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OSSZEFOGLALAS: A klinikai gyakorlatban széles korben haszndlt ij tipusi véralvadisgdtlo gyogyszerek
segitenek a vénds thromboembolids események, valamint a pitvarfibrillicio szovodményének megelozésében és
kezelésében. A gyogyszerek legveszélyesebb mellékhatisa a major vérzés, de az okkult vérzés eldforduldsa is
gyakori, amelynek fo veszélye, hogy nem olyan szembetiing. A szerz6k arra a kérdésre keresték a valaszt, hogy
az dltaluk gondozott betegekben az okkult vérzésre utalo vérkép és vashaztartdas paramétereltérései a rivaroxa-
bannal (n = 99) vagy az apixabannal (n = 60) kezelt betegekben fordulnak-e eld gyakrabban. A retrospektiv vizs-
galat soran kismértekii eltérést talaltak a transzferrin értékekben a rivaroxabannal kezelt betegek javira (t-
érték: 2,054; df: 57; p = 0,045). A transzferrinszaturdcio nem tért el szignifikansan a két csoport kozott (t-érték:
-1,406; df: 32; p = 0,169). Egyéb vérkép és vashdaztartas paraméterekben nem talaltak szignifikdans eltérést. Az
eredmények arra utalnak, hogy az apixaban és a rivaroxaban esetében a vashianyhoz vezeté minor vérzések
gyakorisaga nem tér el. A direkt ordlis antikoagulansokkal kapcsolatban sokszor fogalmazzak meg elonyként,
hogy nincs sziikség ellendrzésre. Valojaban, a rendszeres ellendrzés segithet idoben kisziirni az okkult vérzést,
ezzel lehetiséget teremt a kelld idoben torténd beavatkozdsra.
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Fehér A, Domjan G, Olajos F, Karvaly GB, Vasarhelyi B, Gad6 K: NEW TYPE OF ANTICOAGULANTS:
LABORATORY SIGNS OF MINOR BLEEDING OF PATIENTS TREATED WITH RIVAROXABAN AND
APIXABAN

SUMMARY: New types of anticoagulants widely used in clinical practice help patients prevent and treat atrial
fibrillation. The most dangerous side effect of these drugs is major bleeding, but the occurrence of occult bleed-
ing is also common, the main danger of which is that it is not so obvious. The authors aimed to find out whether
blood count and iron balance parameter deviations indicating occult bleeding are more frequent in patients
treated with rivaroxaban or apixaban, respectively. In the retrospective study, it was found a weak significant
deviation in transferrin values in favor of patients treated with rivaroxaban (t-value: 2,054; df 57; p = 0,045).
There was no significant deviation in transferrin saturation between the two groups (t-value: - 1,406; df: 32; p
=0,169). No significant deviations were found in blood count and other iron balance parameters. These results
suggest that in the case of apixaban and rivaroxaban, the frequency of minor bleeding leading to iron deficiency
does not differ in the two patient groups. In connection with direct oral anticoagulants, the fact that there is no
need for monitoring is often stated as an advantage. In fact, regular check-ups can help detect occult bleeding
in time, thereby creating an opportunity for timely intervention.
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Bevezetés

A mindennapi klinikai gyakorlat hosszll évek 6ta igé-
nyel olyan 0j tipusu antikoagulansokat, amelyek sza-
jon keresztiil fix dézisban adhatok, a vénas és artérias
thromboembolidk megeldzésére és kezelésére egyarant
alkalmazhatok és mellékhatasprofiljuk is kedvezo.
Ezek az j tipusu, direkt hatasu oralis antikoagulansok
(DOAC).!

Ide tartoznak a X, ill. II faktort kozvetleniil gatlo
anti-FX ill. anti-FII gydgyszerek, amelyek hatasahoz
antitrombin molekulara nincs sziikség. A X faktort
gatld gyodgyszerek hatdanyagai a rivaroxaban, apixa-
ban és az edoxaban, mig a II-s faktort gatld gydgyszer
hatéanyaga a dabigatran.

DOAC terapia legfontosabb ellenjavallata az akut
vérzes €s a sulyos veseelégtelenség. Nem alkalmazha-
to tovabba terhesség, szoptatds, mechanikus mibillen-
tyl esetén, valamint antifoszfolipid szindrémaban sem
ajanlott." A vérzés fokozott kockézata miatt barmilyen
mas antikoagulanssal (heparin, K-vitamin antagonista)
végzett egyidejii kezelés sem megengedett.

