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A malignus betegségeket gyakran kiséri a hemosztazis zavara,
amely tébbnyire mélyvénas trombodzisban (MVT), pulmonalis
embdlidban (PE), egyiittes megnevezéssel vénas tromboem-
bélidban (VTE) nyilvanul meg, nem kis mértékben hozza-
jarulva a hatékonyabb megel6zés ellenére sem csdkkend
betegszamhoz. A szerzg a jelen munkaban a VTE korszer(
diagndzisanak és kezelésének fontosabb altalanos és on-
kolégiai szempontjait tekinti at, tdmaszkodva sajat korabbi,
az epidemioldgiai adatokat és a profilaxis kérdését targyald
kdzleményeire. Magy Onkol 61:267-274, 2017

Kulcsszavak: vénas tromboembdlia, diagndzis, terapia,
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Deep vein thrombosis (DVT), pulmonary embolism [PE], or
with the common name venous thromboembolism (VTE]
are frequent manifestations of pathologic hemostasis in
malignancies, thereby contributing to the large number of
patients despite recent developments in thrombosis preven-
tion. In the present paper up-to-date practice of diagnosis
and therapy will be discussed partly based on the author’s
previous publications on epidemiology and prophylaxis of
VTE in oncological patients.

Pfliegler G. Venous thromboembolism (VTE] - current diag-
nosis and therapy, with special attention towards oncologic

