Hogyan kezeljiik az antifoszfolipid szindromat?
1.rész — Vénas thrombozis

A cikk dttekinti, hogyan hozzunk orvosilag megfelelé déntést az antifoszfolipid szindroma
(APS) vdltozatainak tekintetében, beleértve a vénds és artérids thrombdzisok kialakuldsanak
mdsodlagos profilaxisdt, csakugy, mint az ismételt vetélések és magzati elhaldsok
megelézését.

A kozlemény az els6dleges thrombodzisprofilaxis szerepét is hangsulyozza. Nagy volumend
osszefoglalas olvashaté mind az antifoszfolipid betegségekkel kapcsolatos szakirodalom,
mind az altalanos populacid (ti. az a népességcsoport, amelyet nem az APS-sel kapcsolatban
tanulmanyoznak) koérében jelenleg is folyd, az els6dleges és masodlagos
thrombdzisprofilaxissal kapcsolatos nagy, kontrollalt, randomizalt klinikai vizsgalatok
legaktualisabb és legrelevansabb bizonyitékon alapuld eredményeirdl.

Az antifoszfolipid szindréma (APS) klinikailag az alabbiakkal jellemezhet§: artérias vagy vénas
thrombdzisok kialakuldsa valtozatos vascularis lokalizacidkban, a terhesség soran az elsé
trimeszterben visszatérd vetélések, a masodik és harmadik trimeszterben magzati elhalas
vagy olyan sulyos preeclampsia, amely a magzat mesterséges vilagrahozatalat teszi
sziikségessé a terhesség 34 hetes kora el6tt. A szerzett thrombophiliak fontos oka,
amelyeket f6leg fiatalabb korban diagnosztizdlnak ahhoz az atlagéletkorhoz képest,
amelyben a thrombdzisok tulnyomé része az atlagpopulacidban kialakul. Az artérias
keringéssel kapcsolatban a legfontosabb esemény a cerebrovascularis infarktus, a vénas
keringésben észlelhet6 patoldgias folyamatok legfontosabb manifesztacidi pedig az alsé
végtagi trombdzis és a pulmonalis embdlia (PE).

Az APS diagndzisanak kimondasahoz jelenleg az alabbi harom f& kritérium teljesilése

szlikséges: (1) A kardiolipin enzyme-linked immunosorbent assay (CL-ELISA) és a lupus
antikoaguldns (LA) assay, melyekhez diagnosztikus modszerként csatlakozik a béta 2-

glycoprotein | (B2-GPI) ELISA. (2)

Az ajanlas, mely szerint az APS diagndzis kimondasanak feltétele az antitestek legalabb 12
héten keresztil megfigyelhets folyamatos jelenléte. (3) A definitiv CL-ELISA és B2-GPI-ELISA
referenciatartomanyok beallitasa (Miyakis S, Lockshin MD, Atsumi T, et al. International
consensus statement on an update of the classification criteria for definite antiphospholipid
syndrome (APS). ) Thromb Haemost. 2006;4(2): 295-306. Ebben a kdzleményben talalhato
jelenlegi APS klasszifikacio részletes leirasa, amely magaban foglalja az ELISA-k
referenciatartomanyainak meghatarozasat is.)

A jelenlegi klasszifikacido nem zarja ki, hogy a thrombotikus APS diagndzisat a visszatéré
artérias és/vagy vénas thrombdzisok mas rizikdfaktorai jelenlétében allitsuk fel, mint
ahogyan az el6z6kben jelenlévd atherosclerotikus rizikofaktorok ismerete mellett sem zarja
ki a diagndzis kimondasat. Sziilészettel kapcsolatos szévegkornyezetben eltéré a helyzet, ott
ugyanis nem lehet az APS diagndzisat felallitani, ha valamilyen egyéb olyan igazolhaté ok is
van, amelynek kovetkezménye lehet a visszatérd, elsé trimeszterben bekdvetkezd vetélések
sora, vagy a masodik-harmadik trimeszterben bekdvetkez6é magzati elhal3s.



Ezen Ujsag hasabjain mar két megel6z6 attekintd irdsban bizonyitékot szolgaltattunk az
antitestek fontossagdra vonatkozdan, kiilondsen az anti-B2-GPI antitestek lupus
antikoaguldns aktivitasaval kapcsolatban, ahogy annak diagnosztikai (ti. etiopatoldgiai)
jelent&sége van. A prognozis el6rejelzése magaban foglalja annak a figyelembevételét, hogy
az autoantitestek detektdlasa megvaltoztatja-e a visszatérd thrombotikus események vagy a
haldleset bekdvetkezését az olyan, autoantitestekkel nem rendelkezé betegekkel
Osszehasonlitva, akiknél egyébként hasonlé kezdeti thrombotikus esemény kovetkezett be
és ugyanilyen mdsodlagos profilaxisban részesiltek. Ez lenne a jelen attekintés targya (Isd.
kiegészits irodalom).

Vénas thrombazis
Attekintés

Egy orvosban szdmos kérdés felvet6dhet egy olyan, vénas thromboembolizacidval (VTE)
jelentkez6 beteg esetével kapcsolatban, akinek laboratériumi értékei kimeritik az APS
kritériumait. Az eset szamos problémat vet fel. EI&szor is: mely az antikoagulalas
optimalisnak tekinthetd intenzitasa? Masodszor: milyen hosszu legyen az optimalis kezelési
idSintervallum?

Az antikoagulalas intenzitasa

Crowther és tdrsai illetve Finazzi és tarsai respektiv, randomizalt klinikai vizsgalat (RCT)
keretében vizsgdltak, hogy olyan betegek esetében, akiknél kezdeti thrombotikus esemény
igazolhat6 és kimeritik az APS laboratériumi kritériumait, a magasabb intenzitasu
[international normalized ratio(INR) 3.1-4] antikoagulalds el6nydsebb-e a mérsékelt
intenzitasu (INR 2-3) antikoagulalassal szemben. Az inicialis thrombotikus események
magukban foglaljak mind a VTE-t, mind az artérids thrombdzist, annak ismeretében, hogy
hozzavetGlegesen 70%-ban a vénas keringési rendszer érintett.

Mindkét vizsgalat igazolta, hogy a nagy intenzitdsu antikoagulalas nem jobb, mint a
mérsékelt intenzitdsu. A major vérzések gyakorisaga mindkét kutatasban hasonlé volt az
eltérd intenzitdsu kezelésben részeslilt csoport tagjai kozott. A két vizsgdlatbdl szarmazé
adatok értékelése utan azonban kitlint, hogy a magas intenzitasu antikoagulalas egyiitt jart a
minor vérzéses jelenségek kockazatanak csokkenésével.

A mi szempontunkbdl mindkét vizsgalat kulcsfontossagu volt az APS kezelésével
kapcsolatban, mert megmutattak, hogy a retrospektiv vizsgalatok csak korlatozottan
hasznalhatok fel az orvosi dontéshozatalban szerepl6k vezetésére, ahogyan a thrombotikus
APS kezelésére hasznalatos antikoaguldlas intenzitas esetében lattuk.

Egy megel6z6 retrospektiv vizsgalat eredményei azt sugalljak, hogy a nagy intenzitasu
antikoagulalds (INR>3) az artérids és vénas események megel6zésére is el6nydsebb mdodszer,
mint a mérsékelt intenzitasu, ahol az INR 2 és 3 kdzé esik. Eppen ezek miatt az a
véleménylink, hogy az artérias thrombdzisok kapcsan alkalmazandé nagy vagy mérsékelt
intenzitdsu antikoagulalds vagy a vérlemezkék dsszecsapzddasa elleni terapia kérdésének



esetében nem lenne okos dolog a retrospektiv vizsgalatok eredményeibdl definitiv
kovetkeztetéseket levonni, amig randomizalt kontrollalt vizsgalatok folynak specifikusan erre
a témara vonatkozdlag.

A kezelés idotartama

A kovetkez6 kérdés, amelyet az orvosnak meg kell valaszolnia a vénas APS kezelésével
kapcsolatban, hogy milyen hosszu legyen a terdpia optimalis id6tartama? Egyértelm, hogy
azt a randomizalt klinikai vizsgalatot, amelyben a paciens megfelel az APS kritériumainak,
nem lehet aldvetni e kérdés megvalaszoldsanak. Eppen ezért ebben az 6sszefliggésben a
klinikusnak mas médot kell taldlnia, hogy meghozza ezt a dontést.

Schulman és tarsai egy RCT végzése kdzben jegyezték meg, hogy azoknal a vénas
thromboembdlian atesett betegeknél, akik 6 hdnap multan abbahagytak az antikoaguldns
kezelést és IgG-re pozitiv lett a CL-ELISA tesztjlik (az LA jelenlétét nem vizsgaltak), magasabb
az esemény Ujbdli bekdvetkezésének illetve a haldlnak az esélye azon paciensekkel
0sszehasonlitva, akik ugyanilyen hosszu ideig részesliltek kezelésben, ugyanakkor IgG
tesztjiik negativ eredményt hozott. Az Ujbdli események bekovetkezése a terapia
abbahagyasa utani 6 hénapos idGintervallumban fordult el6 leggyakrabban. Az antitestek CL-
ELISA segitségével meghatarozott alacsony és magas szintje is megnovekedett kockazattal
szov6dott, majd ez a késGbbiekben fokozédott.

Kearon és munkatarsai egy randomizalt kontrollalt vizsgalat keretében olyan betegek
korében elemezték az antikoaguldns terdpia idGtartamat (3 hénap vagy hosszabb), akiknél az
els6é vénas thromboembdlids esemény rakos megbetegedés vagy mas, azonositott,
reverzibilis, provokald tényez6 hianyaban alakult ki. Egy alcsoport-elemzés azt az eredményt
hozta, hogy a randomizacid id6pontjaban LA pozitivnak bizonyult betegeknél az LA negativ
betegekhez képest magasabb az Ujabb VTE kialakuldsanak kockazata a kezdeti esemény
utani 3 honapos antikoagulans terapia megsziintetését kdvetGen. Emiatt szerintiik az LA-
pozitiv betegek szamara el6nydsebb a 3 hdnaposnal hosszabb id6tartamu antikoaguldlas. A
betegeket atlagosan 10 honapig kovették.