Elényds tulajdonsaguk, hogy hatasuk reverzibilis, a
hagyomanyos alvadasgatlokéhoz (kumarin, heparin)
képest rovidebb ideig tart, nemkivanatos hatas esetén
gyorsan felfiiggeszthetd. A bélbdl gyorsan felszivod-
nak.? A vérben a gyogyszer bevételét kvetden a cstics-
koncentraciét hamar, 1-4 o6ran beliil elérik, felezési
idejiik rovid. A gydgyszer hatasat az étrend €s az étke-
z¢&s nem befolyasolja. Biohasznosuldsuk a hagyoma-
nyosan alkalmazott kumarinnal és nem frakcionalt
heparinnal szemben jobb. A tanulmanyok azt is bebi-
zonyitottak, hogy az 0j antikoagulansok mind hatasos-
sag, mind a biztonsag terén felveszik a versenyt a ku-
marinokkal

Az anti-FX gyogyszerekre jellegzetes példa a riva-
roxaban. Jelenleg szamos gyarto készitménye van for-
galomban Magyarorszagon. A teljesség igénye nélkiil
az originalis készitmény, a Xarelto mellett a Karda-
tuxan, a Rivaroxaban Kéri, a Rivaroxaban Sandoz, a
Rivaroxaban Stada, a Rivaroxaban Supremex, a
Rivaroxaban Teva, a, a Xerdoxo és a Xiltess szinesiti a
palettat. Farmakokinetikdja a nemt6l és a testtomegtol
fliggetlen. A beteg életkora nem indokol d6zismodosi-
tast, de a vesefunkcid besziikiilése esetén (CrCl: 1549
mL/perc) az alkalmazott dozis csokkentése sziikséges.
Biohasznosulasa 80—100%.

Az apixabant mint hatéanyagot tartalmazé készit-
ményeket a gyartok szerint megkiillonboztetve Ma-
gyarorszagon Eliquis, Aboxoma, Apixaban Pinewood,

Apixaban Ratiopharm, Apixaban Sandoz néven forgal-
mazzak. Biohasznosulasa 50%, 3 oran beliil éri el a
plazma-csticskoncentraciot. Porra torve, orr-szaj szon-
dén 4t is alkalmazhat6.> A majban a CYP3A4 enzim
metabolizalja.* A beadott mennyiség nagyobb része
széklettel tavozik metabolitok forméjaban. Adagolasat
a teststly és az életkor is befolyasolja. [smétlddo trom-
botikus események eléfordulasanak megeldzésére a
rivaroxaban és az apixaban egyarant alkalmas, az el-
mult években a napi terapias gyakorlat részévé valtak.
Pitvarfibrillacié esetében is nagyon fontos elem a stro-
ke-profilaxis, aminek kezelésében a DOAC-nak kie-
melt jelent8sége van.’

A fiilcsetrombus el6forduldsi gyakorisaga viszony-
lag magas a rivaroxaban kezelés mellett is.°®

Az Osszes stroke 20%-at pitvarfibrillacié okozza,
ebben a betegségcsoportban kiilondsen fontos a DOAC
hasznalat.” A javallatot a CHADS?2 pontrendszer, az
ellenjavallatot a HAS-BLED pontrendszer alapjan ha-
tarozhatjuk meg.

Az antikoagulansok alkalmazasakor a beteg szem-
pontjabol megjelend kockazat-haszon aranyt a tobbi
gyogyszerhez hasonloan mérlegelni kell. A DOAC
készitmények hasznalata esetén fontos szempont, hogy
a beteg mennyire egyiittmiik6dd, mennyire kdveti az
orvos utasitasait, azaz a paciens terapias adherencigja.®

A gyogyszerek kozotti dontés fiigg az orvos egyéni
preferenciajatol, €s minden esetben individualis mérle-
gelést igényel. Fontos szempont, hogy mellékhatés
esetén milyen gyorsan tudjuk felfliggeszteni a gyogy-
szer hatasat. A DOAC készitmények alkalmazasa, ezen
beliil az apixaban- vagy rivaroxabankezelés bevezeté-
se csokkenti a KVA alkalmazast.’

Az ajanlasok szerint a direkt véralvadasgatlo ké-
szitmények alkalmazasa a mélyvénas thrombosis és a
tiidéembolia kezelésének és megeldzésének az alappil-
lérei.'* ' 12 Intracerebralis vérzések létrejottéért az ese-
tek 10-20%-aban a DOAC szerek szedése a felelds.
Szemészeti szovédmények is el6fordulhatnak direkt X
faktor gatlo gyogyszerek szedése esetén. A miitéti koc-
kézaton tal a spontan érhartyabevérzések eléfordulasa
is gyakoribb.'*3

Az 1j tipust antikoagulansok legsulyosabb mellék-
hatasa a major vérzés. A vérzés azonban sokszor okkult
(gyomor-bél rendszeri) formaban jelentkezik. Erre az
anaemia, illetve a latens vashiany hivja fel a figyelmet:
csokken a hemoglobin, hematokrit értéke, a MCV, a
reticulocyta hemoglobin tartalma, valamint a ferritin
szint és a transzferrin szaturacio.

