutaneous heparin, both, or neither among 19435 pa-
tients with acute ischaemic stroke. International Stroke Trial
Collaborative Group. Lancet, 1997, 349(9065), 1569-1581.
Low molecular weight heparinoid, ORG 10172 (danaparoid),
and outcome after acute ischemic stroke: a randomized con-
trolled trial. The Publications Committee for the Trial of ORG
10172 in Acute StrokeTreatment (TOAST) Investigators.
JAMA, 1998, 279(16), 1265-1272.

Jauch, E. C., Saver, J. L., Adams, H. P. Jr, et al.: Guidelines for
the early management of patients with acute ischemic stroke: a
guideline for healthcare professionals from the American Heart
Association/American Stroke Association. Stroke, 2013, 44(3),
870-947.

Mandzia, J. L., Hill, M. D.: Acute stroke management in patients
with known or suspected atrial fibrillation. Can. J. Cardiol.,
2013, 29(7 Suppl), S45-S53.

Immediate anticoagulation of embolic stroke: brain hemorrhage
and management options. Cerebral Embolism Study Group.
Stroke, 1984, 15(5), 779-789.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

Cardioembolic stroke, early anticoagulation, and brain hemorr-
hage. Cerebral Embolism Study Group. Arch. Intern. Med.,
1987, 147(4), 636-640.

Rosanio, S., Keylani, A. M., D’Agostino, D. C., et al.: Pharmacol-
ogy, benefits, unaddressed questions and pragmatic issues of
newer oral anticoagulants for stroke prophylaxis in non-valvular
atrial fibrillation and proposal of a management algorithm. Int. J.
Cardiol., 2014, 1743), 471-483.

Lip, G. Y., Larsen, T. B., Skjoth, F.: Indirect comparisons of new
oral anticoagulant drugs for efficacy and safety when used for
stroke prevention in atrial fibrillation. J. Am. Coll. Cardiol.,
2012, 60(8), 738-746.

Mantha, S., Ansell, ].: An indirect comparison of dabigatran, ri-
varoxaban and apixaban for atrial fibrillation. Thromb. Hae-
most., 2012, 108(3), 476-484.

Havenbery, J., Marx, S., Diener, H. C., et al.: Comparison of ef-
ficacy and safety of dabigatran, rivaroxaban and apixaban in pa-
tients with atrial fibrillation using network metaanalysis. Int. An-
giol., 2012, 31(4), 330-339.

Baker, W. L., Phung, O. ].: Systematic review and adjusted indi-
rect comparison meta-analysis of oral anticoagulants in atrial fi-
brillation. Circ. Cardiovasc. Qual. Outcomes., 2012, 5(5), 711-
719.

(Kovics Tibor dr.,
Budapest, Balassa u. 6., 1083
e-mail: kovacs.tibor@med.semmelweis-univ.hu)

MEGHIVO

A Szent Janos Kérhaz és Eszak-budai Egyesitett Kérhazak Tudomanyos Bizottsaga
tisztelettel meghivja az érdekléddket a kdvetkezd tudomanyos tlésére.

Idépont: 2014. oktober 30. (csutortok) 14 6ra
Helyszin: Szent Janos Korhaz Auditoriuma — 1125 Budapest, Dids arok 1-3.

Téma: Aktualitasok a traumatoldgiaban és a gyermeksebészetben

Uléselndk: Prof. Dr. Janosi Andras

Program

Dr. Merényi Gabor: Uj eljarasok alkalmazéasa a Traumatolégiai Osztalyon
Dr. Popik Ervin, Dr. Merényi Gabor: Vacuum sealing technika alkalmazasa a lagyrész managementben

Dr. Detre Zoltan: Gerontotrauma — egy Uj szemlélet
Dr. Mona Tamas: Minimal invaziv technikak a gyermeksebészetben

Dr. Pastzti lldiké Maria: Heveny gasztroenterologiai korképek ellatasa csecsemé- és gyermekkorban

Minden érdekl6dét szeretettel varunk.

20 perc
6 perc
6 perc

20 perc

10 perc

2014 m 155. évfolyam, 42. szam

ORVOSI HETILAP