Nem hagyhatdk figyelmen kivil az idiopathiasan kialakuld VTE-vel jelentkezé betegek
bevonasaval végzett, a hosszu tavu antikoaguldlds optimalis intenzitdsat vizsgald RCT-ok
eredményei. Ridker és tarsai azt taldltdk, hogy a meghosszabbitott idétartamu (atlagos
kdvetési id6 2,1 év; maximalis kovetési idb: 4,3 év) alacsony intenzitasu (INR 1,5-2,0)
antikoagulalds a placebd csoporttal dsszehasonlitva jobb klinikai kimenetelt eredményez
olyan betegekben, akik az elsé 6 hdnapban standard antikoaguldns terdpiaban (INR 2 és 3
kozott) részesiltek.

Kearon és munkatarsai hasonld betegcsoportban (idiopathids VTE bekdvetkezése) azt
igazoltak, hogy a visszatér6 VTE-k megel&zése tekintetében a meghosszabbitott id6tartamu
konvencionalis intenzitasu (INR 2 és 3 kozott) antikoagulalds (atlagos kovetési idG6: 2,4 év)
jobb hatasu az alacsony intenzitasu antikoagulalasnal (INR 1,5-1,9) mindamellett, hogy nem
emeli a vérzéses szovédmények kialakuldsanak kockazatat. Mindkét vizsgalatban kizarasi
kritérium volt az LA és az antikardiolipin antitestek jelenléte, mig ugyanakkor jelentds
genetikai eredetl thrombophilids betegeket is bevontak a vizsgalatba.



Egy 8 randomizalt klinikai vizsgalatot magaban foglald, 2994 beteg adatain nyugvd
metaanalizis is megvalaszolta a VTE utan torténd antikoagulalassal kapcsolatos kérdést. A
levonhato kdvetkeztetés szerint azok a szimptomatikus VTE-vel rendelkezd betegek, akik
folytatjak az antikoagulalast, védettek a kitjulassal szemben. Ugyanakkor a kezdeti esemény
utan az id6 el6rehaladtaval a VTE visszatérésének abszolut kockdzata csdkken, mig az
antikoagulaldssal 6sszefliggésbe hozhaté vérzés kockazata megmarad.

Az American College of Chest Physicians legutdébbi, a VTE kezelésére szolgald utmutatdja
szerint a VTE-vel rendelkezd betegek harom jdl elkiilonithetS kategdridaba sorolhatok a
terdpids modszerekre vonatkozd ajanlasokat illetéen. Ezek a kovetkez6k: (a) rdkos betegek,
(b) olyan betegek, akiknél a VTE kévetkezménye valamilyen reverzibilis, provokalé faktor
jelenlétének [pl.: m(itét, gipszelés miatti immobilizacid, dsztrogén terapia, terhesség, 8 6rat
meghalado id6tartamu utazas], (c) provokald faktorok nélkiili betegek [pl. a b) csoport
tagjainal azonosithatod provokalé faktorok hidanya, jol azonositott genetikailag meghatarozott
thrombophiliaval rendelkezdk, szerzett thrombiphilidsok {ahogy az APS betegek is},
idiopathias VTE].

Az Utmutato azt tandcsolja, hogy olyan betegek esetében, akiknél provokald tényezéktdl
mentesen alakul ki a proximalis mélyvéna thrombadzis (deep vein thrombosis — DVT) vagy
tidéembadlia (pulmonary embolism — PE) [pl. c)csoport betegei], hosszutavu antikoagulalas
legyen a valasztott terdpia figgetlenil a genetikailag meghatarozott vagy szerzett
thrombophilidk jelenlététél vagy hidanyataol.

Ez a megkozelités az altalunk attekintett bizonyitékok alapjan még inkabb elfogadhatonak
tlnik. Ugyanakkor azt is tudni kell, hogy az elsGdlegesen, provokalé faktorok hianyaban
kialakulo VTE kezelésével kapcsolatban a szakirodalomban szdamos mas alternativ nézépont
létezik. Ezek némelyike azt ajanlja, hogy a klinikus altal meghozott terapias dontést ne annak
a kockazatbecslésnek vessiik ala, amelynek alapja kizardlag a vénas thromboembdlias
esemény bekovetkeztének provokalt vagy kivalto faktoroktdl mentes volta.

Ezt a komplex kérdéskort mar korabban is vitdnak vetették ala, és ennek részletes elemzése
all a jelen attekint6 kozlemény fékuszpontjaban is. Egyvalamiben, amelynek bizonyitéka
alabb kerul bemutatasra, viszont talan egyet kell érteni. Mégpedig abban, hogy ha van olyan
csoport, amely kapcsdn a terapia kidolgozdsaban vonalas megkdzelitést kell alkalmazni,
miszerint hosszu tavu antikoaguldlasra van sziikséglik, akkor az azon betegcsoport, akiknél
kivalto faktorok hianyaban alakul ki a VTE, és akiknél antifoszfolipid autoantitest pozitivitas
igazolodik.

Ahogy az Galli és munkatarsai szisztematikus attekintésébdl is kitlinik, a LA er6sebben
kapcsolddik a thrombdzishajlammal, mint a CL-ELISA pozitivitast mutato betegek, ezért az
antikoagulans kezelés meghatarozasahoz vezet6 dontéshozo folyamatot kitlintetett
figyelemmel kell végezni olyan betegek esetében, akiknél perzisztens LA pozitivitas all fenn.
F6ként retrospektiv vizsgalatokbdl szarmazik az a figyelemfelkeltd bizonyiték, amely arra
utal, hogy a thrombadzis kockazata emelkedettebb azon betegek kérében, akiknél egyszerre
pozitiv az LA teszt, illetve a CL-ELISA és a _2GPI-ELISA. KésGbbi prospektiv vizsgalatokkal
tovabb lehet majd osztalyozni a kezdeti provokacio hianyaban kialakult VTE-vel rendelkez6



APS betegeket.

Az also végtagi mélyvénakban tovabbra is jelen 1év6 vérrog-maradvany ultrahanggal torténd
detektaldasa hasznosnak mutatkozik az ujabb VTE el6fordulasara vonatkozoé kockazat
megitélésében, ahogyan az antikoagulans terapia befejezését kdvetéen 1 hdnappal
kimutathatd emelkedett D-dimer érték is. Az ultrahang proximalis DVT kezelésének
meghatarozasaban betodltott hasznos szerepét mutatja egy Ujabb randomizalt vizsgalat,
habar a vizsgalat nem dupla-vak elrendezés( volt és abba nem valasztottak be APS
betegeket.

Vajon elegendd-e az antikoagulans terdpia abbahagyasahoz a vérrogmaradvany
felszivédasanak ultrahanggal torténd bizonyitdsa vagy sziikséges a D-DIMER szint normalis
tartomanyba valé visszatérésének igazoldsa olyan APS betegek kdrében, akiknél kivaltoé okok
hidnyaban (pl. visszatérg, reverzibilis, tranziens rizikdfaktor hianya) alakult ki proximalis
DVT? Hiszen ez az ismétlédés szempontjabodl alacsony kockazatu betegek kérében a
meghosszabbitott, bizonytalan antikoagulalds talajan kialakuld vérzés alacsony kockazatat
jelzi.

Ahogyan ezt masok is hangsulyozzak, nagyon fontos annak ismerete, hogy a randomizalt
klinikai vizsgalatokban a megnyujtott id6tartamu antikoagulalast valogatott betegpopulacid
tagjainal alkalmaztak. Kizartdk azon pacienseket, akik esetében rossz volt a compliance vagy
akiknél Ggy talaltak, hogy nagyobb a vérzés kockazata. Ennélfogva a vald életben nagyon
fontos, hogy a meghosszabbitott id6tartamu antikoagulalas kockazat-haszon aranya
meghatarozott id6kozonként fellilvizsgalasra kerljon.

A visszatéré esemény kockazata alacsonyabb abban az esetben, ha az elsGdleges
kdresemény létrejottét valamilyen atmeneti kockazati tényezé valtotta ki (pl. mdtét, trauma,
vagy Osztrogén terapia). Az egyéb, magasabb kockazattal jard valtozo tényez6k magukban
foglaljak az els6dleges esemény lokalizacidjat — a disztalisan elhelyezkedd DVT-sal szemben
magasabb kockazatot jelent a proximalis DVT vagy a tiid6embalia —, rosszindulatu daganatos
megbetegedés fennallasat, illetve nagyobb kockazatot jelent a férfi nem, az id6sebb életkor
(70 évesnél idGsebb) és az elhizds. A vénds inszufficiencia fennalldsanak klinikai bizonyitéka
olyan avariabilis kockazati tényezének tekinthetd, amely az atlagpopuldcidban a visszatérd
VTE gyakoribb el6fordulasaval szévédik.

A vérzéssel 0sszefliggésbe hozhato valtozékrol Schulman és tarsai értekeztek hosszasan.
Ezek kozé tartozik az antikoagulalds intenzitdsa (a 2-3 INR értékkel 6sszehasonlitva a 4 folotti
INR érték drdmaian megnoveli az intracerebralis vérzés valdszinliségét, a 3-as INR érték
folott pedig megduplazodik a major vérzéses események gyakorisaga), életkor (75 év folott),
kisérébetegségek (pl. megel6z6 vérzéses torténés, nem kontrollalt hypertenzio,
cerebrovascularis betegség, az elesés megnodvekedett kockdzata, vesebetegség,
majproblémak, alkohol- vagy drogabuzus, cukorbetegség, anaemia, alacsony
vérlemezkeszam, malignus betegség), rendszeres gydgyszerfogyasztds (pl. aspirin, non-
szteroid gyulladdscsokkent6k). Szamos vérzést szimulaléd modellel kisérleteztek a vérzés
kockazatanak meghatarozasahoz.