Az anaemiak el6fordulasi gyakorisidga az életkorral

Roviditések: anti-FII = II alvadasi faktor gatlo
anti-FX = X alvadasi faktor gatlo

CrCl = kreatinin clearance

KVA = K-vitamin-antagonista

MCYV = atlagos vorosvérsejt-térfogat

DOAC = direkt oralis antikoagulans
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emelkedik. Az idéskori anaemia prevalenciaja 17%. A
vérszegénység hattere multifaktorialis, a leggyakoribb
ok a vashiany. Az esetek egy részében az alvadasgatlo
(DOAC) terapia az ok. Mindezekhez a vérképzés élet-
korral dsszefiiggd valtozasai is hozzajarulnak.'* '*

Az irodalmi adatok alapjan a gyomor-bél rendszeri
vérzés gyakorisdga rivaroxaban esetén 2,0% (ROC-
KET AF), apixaban szedése sordn 0,76% (ARISTOT-
LE).16’ 17

Munkank soran arra a kérdésre kerestiik a valaszt,
hogy az altalunk gondozott betegekben okkult vérzés-
re utald vérkép- és vashaztartasérték-eltérések rivaro-
xabannal vagy apixabannal kezelt betegekben fordul-
nak-e el6 nagyobb gyakorisaggal.

Moédszerek

Vizsgélatunk soran a Semmelweis Egyetem Belgyo6-
gyaszati és Onkoldgiai Klinika Hematologiai Ambu-
lancidjan 2023-2024-ben megjelent 159, DOAC keze-
1ést kapd beteg anonimizalt adatait elemeztiik retros-
pektiv adatbazis értékeléssel. Az ambulancian megje-
lent betegek egy része mélyvénds trombozison, tiido-
embolian, vagy stroke-on atesett pitvarfibrillalo paci-
ens volt, illetve ezen korképek kockazataval birt.
Ezeknél a betegeknél a kockazatok mérséklése érdeké-
ben tortént a DOAC szerek alkalmazasa.

Azokat a betegeket valogattuk be, akik elmultak 18
évesek, a vérkép- és vashaztartds-paraméterek megha-
tarozdsa a DOAC alkalmazasa és szintjének mérése
idején tortént, ismertek voltak a vesefunkciot jellemzd
paraméterek, tovabba nem volt akut gyulladésra utald
eltérés a laboratoriumi vizsgéalatok alapjan.

Koziilik 99 rivaroxabant, 60 pedig apixabant sze-
dett. A rivaroxabankezelésben részesiilé paciensek
koziil 97 betegnél volt elérhetd vérképeredmény, 61-
nek a laboratoriumi vizsgalatok soran megmértiik a
vashaztartas paramétereit is. Az apixabant szedd bete-
gek koziil 58-nak volt vérképvizsgalata és 23-nak mér-
tilk meg a vashaztartas-paramétereit. A vizsgalt pacien-
sek demografiai jellemzdit az 1. tabldzat mutatja be.

Az apixaban és rivaroxaban gyogyszerszint vizsga-
latokat Siemens BCS-XP automatan, BIOPHEN rea-
genssel mértiik, a vérképvizsgalatot Sysmex XN-1000
automatan végeztik. A vashaztartds paramétereit
Siemens Atellica Solution kémiai automatan hataroz-

tuk meg. A transzferrin szaturaciot a Siemens Atellica
Solution kémiai automatan mért szérumvas €s transz-
ferrinértékbdl az automata szamolta.

. Yy szérumvas [umol/L
Transzferrinszaturacié % = 3,9 = [w ]

szérumtranszferrin [g/L]

A transzferrinszaturacio (transzferrintelitettség) azt
mutatja meg, hogy a szérumban talalhat6é vasszallito
transzferrin fehérjék kotdhelyeinek hany szazaléka van
telitve vassal.

Az anaemia kritériumanak férfiak esetén a 130 g/L
alatti, nék esetén a 115 g/L alatti, a sulyos anaemia kri-
tériumaként mindkét nem esetén a 80 g/L alatti hemog-
lobinértéket tekintettiik.

