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A trombozisprofilaxis gazdasagi és klinikai vonatkozasai

belgyogyaszati betegek ellatasaban

Dr. Késa Jézsef, sanofi-aventis

A vénas tromboembdlias események (VTE) a belgy6-
gyaszati betegek kdrében gyakran alulbecsiilt, annak el-
lenére, hogy ebben a csoportban a legnagyobb mortali-
tast és morbiditast okozo tényezd. Nem kellen ismert,
hogy a VTE el6fordulasa a belgyégyaszati betegek koré-
ben legalabb olyan magas, mint a sebészeti betegeknél,
részben készénhet6en a betegség aszimptomatikus jel-
legének illetve a szimptomatikus esetek diagnosztikus
nehézségeinek.

A nemzetkézi szakirodalmi és a terapias ajanlasok
egyértelmiien javasoljak a profilaxist, hazankban a hely-
zet fonakjat mutatja, hogy az LMWH profilaxis korhazi
kornyezetben nincs finanszirozva megfeleléen. Cik-
kiinkben a legelterjedtebb LMWH készitmény, az enoxa-
parin példajan mutatjuk be a profilaxis megfelel6 finan-
szirozasanak szilkségességét a gazdasagi és klinikai
kovetkezmények bemutatasaval.

The risk of venous thromboembolism (VTE) in hos-
pitalised patients is often underestimated, despite the
fact that it remains a major cause of preventable mor-
bidity and mortality in this group. It is not well recog-
nised that the risk of VTE in many hospitalised medical-
ly ill patients is at least as high as in populations after
surgery, partly due to the asymptomatic nature of VTE
in many patients, and the difficulty of diagnosing the
symptomatic cases. Although rutin LMWH prophylaxis
is strongly recommended in therapeutic guidelines, in
Hungary the financing of hospital used prophylaxis is
not reimbursed. In this article we would like to point the
clinical and economic consequences of VTE preven-
tion, using the most frequent LMWH, enoxaparin as an
example.

BEVEZETES

A vénas tromboembdlias események potencidlisan éle-
tet veszélyeztetd allapotok, melynek harom megjelenési for-
majat kulénbdztetjik meg, a szimptdmas és aszimptémas
mélyvénas trombozist, valamint a tidéembdliat. Hazankban
évente tébb, mint 10 000 eset fordulhat el§, melynek egy ré-
sze diagnosztizalt, de nagyobb hanyada diagnosztizalatlan
marad. A VTE-k évente mintegy 1000 haldlesetért teheték
felel6ssé, nagyobb résziik még a korhazi tartézkodas alatt.
A VTE-k j6része diagnosztizalatlanul marad, igy ezek a be-
tegek kezelést sem kapnak, ami hosszu tavu kdvetkezmé-
nyekkel jar. Ezért kiemelten fontos, hogy a magas kockaza-
tu betegek feltétlendl profilaktikus antikoagulans kezelésben
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részeslljenek, melynek célja, a legfontosabb szévédmé-
nyek, a tidéembolia, a rekurralé6 mélyvénas trombdzis vala-
mint hosszu tavon a poszttrombotikus szindrdma kialakula-
sénak a megel6zése. A kdrhazi tartézkodas fokozott rizikot
jelent, igy ezen betegek kérében igazoltan magasabb a VTE
kockazata, legyen sz akar sebészeti, akar belgyégyaszati
illetve onkoldgiai betegekrdl. Ez utdbbi betegcsoport a
legveszélyeztetebbek kdzé tartozik, mivel nem csak a kor-
hazi immobilizacid, de daganatos betegségik hajlamositd
jellege miatt kilbnésen magas kockazatnak vannak kitéve.
Belgydgyaszati betegek kérében is talalhatunk veszélyezte-
tettebbeket, kuléndsen akiknek alapbetegségik hiperkoagu-
labilitassal jar, illetve egy vagy tébb kockazati tényezdvel
rendelkeznek. Az elébbire példa a kongesztiv szivelégtelen-
ség, szeptikus allapotok és a kronikus obstruktiv tidébeteg-
ség, az utdbbiakat pedig a korabbi VTE-k, idds kor, elhizas,
visszérbetegségek vagy a rendszeres §sztrogén bevitel (pl.
fogamzasgatlék) jelentik.

Magyarorszagon a vénas tromboembdlids szévédmé-
nyek kialakuldsanak megel6zése véltozatos képet mutat a
gyakorlatban. Szamos szakmai tanulmany bizonyitotta,
hogy szlkség van a megel6zésre és néhany szakterileten,
mint amilyenek az operativ szakmak, mar széleskorien al-
kalmazzak is a profilaktikus antikoagulaciét. Mas terilete-
ken azonban, mint példaul a belgydgyaszati szakmakban
prevencié tekintetében a betegek alulkezeltek. Osszefogla-
I16nk célja bemutatni az elmaradt profilaxis betegségterheit
és annak gazdasagi vonatkozasait.