Olyan betegeknél, akiknél a legelsé VTE kialakuldsa j6l meghatarozhatd atmeneti, reverzibilis



rizikofaktorok fennalldasara (mint példaul mutét) vezethetd vissza, és ismert, hogy kimeritik
az APS diagndzisanak laboratériumi kritériumait, az antikoagulans terapia id6tartama
randomizalt klinikai vizsgalatok segitségével eddig nem kerilt meghatarozasra.

Egy Kearon és munkatdrsai altal végzett randomizalt klinikai vizsgalat soran az 1 honapig
tarto antikoaguldlast hasonlitottak 6ssze a 3 hdnapos kezeléssel olyan betegek kdrében,
akiknél a proximalis elhelyezkedésl DVT vagy tiid6embdlia kialakuldsanak hatterében
provokald hatasu, atmeneti, reverzibilis kockazati tényez6k alltak. Az alcsoport analizise
kdzben azt tapasztaltak, hogy a randomizacié idején megallapitott antifoszfolipid
autoantitest (IgG és/vagy IgM antikardiolipn és/vagy LA) pozitivitas nem sz6v6dott a VTE
Ujbdli kialakuldsdanak megnovekedett kockazataval, 6sszehasonlitva azon betegekkel, akik
antitestekre negativnak bizonyultak.

A jelenlegi, korlatozottan alkalmazhaté eredmények alapjan a mi értelmezésiink szerint
elfogadhatd bizonyiték sziikséges ahhoz, hogy meg lehessen hatdrozni az antikoagulans
terapia id6tartamat a legels6 VTE utan olyan betegek esetében, akik kimeritik az APS
diagndzisanak laboratériumi kritériumait, illetve a VTE tranziens, reverzibilis provokald
tényez6k hatdsara kovetkezett be.

Ez ahhoz a stratégiahoz hasonld, amelyet az atlagpopulacio esetében alkalmazunk (pl. 3
honapos kezelés), amikor a proximalis lokalizaciéju DVT és a pulmonalis embdlia hatterében
valamilyen atmeneti, reverzibilis kivalté ok hizédik meg. Megfelel6 radioldgiai hattér mellett
egy masik megoldast jelent, hogy abban az esetben, ha a kezelés kezdete utan 3 honappal
Doppler ultrahanggal az alsé végtagi vénakban rezidualis vérrog mutathato ki, akkor addig
kell az antikoagulalast folytatni, amig a maradvany vérrog fel nem szivédik.

Ez nagyon bdlcs dontés azon adatok ismeretében, melyek arra utalnak, hogy az APS
autoantitestek karositjak a fibrinolizist, és legaldbbis késleltetik a vérrog eltlinését, ahogyan
azt ragcsaldkon végzett APS thrombdzis kisérletek igazoltak.

2.rész - Artérias thrombozis

Az antifoszfolipid szindroma f6 artérids manifesztdcidja a stroke. A legfontosabb kérdések,
amelyeket az orvosnak meg kell oldania a kezelési stratégia kialakitdsa sordn, hogy
sziikséges-e vérlemezke elleni szer addsa mint az aspirin, vagy olyan szdjon dt szedendé K-
vitamin-antagonistat célszerti-e haszndlni, mint a warfarin? Amennyiben ez utdbbira esik a
vdlasztds, mekkora legyen annak ddzisa?

A vérlemezkék Osszecsapzodasanak gatlasa vagy K-vitamin-antagonista?

A stroke kialakuldsdra hajlamosito potencialis sziveltérés (pl. billentyU- vagy fali thrombus a
pitvarok vagy kamrdk falan) hianydban adott a kérdés: masodlagos thromboprofilaxis
céljabol aspirint vagy warfarint alkalmazzunk? Az Antiphospholipid Antibodies and Stroke
Study (APASS) az egyetlen olyan randomizalt klinikai vizsgalat, amely arra iranyult, hogy a
nem kardiogén korokok miatt létrejové stroke kialakuldsaban mekkora szerepet jatszanak az



antifoszfolipid antitestek.

A vizsgalat azt az eredményt hozta, hogy olyan betegek kérében, akik stroke-on estek at, és
tesztjuk pozitiv lett az LA autoantitestekre vagy a CL-ELISA-ra vagy mindkett6re, az eseményt
kdvetd 30 napon belil nincs kiilonbség a progndzis terén azokhoz a betegekhez képest,
akiknél ezen tesztek soran negativ eredményt kaptak. Ez a 2 éves kovetési periddus alapjan
akkor is igaz, ha az autoantitest pozitiv betegek aspirinkezelésben (325 mg/nap), vagy
alacsony illetve kdzepes intenzitdsu antikoagulacidban (INR 1.4-2.8; atlagos INR-érték a
vizsgalatban: 1.9) részesultek. Az aspirin és az alacsony intenzitdsu antikoaguldlds megegyez6
mértékben volt hatasos a stroke prevencidjaban. Az APASS vizsgalatban egyarant részt
vettek CL-ELISA-val igazolt alacsony és magas antitest-titerrel rendelkezd betegek is. Az
antitestek szintjét csak egyszer mérték, és azok jelenlétének prognosztikai szignifikancidjat
nem értékelték. Ehhez kapcsoléddan végeztek egy 8 olyan beteg részvételével lefolytatott
kis retrospektiv analizist, akik megfeleltek az APS laboratdriumi kritériumainak, és akiknél
nem kardioldgiai okra visszavezethetd stroke alakult ki. A vizsgalat azt mutatta, hogy aspirin
kezelés mellett ezen betegeknek ugyanolyan esélyiik van a thrombotikus esemény
megismétlédésére, mint az atlagos stroke populacidba tartozéknak.

A nem kardiogén korok talajan kialakult stroke-on atesett autoantitest-pozitiv illetve
autoantitest-negativ paciensek hasonld prognozisanak ismeretében egyértelm(i, hogy mint
az eseményen atesett altalanos betegpopulaciéhoz hasonldan, fontoldra kell venni a
randomizalt klinikai vizsgalatokbdl szarmazé adatokat a masodlagos thromboprofilaxis
értékelésére. Azt mar kimutattak, hogy a nagy intenzitasu warfarin kezelés (INR 3-4.5) nem
jobb az aspirinnél (30 mg), és tulajdonképpen a major vérzések kockazatanak ndvekedésével
jar, féként az id6sebb korosztalyban.

Egy masik, mérsékelt intenzitasu warfarinkezelést (INR 2-3) és aspirin terdpiat (30-325 mg)
tranzeins ischaemias attak-on (TIA) és minor stroke-on atesett betegek korében
Osszehasonlité vizsgalat kimutatta, hogy a késébbi ischaemias események elleni lehetséges
véddGhatast ellensulyozza a vérzéses szov6dmények gyakoribba valdsa, igy levonhato a
kovetkeztetés, miszerint az antikoagulaldas nem hatékonyabb az aspirinkezelésnél. Jelenleg
tehat az altalunk eddig feldolgozott vizsgalati eredmények alapjan igazolddni latszik az
aspirin vagy a mérsékelt intenzitdsu (INR 2-3) warfarin kezelés létjogosultsaga TIA vagy nem
sziveredet(i, APS-sel sz6v6dott stroke kezelésében.

Amennyiben az a dontés sziiletik, hogy nonkardiogén talajon kialakult stroke kezelésére
inkabb a vérlemezke 6sszecsapzddast gatlo kezelés az el6nydsebb, mint a mérsékelt
intenzitasu warfarin kezelés, azt tandcsoljuk, alkalmazzunk olyan mdsodlagos antiplatelet
szert is, mint a dipyridamole. Az atlagpopulaciobdl szarmazé adatok szerint a nonkardiogén
stroke kialakuldsdanak megel6zésére mdasodlagos profilaxisként az aspirin (30-325 mg) és az
elhlizddé felszabadulasu dipyridamol (naponta kétszer 200 mg) kombinacidja jobb hatasu,
mint az aspirin Gnmagaban torténd alkalmazasa. Kordbban a clopidogrelrél (75 mg) dgy tlint,
hogy a normal populdciéban az aspirin-dipyridamole kombindaciéhoz hasonldéan hatékony a
nonkardiogén talajon kialakult stroke utani masodlagos profilaxisra. Ezt alternativ
megoldasnak javasoljuk az APS-es betegek nonkardiogén stroke-javal kapcsolatban. Olyan
betegek korében, akik megel6z6 szivinfarktuson vagy stroke-on estek at, masodlagos
profilaxis céljara az 6nmagaban alkalmazott clopidogrel hatékonyabb, mint az egyediili



aspirin terapia.

Mar kordbban kérvonalazédott az aspirin (75-100 mg) és clopidogrel (75 mg)

vérzéses szov8dmeények megel6zésére el6nydsebb a kizardlag aspirint tartalmazo terapianal,
amennyiben a betegnek pitvarfibrillacidja van, mig a warfarin (INR 2-3) ugyanezen
vonatkozasban el6nydsebb, mint a két vérlemezke 6sszecsapzddast gatld szer kombinacidja.
A nonkardiogén eredetl ischaemids stroke vagy a TIA masodlagos profilaxisanak
bedllitdsaban az aspirin (75 mg) és clopidogrel (75 mg) kombinacidja nem hatékonyabb,
mintha kizardlag a clopidigrelt alkalmaznank dnmagaban.

A masodlagos stroke prevencidra vonatkozd, eltéré6 modszereket alkalmazé klinikai
vizsgalatokbdl szarmazé adatok 6sszegyl(ijtése alapjan megtortént a major vérzéses
események szdzalékos aranydnak meghatarozasa, mely a kovetkez6ket eredményezte:
aspirin 6nmagdban (<325 mg): 1%, clopidogrel 6nmagaban: 0.85%, aspirin és elnyujtott
felszivédasu dipyridamole: 0.93%, aspirin és clopidogrel: 1.7%, antikoagulacié (INR 2-3):
2.5%. Az aspirin warfarinnal torténé kombinacidja 3.9%-ra noveli a major vérzéses
szovédmény bekovetkezésének valdszinlségét, és pitvarfibrillacid jelenlétében nem nyujt
védelmet a stroke ellen. Az aspirin 100 mg-os vagy annal nagyobb ddzisanak clopidogrellel
torténd kombinacioja noveli a vérzés kockazatat, ugyanakkor nem mutat védé hatast.