patients. Magy Onkol 61:267-274, 2017

Keywords: venous thromboembolia, diagnosis, therapy, on-
cology

MAGYAR ONKOLOGIA 61:267-274, 2017



268  PFLIEGLER

A mélyvénas trombdzis (MVT) és a pulmonalis embdlia (PE),
egylittesen a vénas tromboembdlia (VTE) a hatékony meg-
elézési lehet6ségek ellenére is gyakori, esetenként halallal
végz6dé kérkép az iparosodott, Un. ,.elsd” vildgban (1). Ennek
tobb, jol vagy kevésbé jol ismert oka van, az Ul6 életmaddtol
az elhizason, a korfavaltozason &t a trombogén mutéciok (pl.
FV Leiden) gyakoribb eléfordulasaig (2). A szerzett kockazati
tényezdk kozé tartoznak a rosszindulati daganatos beteg-
ségek is, amelyek a népesség eloregedésével, a tumoros
betegek tulélési esélyeinek javulasaval egyre tobb embert
érintenek. Mind a retro-, mind a prospektiv tanulmanyok ala-
tdmasztjak, hogy a daganattal élékben a VTE gyakori és nagy
kihivas, hiszen a fokozott trombdziskészséghez nemegyszer
vérzékenységi hajlam is tarsul (Gn. ,trombohemorragias
szindréma”), jelentdsen megnehezitve a terapiat (3), amellett
halalos szévédményként olyankor is felléphet, amikor az
alapbetegség még nem vezetne halalhoz, a tumorsejteket
is tartalmazo trombusbol leszakadé embdlusoknak pedig
a metasztazisképzddésben van szerepiik (1, 4, 5). Jellemzd
mas alapbetegségben szenvedbkkel szemben a VTE na-
gyobb ismétlédési hajlama is, amely antikoagulans kezelés/
masodlagos megeldzés alatt is bekovetkezhet. Kialaku-
lasara hajlamosit a néi nem, a fiatalabb életkor, a korabbi
VTE, a gyomor-bél rendszeri vagy tiidédaganat, szdvetileg
az adenokarcindma, illetve a metasztazisok megléte (6).
A daganatos betegek fokozott VTE-kockazataért mind a da-
ganattal, mind a kezeléssel 6sszefliggd tényezék felelnek,
amikhez a beteg altaladnos allapotabdl, tarsbetegségeibdl,
esetleges velesziiletett vagy szerzett trombofilidjabol adodé
tovabbi rizikotényezdk tarsulnak. A jelen munkanak az epide-
mioldgiai és patogenetikai szempontok részletes targyalasa
meghaladja a kereteit, igy utalunk masok és sajat korabbi
attekintéseinkre a témakorben (7-9). Bizonyos tényez6k
rovid targyaldsa azonban nem keriilheté meg, mivel a VTE
diagnoézisat mindenkor a megalapozott klinikai gyanura (un.
.clinical probability”], a vizsgalatokat pedig, kiilénosen, ha
azok dragak és/vagy invazivak, vizsgalat el6tti valdszinliségi
elemzésre (,clinical pretest probability”) kell alapozni (10).
A betegtényezbk kiozé tartoznak - a teljesség igénye nélkiil -
azidGsebb (60-65 év feletti) életkor, a sulyos tarsbetegségek
(pl. fertézések, kronikus obstruktiv tidébetegség: COPD])
megléte, a harom napot meghaladd részleges vagy teljes
mozgaskorlatozottsag, az elégtelen folyadékbevitel, a vele-
sziiletett trombofilia, ha a beteg kdrelézményében trombézis
és/vagy embdlia fordult eld (akar évekkel kordbban is), az
egyidejl gyulladas megléte, a jelentds elhizas (BMI>30) stb.
A daganattényezdk kozil a tumor elhelyezkedése, mérete
(képez-e mechanikai vérelfolyasi akadalyt), stddiuma és
szoveti felépitése, valamint az altala esetlegesen termelt
prokoagulans anyag a legfontosabbak, amelyek j6l kovethetd
jelz6i a keringd véralvadasi tényezék, mint példaul a FVIII,
a FV, a FIX, a FX magasabb aktivitasa, a fokozott intravazalis
alvadas jeleként a fibrin lebomlasi termékei (FDP) meg-
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jelenése. Az utébbi egy-két évtizedben pedig a sejtes és
molekularis hattérbdl is egyre tobb, a véralvadast aktivald
tényezd valt ismertté. A teljesség igénye nélkil néhany ko-
zilik: a szoveti faktor fokozott expresszidja, a tumorsejtek
felszinén az alvadasi faktorokat vonzé és aktivalodasukat
eldsegitd negativ toltési foszfatidilszerinek felszaporodasa,
a proteazaktivalt receptorok (PARs) megjelenése, amelyek,
legalabbis részben, feleldsek a tumorsejtek agresszivita-
saért. Nem elhanyagolhaté az Gn. mikrovezikulumok (MV]
szerepe sem, amelyek elsGsorban a foszfatidilszerinben
gazdag membranszerkezetek lefliz6dései, és tobbek kozott
alvadasaktivalé tulajdonsagliak. Szamos tovabbi molekularis
tényezdre is fény derdilt, igy példaul a tumorsejtek termelte
mucin, a matrixmetalloproteazok, amelyek a trombocita-
dus mikrotrombusok képzésében birnak jelentds szereppel.
A részleteket illetéen utalunk masok és a magunk korabbi
osszefoglalé munkaira (7-9, 11, 12). A VTE a diagnézistél
szamitott els6 néhany honapban a leggyakoribb (13), azonban
nemegyszer meg is elézheti a diagnézist, ahogy az tortént az
elsé leiro, Trousseau esetében is, masfél évszazaddal ezel6tt.

Tobb hazai attekintés (7, 12) hivta fel mar kozel egy évtizede
a figyelmet arra, hogy az egyébként indokolt és hatasos ke-
moterapias (KT) protokollok nem kis része sajnos trombogén,
mint a hormont (pl. tamoxifen) is tartalmazé kombinaciok em-
l6rakban: 5-FU, ill. egyéb KT + antidsztrogén, prosztatarakban:
KT + hormon, négydgyaszati tumorokban kombinalt kemo-ra-
dioterapia esetén. Gydgyszercsoportonként a kemoterapias
készitmények eltéré mechanizmussal fokozhatjak a trom-
bézishajlamot, igy az anyagcseregatlok (5-FU, citozin-ara-
binozid, gemcitabin) endotélkarositast, TF-felszabadulast,
trombocitozist okoznak, az L-aszparaginaz a prokoagulansok
fokozott aktivitasat, az endogén antikoagulansok aktivitasanak
csokkenését, az alkilaloszerek (pl. ciszplatin) vazokonstrik-
ciot, az endotél- és perivaszkularis sejtek karosodasat, a
mikropartikulumok felszaporodasat valthatjak ki, azimmun-
modulatorok, mint talidomid, lenalidomid (dexametazonnal)
szerzett APC-rezisztencia indukalasaval, endotélkarosodassal
jarhatnak. A sor hosszan folytathatd, az angiogenezisgatlokon
at az interkalalé szerekig (7, 14).