Statisztikai értékelés: Fisher egzakt teszt, kétmintas
t-proba, IBM SPSS Statistics 29.0.1.0 és Microsoft
Excel 2016 programmal tortént.

Eredmények

A vérképadatokat és a vashaztartds paramétereit a 2.
tablazat tartalmazza.

A fébb vérkép paramétereket és a vashaztartds
paramétereit az 1. abran box-plot diagramon abrazo-
Ituk. A rivaroxaban és apixaban csoport megfeleld
paramétereit kétmintas t-probaval hasonlitottuk ossze.
A transzferrin esetében gyenge szignifikanciat talal-
tunk (t-érték: 2,054; df: 57; p = 0,045). A transzferrin
szaturacié nem tért el szignifikdnsan a két csoport
kozott (t-érték: —1,406; df: 32; p=0,169). A tobbi vizs-
galt paraméter esetében sem talaltunk szignifikans
eltérést a csoportok kozott (1. abra).

Megvizsgaltuk, hogy a betegek mekkora hanyada-
nal volt anaemidra, illetve sulyos anaemiara utalo elté-
rés a hemoglobinértékiik alapjan. Vizsgaltuk tovabba,
hogy az anaemias paciensek aranya kiilonbozik-¢ a
rivaroxabannal, ill. apixabannal kezeltek esetén.
Anaemiat 30,9% vs. 32,8% aranyban talaltunk a riva-
roxaban vs. apixaban csoportban. Sulyos anaemidt
2,1% vs. 3,4% arényban talaltunk a rivaroxaban vs.
apixaban csoportokban. Fisher-féle egzakt probat
alkalmazva az anaemids csoportban a Fisher-féle
egzakt valoszinliség (p) 0,859-nek adddott, a stilyos
anaemias esetben a valosziniiség (p) 0,630 volt. A vizs-
galat nem jelzett szignifikans kiilonbséget sem az anae-

1. tdbldzat. A vizsgalt betegek demografiai jellemzdi a kezelések szerint

Nem Eletkor (év)
férfi nd medidn tartomany
osszes vizsgalt beteg 71 (44,7%) 88 (55,3%) 57,7 23-88
rivaroxabannal kezeltek | 40 (40,4%) 59 (59,6%) 56,0 23-83
apixabannal kezeltek 31 (51,7%) 29 (48,3%) 65,2 32-88
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2. tablazat. Vérkép- és vashaztartds-paraméterek a rivaroxaban-, ill. apixabankezelésben részesiilékben

Alkalmazott Paraméter n Median Interkvartilis tartomany Minimum Maximum
gyogyszer
Hgb (g/L) 97 128 118-141 59 242
HCT (L/L) 97 0,39 0,37-0,43 0,16 0,74
MCV (fL) 97 90,4 86,5-94,0 68,7 102,7
,EQ, PLT (G/L) 97 193 138-243 13 392
§ Se-vas (umol /L) 61 12,5 9,1-15,0 2,2 34,1
= Transzferrin (g/L) 61 2,63 2,29-3,13 1,77 4,15
Transzferrin- szaturcid| 61 20 12-25 3 68
(%)
Ferritin umol/L) 31 88 55-142 6 434
Hgb (g/L) 58 127 115-138 70 220
HCT (L/L) 58 0,39 0,35-0,42 0,25 0,67
MCV (fL) 58 91,8 88,2-94,9 29,7 104,6
8 PLT (G/L) 58 183 143-268 30 356
= Se-vas (umol/L) 24 14,6 9,0-19,3 2,8 40,3
h Transzferrin (g/L) 23 2,58 2,26-2,78 1,52 3,17
Transzferrin szaturdcio 23 24 14-28 6 75
(%)
Ferritin (umol/L) 8 179 76-246 53 365

n: mintaszém, Hgb: hemoglobinszint, HCT: hematokritérték, PLT: thrombocytaszam, MCV: atlagos sejttérfogat, Se-vas: szérumvas-koncentracié

mids, sem a sulyos anaemias bontasban. Az 0sszeha-
sonlitas adatait a 3. tablazat tartalmazza.

A paciensek vérképvizsgalataval és a vashaztartas
paramétereinek meghatarozasaval egyidében megmér-
tiik az aktualis gyogyszerszintet is. A rivaroxabankeze-
lésben részesiiltek atlagos rivaroxabanszintje 140,8
png/L (tartomdny: 9-486), az apixaban kezelésben ré-
szesiiltek atlagos apixabanszintje 124,5 ng/L (tarto-
many: 1-605) volt.