Amennyiben az a hatarozat sziiletik, hogy a nonkardiogén embolizacié talajan kialakult
stroke kezelésében masodlagos profilaxis céljara az oralis antikoagulans terapia jobb, mint a
vérlemezkék 6sszecsapzddasanak gatldsa, felvetdik a kérdés a megkezdendé terapia
madjaval és id6tartamaval kapcsolatban. A jol meghatdrozott ajanlasok mindeddig
hianyoznak. Ennélfogva a bizonyitékok hosszu sorat kell értékelni a nonkardiogén talajon
kialakult stroke irodalmatol a kardiogén embolisatio miatt bekdvetkezett stroke
szakirodalmanak tanulmanyozasaig. Figyelembe véve, hogy az akut stroke kezelése nem
fibrinolizis segitségével torténik, ezek a megfigyelések mind helyesek, igy eltérd ajanlasok
kovetése sziikséges ebben az esetben, és az olvasdk kozmegegyezéssel hozott szakérté
utmutatodkkal talalkozhatnak. A mi osztalyunkon a thrombolizis végrehajtasardl a
neurolégusok dontenek, akik rutinszerlen végzik az akut stroke-os betegek thrombolizisét a
korhazunk stroke részlegében.

Nagyon fontos tudni, hogy az akut stroke-ot kivaltd torténés (nonkardiogén vagy kardiogén
talajon kialakult embolizacid) utani elsé 48 éraban az atlagpopuldcio tagjai kozott az egyedili
aspirin terapia elénydsnek mutatkozik a placebdhoz képest. Az antikoagulalds, vagy a
frakciondlatlan heparin (unfractionated heparin — UFH), alacsony molekulasulyu heparin
(lowmolecular-weight heparin — LMWH), heparinoidok, ordlis antikoagulansok, vagy a
thrombin inhibitorok az akut stroke kialakulasatdl szamitott 48 éran belil térténd
alkalmazasa 2 metaanalizis eredményei alapjan sem csdkkentették a halal vagy
magatehetetlenség bekovetkeztének esélyét. Igaz ugyan, hogy az antikoagulans terapia
kevesebb visszatérg ischaemias stroke-kal szov6dott, ugyanakkor gyakoribba valt a
szimptomatikus intrakranidlis vérzések kialakuldsa. Helyes, ha ezen eredmény alapjan a
pitvarfibrillald, minor stroke-on atesett betegek esetében alkalmazott hosszutavua
masodlagos profilaxis tekintetében szembe allitjuk a (3 hédnapon belil megkezdett) oralis
antikoagulalast annak vilagos elGnyeivel egylitt és az aspirin terapiat.



Ezek az eredmények azt sugallljak, hogy mikor akar nonkardiogén akar kardiogén
embolizacié miatt bekdvetkez6 stroke utan masodlagos thromboprofilaxis gyanant oralis
antikoagulanst jon széba, talan elfogadhatd annak alkalmazasa, az akut szakasz lezajlasa
utan bizonyos id6vel (legalabb 48 éraval). Az &tmeneti id6szakban aspirin rendelése ajanlott.
Amennyiben a stroke nagy kiterjedési (pl. ha substantialis érintettség bizonyitékai merilnek
fel vagy ha a CT felvételen jol meghatarozhato hypodenzitas latszik az a. cerebri media
ellatasi teriletének harmadanal nagyobb terileten), akkor érdemes az ordlis antikoaguldlds
kezdetét elhalasztani 2 héttel vagy még tovabb, hiszen a nagy kiterjedésd infarktusok
esetében emelkedett a spontan vérzéses transzformaciok kialakulasanak kockazata.

Akut stroke utan a VTE profilaxisaban az alacsony dézisu heparin alkalmazasanak van
szerepe (ellentétben a nagyobb adag heparinnal). Egy metaanalizis azt az eredményt hozta,
hogy ebben az esetben UFH-val szemben az LMWH hatdsosabb a VTE megel6zésében. A
jelenlegi elfogadott kezelési tervek azt ajanljak, hogy vagy alacsony doézisu UFH-t vagy
LMWH-t alkalmazzunk az akut stroke utan beallitandé VTE profilaxis soran.

A heparin teljes antikoagulans hatasat biztositd ddzisanak az oralis antikoagulalas elkezdését
megel6z6 athidalo terdpiaban betoltott szerepe bizonytalan marad, mivel retrospektiv
vizsgalatok eredményei szerint az noveli a komoly vérzéses szov6dmények kockazatat. Az
athidalé heparinterapia nem olyan mdodszer, amit mi a stroke centrumunkban altalanos
stroke betegeknél rutinszer(ien haszndlnank az oralis antikoaguldlas bevezetésére. Fennall a
veszélye a warfarinhoz asszocialt b6rnekrozis kialakuldsanak illetve egy atmeneti
hyperkoagulabilis allapot |étrejottének, amennyiben athidalé megoldasként nem hasznalunk
heparint, ugyanakkor az atlagos stroke-on atesett betegek csoportjaban ez a kockazat igen
alacsony.

A hyperkoagulabilis allapot rosszabboddasanak kockazata elméletileg nagyobb az APS betegek
korében, hiszen tudjuk, hogy esetiikben a protein C rendszer kdrosodasa mutathaté ki, ami
feltehet6en az LA aktivitassal rendelkezd anti-2GPI autoantitestek jelenlétének tudhaté be.
Ennélfogva ha egy stroke-on atesett beteg LA pozitivnak bizonyul illetve pozitiva _2GPI ELISA
tesztje, akkor kevésbé batran javasoljuk a teljes dézisu heparinnal torténd kezelést, bar ezt a
stratégiat teljes mértékben keriljik az akut stroke-ot kovet6 elsé néhany hétben, és az
atmenetben a heparin profilaktikus dézisat illetve aspirint alkalmazunk erre a célra. Vagyis,
tovabbi klinikai vizsgalatokat kell végezni annak megallapitasa érdekében, hogy mi az
optimalis id6pont illetve terapids tartomany az oralis antikoagulalas bevezetésére olyan
stroke-on atesett pacienseknél, akik LA pozitivak és a _2GPI ELISA tesztjuk is pozitiv.

Néhany szakért6 a kardioembdlids stroke-on atesett betegek bizonyos alcsoportjaiban korai
antikoagulalds céljabdl a heparin teljes terdpias ddzisat ajanlja, példaul rheumas
szivbetegség és pitvarfibrillacié egylittes fennallasa esetén, mbillenty( belltetés utan, vagy
intrakardidlis thrombus jelenléte esetében. Ugyanakkor megjegyzendd, hogy klinikai
vizsgalatok eddig nem értékelték a heparin teljes terdpias tartomanyanak korai alkalmazasat
ezekben a specidlis stroke alcsoportokban, illetve a vérzés kockazata feliilirhatja az
elényoket. Szoros kollaboracidban az akut stroke osztaly neuroldgusaival, a dontés
meghozatalahoz vezet6 folyamatot az alabbi tényez6kre bontottuk: az intrakardialis
thrombus mérete és stabilitasa (a kardiolégusok tanacsa alapjan), az agyi infarktus mérete (a



neuroradiologusok javaslata alapjan), és a nem kontrollalt hyperténia jelenléte vagy hianya.
Nagy, instabil intrakardidlis thrombus echocardiogramon valé jelenléte, kis kiterjedési
stroke vagy TIA (a vérzés kizardsa mellett) CT-vel vagy MR-rel igazolt jelenléte, illetve a jol
kontrollalt hypertonia abba az iranyba befolydsolja a dontésiinket, hogy kezdetben heparint
alkalmazzunk, majd hosszutavu oralis antigoagulalasra térjink at.

Szerintlink a ,triplan pozitiv”’ betegpopulacio az egyetlen alcsoport, akik esetében tovabbi
vizsgalatok szlikségesek a kés6bbi terapia beallitasat és a progndzist illetéen. A ,triplan
pozitiv’ betegeknél perzisztensen magasnak mutatkozik az antitestek mennyisége mind a CL-
ELISA, mind a _2GPI-ELISA tekintetében, illetve pozitivak LA-ra nézve is. Ezeknek a
betegeknek valdszinlileg magas az LA aktivitassal rendelkezd anti-_2GPI Abs titeriik, és
retrospektiv vizsgdlati eredmények szerint rosszabb klinikai kimenetelre szamithatnak. Ezt a
lehet8séget tamasztja ala az APASS vizsgalatban részt vevd LA és CL-ELISA pozitiv betegek
alcsoportja (akik igy valdszinileg a triplan pozitivak kéré sorolhaték, de _2GPI-ELISA-t nem
végeztek az APASS vizsgalatban). Kimutattak, hogy ebben az alcsoportban az aspirint szedék
illetve az alacsony-mérsékelt INR értékkel birdk csoportjadban magasabb a visszatérd stroke
és a halal bekovetkezésének a kockazata, mint az antitestre negativnak bizonyult betegeknél
— habar az eredmények statisztikailag nem voltak szignifikansak. Ennélfogva jelenleg nem
lehetséges a kiilonbség igazolasa abban az esetben, mikor ezt az intenziv antithrombotikus
kezelésnek alavetett APS stroke csoportot hasonlitjuk 6ssze az atlagos, stroke-on atesett
paciensek populacidjaval.

Mi igyeksziink mérsékelt intenzitasu oralis antikoagulalassal kezelni az olyan lokalizacidoban
el6forduld noncerebralis artérias thrombodzisokat is, mint példaul a veseartériaban
kialakulok. Az akut koronaria szindrémat és a myokardialis infarktust az altalanos
betegpopulacio evidence base gydgyitasanak keretein belil kezeljuk.