A patomechanizmus (7, 12, 14, 15) sok esetben tisztazott,
ezért minden onkoldgiai beteget a VTE kockazata szempont-
jabolaz elst észlelésnél fel kell mérni. AVTE kialakulasanak
valészinlisége alapjan a betegeket kis, kozepes vagy nagy
kockéazati csoportba kell sorolni, a hatdrok azonban érte-
lemszerien nem atjarhatatlanok, és ugyanazon beteg idével
masik csoportba kerdiilhet, tehat az Ujraértékelés idérél idére
elengedhetetlen gondozasi feladat.

A kockazatfelmérés pontossaganak elsegitésére sza-
mos ajanlas ismert. A laboratériumi biomarkerek, amelyek
a fokozott alvadékonysagot, illetve az in vivo létrejott alvadast
hivatottak igazolni, mint a D-dimer, onmagukban csak igen
korlatozott értékkel birnak, mivel gyakorlatilag szinte minden
tumoros betegben emelkedett a szintjiik. Hasonlé jelenséggel
talalkozunk id6sekben és varandésokban is, akikben a maga-



1. TABLAZAT. A vénas tromboembélia (VTE) Khorana-féle kockazat-
felmérése, malignus daganatos betegekben'

VTE-kockazati

Betegjellemzok pontérték
Tumortipus
halmozottan nagy kockazat (gyomor, hasnyal-
mirigy, agy, vese, glioma) 2
nagy kockazat (tiid6, Limféma, négydgyaszati,
hélyag, here) 1
A kezelés elétti trombocitaszam (3350 G/U) 1
Hgb <100 g/l vagy eritropoetin alkalmazasa 1
Emelkedett fvs-szam (211 G/U) 1
BMI >35 kg/m? 1

A Khorana-pontrendszerben, ha az Osszesitett pontérték =3, tekin-
tet nélkil arra, hogy a betegek korhazban vagy jarobetegként része-
sllnek-e kezelésben, a kemoterapia idejére indokolt a gydgyszeres
VTE-profilaxis

sabb értékek tobbnyire szintén nem jelentik valddi, terapiat
igényld trombozis meglétét. A D-dimer-teszt megbizhatosa-
ganak novelésére (a VTE szempontjabdl aspecifikus tulzott
érzékenységének csokkentésére) tobb hivatalos allasfoglalas
ezért korfiiggé normalértékek bevezetését javasolja, példaul
50 év felett a kort 10 ng/mL-rel megszorozva kapjuk meg
a valds normalértéket, szemben a ,.gyari” fix, 500 ng/mL-rel
(16). Amddszer daganatos betegekben is ajanlott (17). Magas
koreldrejelzd értékével kiemelkedik és ez ideig egyediiliként
validalt a Khorana és munkatarsai altal tumoros betegek-
re kidolgozott VTE-kockéazati pontrendszer (13, 18), amelyet
a Magyar Antitrombotikus Iranyelv (19) (1. tablazat] is atvett.

A malignus kérképekben szenveddk gyogyszeres trom-
bézismegeldzésének a kockazati tényezék valtozasa, vér-
zékenységre hajlamosité tényezék megjelenése (példaul
kezelés vagy csontveldi elégtelenség kdvetkeztében kialakuld
trombocitopénia) miatt mindig egyénre szabottnak kell lennie,
amely, mint fentebb is utaltunk ra, idérél idére Ujraértékelést,
GPS-hasonlattal: ,Ujratervezést” igényel.