A PROFILAXIS ELMARADASANAK
KOVETKEZMENYEI

Az elmulasztott profilaxis leggyakoribb kdvetkezménye a
vénas tromboembdlias esemény (VTE) ismételt kialakulasa,
mely lehet tid6embdlia (PE), mélyvénas trombdzis, (MVT)
és poszttrombotikus szidroma (PTS), mely utdbbinak szin-
tén véltozatos a klinikai megjelenése (1. tablazat). MVT le-
zajlasa utan 10 éves idGtavon a poszttrombotikus szindroma
kialakulasanak valészinlisége kézel 100%. Oka az alsé vég-
tag vénas keringésének miikddési zavara, lényege a vénas
nyomas tartés emelkedése, amit leggyakrabban MVT-t k-
vetd billentylelégtelenség okoz, a vénas visszafolyas zava-
raval. A billentylelégtelenség és reflux talajan létrejétt pri-
mer varicositas, valamint az obstrukcié (MVT) talajan létre-
j6tt szekunder varicositas, végeredményben ugyanolyan ti-
netegyltteshez vezet: az alsé végtagon 6déma, elsésorban
a boka kdrnyékén bdrelvaltozasok, végsé soron nehezen
gyogyuld labszarfekély keletkezik [1].
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A haldlos kimenetel( tid6embdliak el6fordulasanak gya-
korisagat boncolasok eredményének elemzésével hataroz-
tak meg. Rubinstein tanulmanyaban 3,4% volt a halalos ki-
menetel( tidéembdliak gyakorisaga belgydgyaszati bete-
geknél [2]. Négyszaz belgyégyaszati osztalyon tértént hala-
lozasbdl 29 volt kézvetlendl tidéembdlia kdvetkezményé-
nek tekinthet8, ami 7,25 %-os gyakorisagot jelent [3]. A ta-
nulmany masik részében 200 hospitalizalt beteget kdvettek
a korhazi tartézkodas ideje alatt, a betegek nagy része nem
kapott profilaxist, a szerzék 5,5%-nak becslilték a halalos ki-
menetell tid6embdliak incidencidjat, ami azt jelenti, hogy
20 belgyogyaszati betegbdl egy meghal profilaxis hianya-
ban. Egy tovabbi tanulmany 10 év boncolasainak retrospek-
tiv elemzése soran a haldlos kimenetel( tidGembdliak el6-
fordulasat atlagosan 4,2%-nak (3.2%-5,5%) taldlta az el-
hunyt nem sebészeti betegek kérében [4]. Kakkar és
Vasishta 1000 belgyogyaszati beteg boncolasi adatai alap-
jan 15,9%-nak talalték a tidéembdliak el6fordulasat, a bizo-
nyitottan haldlos pulmonadlis embdlidk incidencidja pedig
3,6% volt [5]. A tid6embdlia mortalitasa 10-30%.

A mélyvénas trombdzis kialakulasanak gyakorisagarol
igen kilbnb6z6 adatokat kdzol a szakirodalom, készénhet6-
en a szindroma diagnosztikus nehézségeinek, valamint a
vizsgalatokba bevont betegcsoportok inhomogén betegada-
tainak. Ugyanis az incidencia igen kiildnb6z6 lehet a kilén-
b6z6 rizikofaktorokkal, alapbetegséggel rendelkezé beteg-
csoportokban még azonos profilaktikus rezsimek esetében
is. A mélyvénas trombdzisokkal kapcsolatos adatok elemzé-
sét tovabb neheziti az a kdrlilmény, hogy a vizsgalatokban
gyakran osszevontan jelentik a kiilébnb6z6 tromboembolias
eseményeket (pl. disztdlis és proximalis vagy szimptdmas
és aszimptomas), holott azok terapias és klinikai konzek-
venciai eltéréek lehetnek.

A MEDENOX vizsgalatban azt tapasztaltak, hogy a kor-
hazi tartézkodas id6szaka alatt volt a leggyakoribb a trom-
boembolias események szama. A placebdt kapott csoport-
ban 14,9%-nak talaltdk az el6fordulasat és 5,5%-nak a 40
mg enoxaparin profilaxist kapott csoportban a kérhazi tar-
tézkodas idejét lefedé atlag 14 napos periddusban. Ez a
szam csak kissé ndvekedett, amikor a harom hénapos utan
kovetést is figyelembe vették, az eseményrata 17,1% vala-
mint 7% volt.

Sjalander és munkatarsainak meta-analizise elemezte a
modern antikoagulaciés rezsimek (LMWH, dalteparin, fon-
daparinux) prevencios hatasat placebodval 6sszehasonlitas-
ban. Az aszimptomas MVT-ok gyakorisaga 5,9% volt a kont-
rol csoportban és 2,9% az aktiv csoportban, amely 49%-o0s
kockazatcsokkenést jelent. Kbézel ugyanekkora, 52%-os
kockazatcsOkkenés kovetkezett be a szimptomas MVT-k
esetében is. A tid6embdlia incidencidja is a felére cs6kkent
a prevencio hatésara. A vérzéses szévédmények szama
magasabb volt az LMWH csoportban, de a kilénbség nem
volt szignifikans.