A kiséré rizikofaktorok, mint példaul hyperténia vagy hyperkoleszterinaemia kezelése
lényeges a masodlagos thromboprofilaxis szemszogébdl, mivel ezeknek a fennallasa
altalaban is nagyon fontos az APS betegek szempontjabal.

Ezen eltérések kezelésének fontossaga olyan klinikai vizsgalatokbdl ered, amelyek keretében
az altalanos stroke populacio kdrében végzett masodlagos thromboprofilaxist vizsgaltak.
Ezek megmutattdk a vérnyomads kontroll és az LDL-koleszterin szint statinokkal torténd
csokkentésének elényeit. A vérnyomads legaldbb 9/4 Hgmme-rel és a koleszterinszint 1.0 mM-
lal vald csokkentése még olyan betegek korében is szignifikdnsan elényosnek mutatkozott,
akiknél nem volt magas vérnyomas kimutathaté (az atlagos vérnyomasérték 136/79 Hgmm
volt a vizsgdlat kezdetén) és azoknal a pacienseknél is, akiknél a kezelés el6tti LDL-kolesztein
szint 3.0 mM alatt volt.

Nagyon fontos megjegyezni, hogy a Stroke Prevention by Agressive Reduction in Cholesterol
Levels (SPARCL) randomizalt kontrollalt klinikai vizsgalat azt mutatta, hogy a placebo
csoporttal 6sszehasonlitva az agressziv LDL-koleszterin kezelés kismértékben ndveli a
szimptomas vérzéses stroke kialakuldsanak kockazatat. Obszervacids vizsgalatok eredményei
azt sugalljak, hogy az 6sszkoleszterinszint negativan befolyasolja a vérzéses stroke
kialakulasat magas vérnyomasos betegek korében, utalva ezzel az agressziv LDL-koleszterin
szintet csokkentG terapiara beallitott betegek korében végzett vérnyomaskontroll
fontossagara.



3.rész - Kezelési kudarc

Ugy ttinik, hogy az antikoaguldlds befejezése utdn, f6ként tranziens rizikéfaktorok hidnydban
visszatérd VTE fellépése a nem kielégitd antikoaguldlds (INR 2-3 k6zétt) kbvetkezménye,
bizonyitva ezzel, hogy a kisérd betegségek miatt kialakulo vérzés kockdzata nem magasabb.

A feltevést alatamasztja egy vizsgalat, amelyet a normal populacidba tartozé betegek
korében végeztek. Azt taldltak, hogy masodik VTE-t kdvets 6 hdnapos antikoaguldlas (INR 2-
2.8) utdn megnovekedett a VTE visszatérésének kockazata, habar az is igaz, hogy a 4 éves
utankovetés ideje alatt a meghosszabbitott idejli kezelés egyben a major vérzéses
komplikaciok kialakulasanak valdszinlségét is megndvelte.

Amennyiben a vénas keringéssel kapcsolatos probléma a mérsékelt intenzitasu (INR 2-3)
oralis antikoagulanssal (amilyen a warfarin is) torténé kezelés ideje alatt [ép fel, elszor azt
értékeljik, hogy vajon az Ujboli jelentkezést megel6z8 id6szakban a beteg INR-je a terapias
tartomanyon belil volt-e.

Ha az INR értéke a terapias tartomanyon kivilre esett, megkiséreljik kideriteni annak okat,
vagyis helyreallitjuk az eltérést, és a kezelést mérsékelt intenzitdsu antikoagulalassal
folytatjuk. Amennyiben a vénas esemény Ujbdli bekovetkeztének idején az INR értéke a
terapias tartomanyon belll volt, az egyetlen figyelembevehet6 opcidnak az antikoagulalas
intenzivebb mértékét tartjuk (INR 3-35.). Egyetértiink azzal, hogy hidnyoznak a VTE
kezelésére iranyuld terapias kudarcok valédi megoldasara vonatkozo bizonyitékok, ahogyan
az APS betegekkel kapcsolatos rendelkezésiinkre allé randomizalt klinikai vizsgalatok is
inkabb kizarjak azokat a betegeket, akik megel6z6leg visszatéré VTE-n estek at. Amennyiben
a mérsékelt intenzitasu (terapias tartomanyon beliili) antikoagulalas alkalmazasanak idején
alakul ki artérias thrombotikus esemény, az alternativ kezelési javaslat az alacsony dézisu
aspirinnel torténd kiegészités lesz.

Még egyszer tehat, egyetértiink abban, hogy definitiv, randomizalt klinikai vizsgalatokkal
alatamasztott standard terapia nem all rendelkezésre az APS betegek kdrében el6forduld
artérias thrombdzissal kapcsolatos terapids kudarcokat illetéen. A szakirodalomban jelenleg
is élénk vitak targyat képezi, hogy az altalanos, stroke-on atesett betegpopulacidban
érdemes-e a warfarint és az aspirint kombinalni - néhanyan sz6sz616i e témanak, masok
tartozkodnanak e kombindciétél. Ahogyan azt az el6z6kben hangsulyoztuk, a vérzés
kockazata fokozddik az antikoagulalas intenzitasanak novelésével, vagy ha az antikoagulalast
a vérlemezkék 6sszacsapzodasat gatld szerrel egészitjik ki, illetve ha a f6 vérlemezke-
Osszecsapzoddas-gatldkat egyitt alkalmazzuk. Ennélfogva ezeket a variacidkat pontos
kockdzat-haszon értékelésnek kell alavetni az alkalmazas el6tt.

Azokban a szituacidkban, mikor a beteg INR-jének terapias tartomdanyon belil térténé
stabilizalasast nehézkesnek talaljuk, kivaltképpen ha amiatt kdvetkeznek be thrombotikus
események, mert az a terapias tartomanyon kivilre esik, ugy dontlink, hogy a kezelést
LMWH alkalmazasaval folytatjuk. Egy metaanalizis keretében hasonlitottak 6ssze a
hosszutavu LMWH kezelés és az oralis antikoagulalas hatasat és biztonsagossagat a VTE
visszatérésével kapcsolatban. Szamos esetleirds taldlhatd az emlitett stratégia APS betegek
korében tapasztalhato hasznossagat illetéen.



A stroke és a VTE kezelésével kapcsolatban mutattak ki, hogy az INR terapias tartomanybeli
szintjének kielégité kontrollja milyen fontos a thrombotikus események visszatérésének és a
vérzéses komplikacidk megel6zésének szempontjabdl. Az Antikoagulation Forum
kézmegegyezésen alapuld bejelentése szerint az alabbiakban azonositott kilenc, az optimalis
antikoagulans terapia szempontjabdl kulcsfontossagu terilet tekintetében sziiletett szakmai
ajanlas: (1) a kezelGszemélyzet minGsitése, (2) feligyelet, (3) ellatdsmanagement és
koordinalas, (4) dokumentdcid, (5) betegoktatas, (6) betegkivalasztas- és értékelés, (7)
laboratériumi monitorozas, (8) a warfarin terdpia elinditasa és beallitasa, (9) a terapia
vezetése.

Bar altaldanosnak tlinik, hogy az egyes LA betegek kezelésére igen kevéssé alkalmazzak a
thromboplasztin készitményeket, mégis megjegyezték, hogy azok hasznalata a protrombin
id6 (prothrombin time, PT) megnyujtdsaval az antikoagulalas métékének tulértékeléséhez
vezet, ha a PT-INR-t hasznaljak monitorozasra. A thromboplasztinok APS betegek kérében
antikoagulalds monitorozasanak céljabdl torténd felhasznalasa elétt le kell ellenérizni az LA
iranti érzékenységét, kiléndsen azon tipusoknak, amelyek uUjralipidalt szoveti faktorokbal
szarmaznak. Farmakogenetikai tesztek, kivaltképp olyanok, melyek a CYP2C19 allél
funkcidcsokkenésének vagy funkciovesztésének kimutatasara szolgalnak, segitségiinkre
lehetnek azon betegek azonositasaban, akiknél a clopidogrellel torténd kezelés soran
emelkedett a terapias kudarc bekovetkeztének kockazata.

Az Ujfajta antikoagulansok szerepére vonatkozo pontos, formalis klinikai vizsgalatok még
varatnak magukra az APS esetében visszatérd thrombotikus események prevencidjaval
kapcsolatban. A f6 kérdés, amit meg kell valaszolni, hogy az ujfajta antikoagulansok
hatékonyabban el6zik-e meg a visszatérd thrombdzisok kialakulasat, mint a standard
antikoagulans terapia, illetve elénydsebb mellékhatds-profillal rendelkeznek-e?

Az atlagpopulacidban eddig elvégzett klinikai vizsgalatok biztaté eredményekkel zarultak. A
vénas thromboembdlidk kezelésében igéretesnek mutatkozott az idraparinux, amely az
aktivalt X-es faktor (Xa) gatldszereként funkcional. Az AF-fel kapcsolatos stroke
prevencidjaval kapcsolatban is értékelték, és azt taldltak, hogy a stroke és a szisztémas
embolizacidk prevencidjaban a K-vitamin antagonistakkal egyenértékl szerepe lehet, am
alkalmazasa szignifikansan gyakrabban kapcsolddott vérzéses szévédmények kialakulasaval.

Az immunmoduldcio (pl: kortikoszteroidok és/vagy immunglobulinok) APS-hez kapcsolodd
vénas és artérias thrombdzisok kialakuldsaban betoltott szerepe eddig nem kimutatott, de
nem is cél, hogy ezeket a katasztrofalis APS-t6l eltérd indikaciokban alkalmazzuk.

4, rész

Elsédleges thromboprofilaxis. Egy randomizdlt klinikai vizsgdlat eredményeként Erkan és
tarsai azt taldltak, hogy alacsony dézisu (81 mg) aspirin elsédleges thrombdzis profilaxisként
hosszutdvon torténd alkalmazdsa a placebohoz képest nem eredményez javuldst a klinikai
kimenetel tekintetében olyan, klinikai tiinetekkel nem rendelkezé betegeknél, akiknek
tartosan pozitiv CL-ELISA és/vagy LA assay eredményeik vannak.