A terapids szint meghatarozésa az irodalmi adatok
alapjan sem egyszer( feladat. Fiigg a kérképtdl, az al-
kalmazott gyogyszer tipusatol, az alkalmazott dozistol

és a mintavétel idejétdl (csucs- vagy mély koncentra-
ci6).” A dokumentécioban fellelhetd adatok — els6sor-
ban a gyogyszer szedésének ideje — nem tették leheto-
vé, hogy az egyedi eseteket a fenti szempontok alapjan
kategorizaljuk.

Megbeszélés

A posthaemorrhagias anaemia stlyossaga a vérzés
helyétdl, mértékétdl fiiggden valtozhat. Ezért fokozott
elévigyazatossag sziikséges mind a rivaroxaban, mind
az apixaban alkalmazasakor. Ez az apixaban esetében

3. tablazat. Anaemias mintak aranya (darab és %) rivaroxaban-,
ill. apixabankezelésben részesiiltek esetén

Anaemia

Sulyos anaemia

Hemoglobin: férfi: < 130 g/L,

Hemoglobin: < 80 g/L

196

nd <115 g/L
van nincs nincs
rivaroxabannal kezeltek 30 (30,9%) 67 (69,1%) 2 (2,1%) 95 (97,9%)
apixabannal kezeltek 19 (32,8%) 39 (67,2%) 2 (3,4%) 56 (96,6%)
Fisher-féle egzakt préba p = 0,859 p = 0,630

p: Fisher-féle egzakt valdszindség
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1. abra. Az anaemiara utalé fobb vérképparaméterek és a vashdztartas paraméterei rivaroxabannal (1)
és apixabannal (2) kezelt betegekben

talan konnyebben kivitelezhetd a napi kétszeri adago-
las miatt. Klinikai tapasztalatok alapjan a jelentOs vér-
z¢si kockazattal jaro megbetegedések — majbetegség és
a vérzés nagy kockazataval jar6 malignus daganatok —
esetében a klinikusok az apixabant részesitik elényben
a rivaroxabannal szemben, az apixaban esetén tapasz-
talt kevesebb vérzéses szovodmény miatt.'®'” A direkt
X-faktor-gatlo gydgyszerek rovid féléletiddvel (altala-
ban 8—12 6ra) jellemezhetdk, amely a rivaroxabanhoz
vagy apixabanhoz kdthetd komplikaciok jelentkezése
esetén eldnyds, hiszen a gyogyszer szedésének abba-
hagyasa utan vérszintjiik gyorsan csokken.

Munkank soran a direkt X-faktor-ellenes antikoa-
gulansok vérszintjének elemzése nem hozta meg azt az
eredményt, amely alapjan az okkult vagy manifeszt
vérzések meglétét vagy kockazatat egyértelmiien bizo-
nyitani lehetne. Tovabbra is a vérkép és a vashaztarta-
si paraméterek — vas, ferritin, transzferrin szaturacio —
meghatarozasa marad a NOAC okozta vérzéses szo-
védmények igazoldsara.

Az altalunk vizsgalt vérzésre utald vérképparamé-
terek — hemoglobin, hematokrit, MCV és thrombocyta
—, tovabba a vashaztartas paramétereinek — vas, transz-
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ferrin, transzferrinszaturacio, ferritin — értékei a rivaro-
xabannal vagy apixabannal kezelt betegek esetében
nem mutattak Iényeges eltérést, mindossze a transzfer-
rinnél talaltunk kiilonbséget. A bevezetd részben emli-
tett hivatkozasokkal szemben az okkult vérzésre utald
eltéré gyakorisdgot a rivaroxabannal és apixabannal
kezelt betegeink esetében nem tudtuk bizonyitani.'® !
Kovetkeztetésiinket a vérkép és vashaztartas paraméte-
reinek vizsgalatabol vontuk le.

Vizsgalatunk retrospektiv modjabol adodoan nem
volt modunkban informaciohoz jutni arrol, hogy a be-
tegek milyen aranyban szedtek aszpirint vagy mas
thrombocytaaggregaciot gatlo készitményt. Hasonlo-
képp a betegek esetleges vaspotlasarol sem voltak ada-
taink. Ezek ismeretében arnyaltabban tudtuk volna le-
vonni kovetkeztetéseinket a vérzéses szovédmények
kialakulasanak valdszinliségérol.

A DOAC-kal kapcsolatban sokszor fogalmazzak
meg elényként, hogy nincs sziikség ellendrzésre. Va-
l6jaban, a rendszeres ellendrzés segithet idében kisziir-
ni az okkult vérzést, ezzel lehetéséget teremt a kelld
iddben torténd beavatkozasra.
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