A MEDENOX vizsgalatban az enoxaparin profilaxis
63%-kal csokkentette a venografiaval igazolhaté MVT-k
szamat. A PREVENT vizsgalatban a kombinalt klinikai

VTE-k, vagyis a hirtelen halalozas és az ultrahaggal igazol-
haté proximalis MVT-k szamaban 44%-os csOkkenést ta-
pasztaltak profilaxis hatasara. Az ARTEMIS vizsgalatban a
venografiaval igazolt MVT-k és a szimptomas VTE -k szama
47%-0s csOkkenést mutatott.

Meta analizis és placebd kontrollalt vizsgalatok tébbez-
res betegszamain igazolast nyert, hogy az LMWH profilaxis
révén a tromboembdlias események fele megel6zhetd len-
ne belgydgyaszati betegek esetében. Tanulmanyok alapjan
ismerjik, hogy a betegek 5%-a igen sulyos kockazati ténye-
z6kkel rendelkezik. A profilaxis jelenlegi rendszere nem tesz
kllldnbséget a belgyogyaszati betegek kdzott, vagyis nem
alkalmas arra, hogy kiszlirje azokat a fokozott kockazatnak
kitett betegeket akiknek feltétlenll sziikséges a profilaxis.
Esetlikben a rizikdcstkkenés is markansabb lenne, ami kolt-
séghatékonysag javulasat is jelentené NNT csokkenéssel
igazoltan.

A tromboembdlias események megel6zése tdbb szem-
pontbdl is Iényeges az akut kdvetkezmények kivédésén tul,
egyrészt mert ezen betegek mortalitasa illetve az ismételt
VTE kialakulasanak kockazata is magasabb, annak minden
vonzataval, masrészt a hosszu tavu kévetkezmények jelen-
t6s terheket jelentenek nem csak a betegek és csaladtagja-
ik de a tarsadalom(biztositas) szamara is [6]. A leghatéko-
nyabb a prevencié akkor, ha célzottan adhat6 a legmaga-
sabb kockazatnak kitett betegek szamara.

VTE leirasa Profilaxis Profilaxis
hianya kapottak

Superficidlis vénas trombozis 58 2

Vénds trombozis ismételt vagy Uj) 74 7

Cellulitisz 22 3

Vénds labszarfekély 19 5

Visszérvénas betegség 1 4

Statis dermatitis 3

Mélyvénas billentyii elégtelenség 3

Tiid6embolia 32 4

Kombinaciok 20

Osszesen 242 25

1. tablazat

VTE események eléforduldsi gyakorisdga Bergqvist alapjan.

A betegek szamara nyilvanvalo igény a VTE események
és szév6dményeik megakadalyozasa, amely igény a bizto-
sito érdekeivel is talalkozik, kildnésen ha mindez kéltségha-
tékony eszkdzokkel valdsithatd meg. Az ellatérendszer
perspektivajabdl szintén kivanatos a szévédmények elkeri-
Iése, hiszen ezaltal az intézmények jelentds erdforrasokat
és koltségeket takarithatnak meg. Ennek ellenére hazank-
ban a LMWH profilaxis kérhazi kérnyezetben gyakorlatilag
nem finanszirozott, melynek oka, hogy a HBCS finansziro-
zas kialakitasakor még az LMWH készitmények nem voltak
elérhetbek, utana pedig megjelenésik 6ta nem kerllt sor a
finanszirozas revizidjara és a megfelel§ finanszirozas beé-
pitésére. A finanszirozas hianya jelentds szerepet jatszik a
korhazi betegek korében tapasztalt LMWH profilaxis alul-
hasznalatara.
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KOLTSEGHATEKONYSAGI EREDMENYEK

Egy kanadai tanulmany a MEDENOX vizsgalatban ta-
pasztalt eseményratak lapjan szamolta az enoxaparin
LMWH profilaxis gazdasagossagat és azt tapasztaltak, hogy
a profilaxis koltségmegtakaritd volt a finanszirozé szamara,
ha feltételezték, hogy az MVT-k kezelése fele-fele aranyban
torténik jarobeteq illetve kérhazi kériilmények kdzott [7]. Bel-
gyogyaszati betegek enoxaparin profilaxisa eurépai tanul-
manyokban is koltséghatékonynak bizonyult [8, 9], valamint
Németorszagban [10] és Angliaban [11] kdltségmegtakaritd
is volt. Magyarorszagon az utébbi években az LMWH-k kolt-
sége jelentGsen csokkent, amig egyéb kérhazi kéltségeké
emelkedett, ezért varhato, hogy az LMWH profilaxis hazai
viszonylatban is kdltségmegtakarité lenne.
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A belgyogyaszati betegek magasabb szama miatt az
el6fordulé VTE-k szama is tdbb betegek érint, mint sebé-
szeti betegeknél, ezért a belgyogyaszati betegek trombo-
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