Emiatt a mi gyakorlatunkban nem alkalmazunk profilaktikusan aspirint kizarélag a paciens
autoantitest statuszara alapozva, habar agressziv kezelést vetiink be az olyan egyidejlileg
fennallé kardiovascularis rizikofaktorokkal szemben, mint a hypertonia, a
hyperkoleszterinémia, az elhizas vagy a dohanyzas.

Nagy volumen( randomizalt klinikai vizsgalatokban mar korabban is kimutattak, hogy a
statinok szignifikansan csékkentik mind a VTE, mind a major artérias kardiovascularis
események kialakuldsanak kockazatat abban az egészségesnek tiné populaciéban (férfiaknal
50 éves kor alatt, n6knél 60 éves kor alatt), ahol a randomizacié id6pontjadban emelkedett a
nagy-szenzitivitasu CRP értéke (hsCRP, 2.0mg/l vagy magasabb) illetve az LDL-koleszterin
szint alacsonyabb, mint 3.4mM.

A statinok kardiovaszkuldris protektiv hatdsa jobban érvényesiil azon személyeknél, akiknél
az LDL-koleszterin értéke 1.8mM alatt van, illetve akiknél a hsCRP értéke nem magasabb,
mint 2mg/I|, de a legkifejezettebb protektiv hatds azon betegeknél mutathaté ki, akik
esetében mindkét paraméter értékei alacsonynak mutatkoznak. A statinok ezen protektiv
hatasanak mechanizmusa kivil esik jelen cikk 1atokorén. Meg kell azonban jegyezni, hogy a
mozgasszegény életmad, az alacsony edzettségi szint, a hasi elhizas, az inzulinrezisztancia és
a dohanyzas mind el6revetitik a hsCRP szint emelkedését.

Ahogyan Ridker és munkatarsai is megjegyezték az életvezetésre vonatkozé ajanlasukban, a
diétas megszoritasok, a fizikai aktivitas, a dohanyzas abbahagyasa kezdeti terapias Iépések
lehetnek a farmakoloégiai beavatkozast megel6z6en. A haemorraghias stroke aranya nem
kiilonb6zo6tt a statinnal kezelt illetve a placebo csoportban.

A statinok primer thromboprofilaxisra valo alkalmazasa olyan esetekben, mikor a kezelés
megkezdése el6tti LDL-koleszterin értéke alacsonyabb, mint 3.4mM, potencidlisan hasznos
lehet olyan szisztémas lupus erythematosus-ban (SLE) szenvedé betegeknél, akiknél az
antifoszfolipid antitest tesztek tartdsan pozitiv eredményt hoznak.

Azt is leirtak mar, hogy az SLE betegek kdrében emelkedett a thrombotikus események
bekdvetkeztének kockazata az életkorban megfeleld altalanos populdcié csoportjaval
Osszehasonlitva. Az LA pozitivitds a kés6bbiekben néveli az artérias és vénds thrombdzisok
kialakulasanak kockazatat az SLE betegeknél. Egy SLE betegek korében végzett
keresztmetszeti vizsgalat eredményeibdl kitlinik, hogy a hsCRP emelkedett értéke
szignifikdnsan gyakrabban kapcsolddik LS pozitivitassal, ugyanakkor az emelkedett hsCRP
érték és a thrombozis kialakuldsa k6z6tt nem volt kimutathato kapcsolat.

Az anitfoszfolipid antitestekre pozitiv betegek statinokkal torténd kezelésének potencialisan
hasznat is kisérletekkel tdmasztottak ald. In vitro és in vivo ragcsald APS modellek
segitségével kimutattdk, hogy a statinok védelmet jelentenek a patholdgias antitestek direkt
prothrombotikus hatasaval szemben. Ennélfogva prospektiv randomizalt klinikai vizsgalatok
végzésére van sziikség ahhoz, hogy meg lehessen hatarozni, vajon a viszonylag normalis
kezelés el6tti LDL-koleszterol szintek statinkezelésének van-e szerepe az SLE betegek
elsGsleges thromboprofilaxisaban, kivaltképp azon betegek esetében, akiknél az LA
pozitivitas emelkedett hsCRP szinttel parosul.



Mivel igen nehézkes megfelel6 szamu beteg toborzasa az elsédleges thromboprofilaxis
mérésének értékelésére, ezt olyan nagyléptékl vizsgalat részévé kell tenni, amely a statinok
els6dleges thromboprofilaxisaban bet6ltott szerepét vizsgalja kiilonb6z8 krénikus
gyulladdsos korképek esetében, mint példaul a rheumatoid arthritis.

Fontos megjegyezni, hogy a statinok terhesség folyaman torténd alkalmazasa jelenleg is
folyo vizsgalatok targyat képezi, olyan, mas vizsgalatok altal eredményezett felvetések
kdzepette, melyek szerint kapcsolat lehetséges a sziiletési deformitasokkal. Eppen ezért a
statinok gyermeket tervez6 n6kben torténd alkalmazasa a kockazat fennallasa miatt
kertlendd. Jelenleg dvatosan kozelitlink az SLE betegek kérében statinokkal térténé
elsédleges thromboprofilaxis kérdéséhez olyan pacienseknél, akiknél az LDL-koleszterin szint
kozel normalis (<3.4mM).

A statin alkalmazdsahoz vezet6 kiiszobértéket alacsonyabbra tessziik, ha (1) az SLE nehezen
kontrollalhatd hsCRP szint emelkedéssel jar egyiitt infekcio jelenléte nélkil is, (2) magasabb
életkor esetén, (3) tartdsan tripla pozitivitas mutatkozik az LA, CL és _2GPI-ELISA
tekintetében, (4) abdominalis elhizas vagy inzulin rezisztancia all fenn, (5) az életmaod
valtoztatassal elérni kivant testsulycsdkkentés eredménytelen, (6) a dohanyzas folytatodik.

A haemorraghias stroke kockazatanak megnovekedése miatt nehezen kontrollalhaté magas
vérnyomassal rendelkez6 betegek esetében keriiljik az agressziv LDL-koleszterin szint-
csokkentést. Az SLE kezelésében hasznalatos egyik szer a hydroxychloroquine. Szamos
obszerviacids vizsgalat alatamasztotta, hogy a szer SLE betegeknél csdkkenti a thrombosis
kialakulasanak kockazatat.

Ezeket a megfigyeléseket in vivo, APS thrombdzis ragcsalé modellekkel tamasztottak ala,
illetve in vitro vizsgalatok igazoltak, hogy a hydroxychloroquine blokkolja a vérlemezkék
antitest-medialt patoldgias hatdasait. Ennélfogva csdkkentjik az SLE hydroxychloroquine
kezeléséhez sziiksége hatarértéket olyan betegeknél, akiknél tartésan antifoszfolipid antitest
pozitivitas all fenn. Egy randomizalt klinikai vizsgalat eredményeként Erkan és tarsai azt
taldltak, hogy alacsony ddzisu (81 mg) aspirin elsédleges thrombdzis profilaxisként
hosszutavon torténd alkalmazasa a placebdhoz képest nem eredményez javulast a klinikai
kimenetel tekintetében olyan, klinikai tlinetekkel nem rendelkez6 betegeknél, akiknek
tartdsan pozitiv CL-ELISA és/vagy LA assay eredményeik vannak.

Emiatt a mi gyakorlatunkban nem alkalmazunk profilaktikusan aspirint kizarélag a paciens
autoantitest statuszara alapozva, habar agressziv kezelést vetlink be az olyan egyidejlileg
fennallé kardiovascularis rizikofaktorokkal szemben, mint a hypertonia, a
hyperkoleszterinémia, az elhizas vagy a dohanyzas.

Nagy volumen( randomizalt klinikai vizsgalatokban mar korabban is kimutattak, hogy a
statinok szignifikansan csékkentik mind a VTE, mind a major artérias kardiovascularis
események kialakuldsanak kockazatat abban az egészségesnek tind populaciéban (férfiaknal
50 éves kor alatt, n6knél 60 éves kor alatt), ahol a randomizacié idépontjaban emelkedett a
nagy-szenzitivitasi CRP értéke (hsCRP, 2.0mg/l vagy magasabb) illetve az LDL-koleszterin
szint alacsonyabb, mint 3.4mM.



A statinok kardiovaszkularis protektiv hatdsa jobban érvényesiil azon személyeknél, akiknél
az LDL-koleszterin értéke 1.8mM alatt van, illetve akiknél a hsCRP értéke nem magasabb,
mint 2mg/|, de a legkifejezettebb protektiv hatds azon betegeknél mutathaté ki, akik
esetében mindkét paraméter értékei alacsonynak mutatkoznak. A statinok ezen protektiv
hatdsanak mechanizmusa kivil esik jelen cikk latokorén. Meg kell azonban jegyezni, hogy a
mozgdsszegény életmdd, az alacsony edzettségi szint, a hasi elhizds, az inzulinrezisztancia és
a dohanyzas mind el6revetitik a hsCRP szint emelkedését.

Ahogyan Ridker és munkatarsai is megjegyezték az életvezetésre vonatkozé ajanlasukban, a
diétas megszoritasok, a fizikai aktivitas, a dohanyzds abbahagyasa kezdeti terdpias Iépések
lehetnek a farmakoldgiai beavatkozast megel6z6en. A haemorraghids stroke aranya nem
kil6nbozo6tt a statinnal kezelt illetve a placebo csoportban.

A statinok primer thromboprofilaxisra valé alkalmazasa olyan esetekben, mikor a kezelés
megkezdése el6tti LDL-koleszterin értéke alacsonyabb, mint 3.4mM, potencidlisan hasznos
lehet olyan szisztémas lupus erythematosus-ban (SLE) szenved6 betegeknél, akiknél az
antifoszfolipid antitest tesztek tartdsan pozitiveredményt hoznak.

Azt is leirtak mar, hogy az SLE betegek korében emelkedett a thrombotikus események
bekovetkeztének kockazata az életkorban megfelel6 altalanos populacio csoportjaval
Osszehasonlitva. Az LA pozitivitas a kés6bbiekben noveli az artérias és vénds thrombdzisok
kialakulasanak kockazatat az SLE betegeknél. Egy SLE betegek korében végzett
keresztmetszeti vizsgalat eredményeibdl kitlinik, hogy a hsCRP emelkedett értéke
szignifikadnsan gyakrabban kapcsolddik LS pozitivitassal, ugyanakkor az emelkedett hsCRP
érték és a thrombdzis kialakulasa k6zott nem volt kimutathato kapcsolat.

Az anitfoszfolipid antitestekre pozitiv betegek statinokkal torténé kezelésének potencialisan
hasznat is kisérletekkel tamasztottak ala. In vitro és in vivo ragcsald APS modellek
segitségével kimutattak, hogy a statinok védelmet jelentenek a patholdgias antitestek direkt
prothrombotikus hatdsaval szemben. Ennélfogva prospektiv randomizalt klinikai vizsgalatok
végzésére van sziikség ahhoz, hogy meg lehessen hatarozni, vajon a viszonylag normalis
kezelés el6tti LDL-koleszterol szintek statinkezelésének van-e szerepe az SLE betegek
els6sleges thromboprofilaxisaban, kivaltképp azon betegek esetében, akiknél az LA
pozitivitds emelkedett hsCRP szinttel parosul.

Mivel igen nehézkes megfelel6 szamu beteg toborzasa az els6dleges thromboprofilaxis
mérésének értékelésére, ezt olyan nagyléptékl vizsgalat részévé kell tenni, amely a statinok
els6dleges thromboprofilaxisaban bet6ltott szerepét vizsgalja kiilonb6z8 krénikus
gyulladdsos korképek esetében, mint példaul a rheumatoid arthritis.

Fontos megjegyezni, hogy a statinok terhesség folyaman torténd alkalmazasa jelenleg is
folyé vizsgalatok targyat képezi, olyan, mas vizsgalatok altal eredményezett felvetések
kdzepette, melyek szerint kapcsolat lehetséges a sziiletési deformitasokkal. Eppen ezért a
statinok gyermeket tervez6 n6kben torténd alkalmazasa a kockazat fennallasa miatt
keriilendd. Jelenleg dvatosan kozelitiink az SLE betegek korében statinokkal torténd
els6dleges thromboprofilaxis kérdéséhez olyan pacienseknél, akiknél az LDL-koleszterin szint
kozel normalis (<3.4mM).



A statin alkalmazdsahoz vezet6 kiiszobértéket alacsonyabbra tessziik, ha (1) az SLE nehezen
kontrollalhatd hsCRP szint emelkedéssel jar egyiitt infekcio jelenléte nélkil is, (2) magasabb
életkor esetén, (3) tartdsan tripla pozitivitas mutatkozik az LA, CL és _2GPI-ELISA
tekintetében, (4) abdominalis elhizds vagy inzulin rezisztancia all fenn, (5) az életméd
valtoztatassal elérni kivant testsulycsokkentés eredménytelen, (6) a dohanyzas folytatddik.

A haemorraghias stroke kockazatanak megnovekedése miatt nehezen kontrollalhaté magas
vérnyomassal rendelkez6 betegek esetében keriiljik az agressziv LDL-koleszterin szint-
csokkentést. Az SLE kezelésében haszndlatos egyik szer a hydroxychloroquine. Szamos
obszervacids vizsgalat aldtamasztotta, hogy a szer SLE betegeknél csdkkenti a thrombosis
kialakulasanak kockazatat.

Ezeket a megfigyeléseket in vivo, APS thrombdzis ragcsalé modellekkel tdmasztottak ala,
illetve in vitro vizsgalatok igazoltak, hogy a hydroxychloroquine blokkolja a vérlemezkék
antitest-medialt patoldgids hatdsait. Ennélfogva csokkentjiik az SLE hydroxychloroquine
kezeléséhez sziiksége hatarértéket olyan betegeknél, akiknél tartésan antifoszfolipid antitest
pozitivitas all fenn.

5.rész - A sziilészeti APS kezelése thrombosisra utalé korel6zmény hianyaban.

Empson és tdrsai metaanalizisiikben kiterjedten vizsgadltdk azokat a kutatdsokat, amelyek a
visszatérd vetélések és magzati elhaldsok prevenciojdt érintik olyan nébetegek kérében,
akiknél a CL-ELISA és tébbféle LA assay segitségével tartds antitest pozitivitds igazolhato.

A frakcionalatlan heparin (unfractionated heparin — UFH) és aspirin kombindcidja
elénybsebb, mint az aspirin egyedili alkalmazasa, a terhesség elveszitését 54%-kal csokkenti.
Ez az adat két kisméret( vizsgalat eredményeibdl szarmazik, amelyek koziil az egyiknél
problémak voltak a betegek csoportokba torténd beosztdsanak elfogulatlan biztositasaval
kapcsolatban.

Nem sziletett arra utald eredmény, hogy a magas dézisu UFH elénydsebb lenne az alacsony
dézishoz képest. Az aspirin egyediili alkalmazéasa a placebdhoz vagy a standard kezeléshez
képest nem csokkentette a vetélés kockazatat. Emellett az sem latszik, hogy a prednisone-
nak vagy az intravénas immunglobulinnak szerepe lenne a visszatérg vetélések
megel&zésében APS betegeknél.

A legfontosabb kérdés, amely eddig nem szolgalt randomizalt klinikai vizsgalatoknak
célpontjaul, hogy az UFH egyeddli alkalmazdasa szlilészeti APS esetén el6nydsebb vagy
ugyanolyan hatdsu-e, mint az aspirin és UFH kombindcidja. Addig is a szlilészeti APS
kezelésére egylitt hasznaljuk az alacsony dézisu aspirint és az UFH-t.

Tovabbi vizsgalatok altal igazolandd fontos kérdés még, hogy van-e potencidlis kiilonbség az
UFH illetve az LMWH kezelés kdzott szlilészeti APS esetében. Nem talaltak kiildnbséget az
LMWH és aspirin kombinacio illetve az aspirin egyediili alkalmazdasa k6zo6tt egy olyan
kutatasban, melyben az APS-hez kapcsolddo visszatérd terhességmegszakadasokat
vizsgaltak. Ez a megfigyelés egybevag Laskin és munkatarsai kutatasi eredményeivel.



Ok a sajat, késdbbi vizsgalatukban olyan nék heterogén populdcidjat vizsgaltak, akik
mindannyian kett6 vagy tobb egymast kovetd, felderitetlen okbdl (a 32. gestacids hét elbtt)
bekovetkez6 vetélésen estek at, illetve ezeknél a néknél vagy tartdsan (8 hétnél tovabb)
fennallé antifoszfolipid antitest pozitivitast (CL-ELISA 1gG és/vagy I1gM vagy LA) talaltak, vagy
herediter thrombohilidsok voltak, vagy antinuclearis antitest pozitivitas volt igazolhaté.

Ugyanakkor egy prospektiv, kontrollalt, munticentrikus pilot vizsgalat eredményei azt
mutattdk, hogy APS betegeknél az LMWH (napi 40 mg enoxaparin szubkutan) illetve alacsony
ddzisu (81 mg) aspirin kombindcidja ekvivalens az UFH (naponta kétszer 5000 U szubkutan)
és aspirin (81 mg) kombinacidjaval a visszatérs vetélések megelGzésére. Ezt alatamasztja egy
masik, kis lélegzetvétell, egy-centrumos vizsgalat, amely a dalteparin és aspirin kombinacidt
hasonlitotta 6ssze az UFH és aspirin kombinacidjaval.

A heparin-indukalt thrombocytopenia (heparin-induced thrombocytopenia — HIT)
kockazatanak értékelése nagyon fontos a sziilészeti APS esetében akar alacsony dézisu UFH
és aspirin kombinacidjat, akar LMWH és aspirin kombinaciodjat alkalmazzuk. Az
atlagpopulacidban ortopédiai mUtétek utan figyelték meg, hogy VTE profilaxis céljabdl a HIT
megnovekedett kockazata tapasztalhaté UFH alkalmazasakor, 6sszehasonlitva az LMWH
kezeléssel. Ezt a megfigyelést egy kés6bbi metaanalizisbe foglalt tanulmanysorozat elemei is
alatamasztjak. A metaanalizist olyan betegek kérében végzett kutatasokbadl allitottak Ossze,
akiknél ortopédiai mitét utan VTE profilaxis alkalmazdasara kertiilt sor.

Egy masik, késGbbi metaanalizis keretében dsszehasonlitottak a heparin-asszocialt
thrombocytopenia (azaz a HIT vonatkozasaban ezek a vizsgalatok nem alkalmaztak
pontosabb diagnosztikai kritériumokat) kialakuldsanak rizikéjat UFH és LMWH terdpias
dézisait kapd betegeknél és kimutattak, hogy nem igazolhatd VTE-vel kapcsolatos kilonbség
a két csoport kozott.

Nem elégségesek a bizonyitékok ahhoz, hogy kimondhassuk, a HIT kialakulasanak aranya
kilénbozik a két csoport tagjai kozott. Szamos lehet6ség meriilt fel az el6z6
metaanalizisekhez viszonyitott eltérések magyardzatara, amelyek a HIT-tel kapcsolatban
specidlisan vizsgdlt betegekre vonatkoztak, igymint eltérd betegpopulaciok (ortopédiai
mtét vs mas orvosi indikaciok), illetve a vizsgalt populacidk korében alkalmazott kezelés
eltérd intenzitdsa és id6tartama.

Abban az altalanos betegpopulacidban, akiknél VTE felismerése utan nem jon széba az oralis
antikoagulalds, az UFH terapias ddzisban térténd alkalmazasa az osteopenia fokozott
kockazataval jar, 6sszehasonlitva az LMWH kezeléssel.

Olyan terhesekben, akiknél VTE kovetkezett be, az UFH kezeléshez viszonyitva mind az
LMWH, mind a beallitott d6zisu UFH kezelés megndvelte az osteopenia kialakulasanak
kockazatat. Ezeket a vizsgdlati eredményeket a heparin indukalta osteopeniat modellezé
allatkisérletek is alatamasztjak. Ugyanakkor egy Backos és tarsai altal végzett, sziilészeti APS
esetében profilaktikus, alacsony ddzisu UFH-t és LMWH-t az osteopenia kockazatanak
szempontjabadl 6sszehasonlitd kisérlet eredményei nem mutattak kiilonbséget a két kezelési
mod kozott.



Egy masik, a terhesség soran thromboprofilaxis céljabél alkalmazott UFH és LMWH
csontsdrliségre kifejtett hatasat vizsgdld kutatas szerint a csonts(irliség mértéke megegyez6
volt a két kezelési mdd esetén. Minden beteg kalciumpodtlasban is részesiilt (napi 500 mg
ddzisban). A bizonyitéktipusok széles skalajanak alapjan ugy gondoljuk, hogy akar az alacsony
dozisu UFH (naponta kétszer torténd) plusz aspirin kombinacid, akar az alacsony dézisu
LMWH (naponta egyszer térténd) plusz aspirin kombindcié alkalmazasa elfogadhaté
szlilészeti APS esetén a visszatérs vetélések megel§zésére mindaddig, amig multicentrikus
randomizalt klinikai vizsgalatok keretében 6ssze nem hasonlitjak a két kezelési mddot.

Az aspirinkezelést mar a fogamzas el6tt, a heparin alkalmazdasat a terhesség terhességi
teszttel torténd megallapitdasakor meg kezdjik. A heparin-indukalta thrombocytopenia
monitorozasat és vizsgalatat az érvényes, publikdlt ajanlasoknak megfelel6en végezziik.
Kezdetben a heparinterapia megkezdése utan két egymast kovetd héten végziink
vérlemezke szamlalast, ezt kovet6en minden hénapban egyszer. Legaldbb a terhesség 34.
hetéig kezeljik a terheseket. A 26. gesztacids hétt6l kezd6dben rutinszer( ultrahang
vizsgalatokat végziink az intrauterin retardacido megitélésének céljabal.

Egyetértlink abban, hogy hianyoznak azok a pontos bizonyitékok, amelyek alapjan meg
lehetne hatarozni az el6z6 thrombadzis hianya mellett terhességi APS-en atesett betegeknél a
postpartum periddusban szikséges thromboprofilaxis terapia optimalis id6tartamat. Clark és
munkatarsai egy korabbi, kis |élegzetvételli, nem randomizalt, prospektiv megfigyeléses
vizsgalat alapjan kozzétették, hogy olyan, tobbszoros (2 vagy 3) vetélésen atesett
betegeknél, akiknél megel6z6leg thrombodzis nem szerepel az anamnézisében illetve az
elvégzett CL-ELISA vagy LA tesztek ismételten pozitiv eredményt hoznak, a postpartum
periddusban nem magasabb a thrombotikus esemény bekovetkezésének kockazata
0sszehasonlitva azon betegekkel, akikre hasonlé klinikai kép jellemz6, de negativ
autoantitest eredménnyel.

Randomizalt klinikai vizsgalatok sziikségesek a kezelési standardok megallapitasahoz.
Pillanatnyilag kockazat alapu megkozelitést alkalmazunk annak megallapitdsara, hogy mely
betegek részesiiljenek postpartum VTE profilaxisban. Olyan faktorokat mérlegeliink, mint az
antifoszfolipid antitest pozitivitas tobbszords assay-kkel igazolt jelenléte vagy hianya,
tekintetbe véve korabbi retrospektiv vizsgalatok eredményeit, amelyek szerint a harmas
pozitivitds (LA, _2GPI-ELISA és CL-ELISA) fokozottabb kockazatot jelent a VTE kialakuldsanak
szempontjabol.

A postpartum VTE kockazatanak mérlegelésének szempontjabdl jelentGségiik lehet még az
alabbi variacioknak: csaszarmetszés vs vaginalis sziilés, slirg6sségi csaszarmetszés vs
tervezett csaszarmetszés, 35 év feletti életkor, herediter thrombophilidval kapcsolatos
csaladi anamnézis, immobilitas, komoly pre-eclampsia, ikerterhesség.

Gyermeket tervezd, megel6z6 tranziens rizikéfaktorral nem szovédé thrombdzison atesett,
hosszu ideje warfarinnal kezelt APS n6betegek terapias vezetése

Az ezen kérdéskorrel kapcsolatos randomizalt klinikai vizsgalatok hidnya miatt a terhesség
idején bekovetkezd thrombosis kezelése megegyezésen alapuld terapias tervek alapjan



torténik. Megalapozott bizonyitékok vannak arra vonatkozdan, hogy a warfarinnak a
terhesség hatodik és tizenkettedik hete kdz6tt alkalmazva teratogén hatasa van (ha az utolsé
menstruacids periddus els6 napjatdél szamolunk), emiatt a betegeink szamara LMWH-t
valasztunk akar a tervezett fogamzas el6tt, akar a terhesség bebizonyosodasa utan.

Egyetértiink abban, hogy az UFH hasznalhatd az LMWH helyettesitésére, habar a
konvencionalis, profilaktikus alacsony dézisnal erésebb intenzitdsnal az osteopenia
kockazata magasabb, mint az UFH esetében. Azon betegeink el6tt, akiknél a fogamzas utén
heparin alkalmazasa mellett dontiink, hangsulyozzuk hogy a hatodik gesztacids hét elétt a
heparinra vald valtas a megfelelS terhességvezetés biztositasanak érdekében torténik.

A témaba vago optimalis LMWH vagy UFH ddzist mar kordbban meghataroztak, és a
jelenlegi, szakértdk altal elfogadott elGirasok is tobb formaban tartjak elfogadhatdonak az
aldbbiakat, a mingsitett elasztikus kompresszids harisnyakkal egyitt: (1) testsulyhoz igazitott
teljes dozisu LMWH (periddikus monitorozassal vagy anélkil; pl. havonta-minden harmadik
honapban) vagy UFH (monitorozassal) annak fenntartdsara, hogy vagy az anti-Xa szint vagy
az aktivalt parcialis thromboplasztin id6 egyedileg meghatarozott terapias tartomanyban
legyen, (2) a testsuly alapjan meghatarozott LMWH dézis 75%-a, (3) LMWH koézepes dozisa
(pl. 12 éranként 5000 U dalteparin szubkutan, vagy 12 6ranként 40 mg enoxaparin
szubkutan).

Egyre inkabb el6nyben részesitjiik a testsulyhoz adaptalt, teljes dézisi LMWH alkalmazasat.
Egyre tobbszor allitjuk le a heparin kezelést legalabb az elektiv terhességindukcio el6tt 24
6rdval, hogy aztdn Ujrakezdjik, amint lehetséges. A késGbbiekben oralis antikoagulalas
kdvetkezik, miutan a beteg atesett az athidald terapian illetve viseli a kiegészit8 elasztikus
kompresszids harisnyat; ezek teszik lehetévé a postpartum periddusban a korai mobilizacié
mind batrabb felvallalasat.

Olyan APS betegek kezelése, akik egy el6z6 terhességiik soran egyszer thrombosison estek
at, jelenleg nem részesiilnek warfarin kezelésben, és Gjra gyermeket szeretnének vallalni

Ebben a vonatkozdsban a megkozelités szintén elfogadott iranyelveken nyugszik. Szamos,
ajanlasok formajaban elfogadott lehet6ség van a terhesség alatti profilaktikus vagy kdzepes
dézisi LMWH vagy UFH kezeléssel kapcsolatban, a terdpia laboratériumi monitorozasaval
vagy anélkil az antikoagulacid el6zetesen meghatdrozott mértékének biztositasa céljabol.

Hajlunk arra, hogy el6nyben részesitsiik az LMWH kozepes dozisaval torténs kezelést és a
kompresszids harisnya viseletét. A sziilés elektiv meginditasa el6tt 24 éraval abbahagyjuk a
terdpiat. Ezt a beteg szempontjainak figyelembevételével a nagy kockazatu 6 hetes
postpartum periédusban vagy az oralis antikoaguldlas (INR 2-3) bevezetéséig athidald
heparin kezelés, vagy folytatdlagos szubkutan LMWH terapia és kompresszids harisnya
viselete koveti.

Katasztrofalis APS

A katasztrofalis APS az antifoszfolipid szindréma ritka formaja, amely tobb szerv
mikrothrombotizacidjaval jellemezhetd. Szamos faktor kivalthatja, mint az infekcid, trauma,



mUtéti beavatkozas, illetve az oralis antikoaguldlas befejezése. A katasztrofalis APS ritkasaga
miatt randomizalt klinikai vizsgalatok eredményei nem hozzaférhetéek terapids iranyelvek
szamadra.

A vizsgaldk szamos, elénydkkel jard beavatkozast leirtak, amelyeket mi is hasznalunk
ezeknek a betegeknek a kezelése soran. Ugy t(nik, hogy az antikoagulécié azonnali elinditdsa
(egyidejlileg fenndlld vérzés hianydban) illetve az esetleg fennallé lappangé fert6zés
azonositdsa és kezelése a terdpia sarkalatos pontja. Infekcié hidnydban a
glikokortikoidoknak is szerepiik van. Az intravénas immunglobulinok és/vagy
plazmacserél6k alkalmazasa is javasolt, és ezek is olyan mddszerek, amelyeket alkalmazunk.
Lupusgyanu esetén a cyclophosphamide a megfelel§ valasztas. Az ismétlédés ritka, bar mi
szeretjlik a betegeket tartésan antikoagulalni.
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