A VTE megalapozott diagndézisa kéreldzményi, fizikalis, la-
boratériumi és képalkotd vizsgalati leleteken alapul. Elsé
lépés a klinikai gyanu, amelyre a VTE jellegzetes és nem
jellegzetes tiinetei alapjan gondoljunk, figyelembe véve a fent
vazolt kockazati tényezék meglétét vagy hidnyat is. A legal-
taldnosabban elfogadott Un. valdszinliségi pontrendszer az
alsé végtagi trombozisra a modositott Wells-kockazati rend-
szer (20), amely mind kérelézményi, mind fizikalis adatokat
figyelembe vesz, és azinterneten online is elérhetd: https://
www.mdcalc.com/wells-criteria-pulmonary-embolism (2.
tablazat, aJ. A Wells-pontrendszer PE-re is kidolgozott, mel-
lette elterjedt még az Gn. médositott Genfi-pontrendszer is
(2. tablazat, b) (21).
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Klinikai tiinetek

Az altalanos tiinetek els6sorban a gyulladas jelei: hidegrazas,
borzongas, h6emelkedés, laz, kiilondsen, ha a trombdzishoz
kifejezett vénagyulladas (flebitisz) is tarsul. A specifikus ti-
netek az adott vénak elhelyezkedési teriletétél fliggenek (22).
Avégtagok nagy vénainak elzarédasakor a j6l ismert fizikalis
eltérések (6déma, livid elszinezddés, melegség, fajdalom,
funkciézavar) elsésorban akkor varhaték, ha magasra terjedé
(v. femoralist, w. iliacae-t vagy a fels6 végtagon a v. subclavia-t,
v. axillarist] és az ér lumenét nagymértékben vagy teljesen
kitolté trombusrél van sz6, azonban akkor sem specifikusak,
mivel tobb mas kdorkép, mint példaul cellulitisz, szuperficidlis
tromboflebitisz (SPFT), Baker-ciszta (alsé végtag), izomsériilés
vagy limfédéma jarhat hasonlé tlinetekkel. Az utébbi kisme-
dencei, emld- stb. daganatoknak gyakorta kisérgje.

Afizikalis tinetek korjelzd értékének novelésére régebben
szamos ,specifikus” vizsgalati jelet (pl. a tibia eldtti 6rszem
véna megjelenése: Pratt-jel, a tlisszentésre, kohogésre jelent-
kezd, a trombotizalt véna lefutasat kovetd fajdalom: Louvel-jel,
de szdmos mast is, mint a Bancroft-, a Moses-, a Ramirez-,
a Lisker-, a Perthes-, a Léwenberg-jel stb.] irtak le, ezeket
a ma orvosai azonban mar nem vagy alig ismerik. Részletes
leirdsuk az érdekl8dé szamara elérhetd (23). A gyakorlatban
megmaradt a Homans-jel, amely a térd régzitését kovetden
a labfej dorzalflexidjakor a vadliban megjelend fajdalom
esetén pozitiv, szenzitivitdsa 50% korili.

Poszttrombotikus szindrémas labon sokszor nehéz biz-
tosan megallapitani, hogy retrombdzisrél van-e sz6, az elki-
(Gnitésben kompresszids ultrahang nydjthat segitséget (24).

Az alsé végtagi trombozis legsulyosabb formait kiilon
névvel is szokas illetni, a phlegmasia alba dolens (. tejlab”)
a vv. iliacae-t is érintd elzarédas esetén alakulhat ki, a lab
fehér, fajdalmas és duzzadt, az artériak 6sszenyomasa okozza.
Phlegmasia coerulea dolens esetén a végtagbol semmiféle
vénas visszadaramlas nincs, a fajdalom szinte elviselhetetlen,
az 6déma és a cianoézis feltling, a primer artérias elzarédastol
a mélykék szin kiloniti el.

A v. cava superior elzarddasa horgérak, kiilondsen a jobb
felsé lebeny érintettsége esetén fordulhat el. Tiinetei: a fej,
a nyak, mindkét kar ciandzisa, tagult, nem pulzald vénakkal.
Az arc, a karok és a mellkasfal felsé része, féként reggelente,
6démas. A nyak kérkorosen duzzadt (Stokes-gallér). A nyomas
és a vérellatasi zavar miatti szervi tinetek, mint exoftalmusz, tin-
nitusz, orrvérzés, kohogés, fokozddd nehézlégzés léphetnek fel.

A v. cava inferior egyes szakaszainak elzarodasa az uro-
genitalis, hasnyalmirigy-daganat, a retroperitonealis fibro-
szarkéma, limféma, mieloproliferativ neoplazmak (MPN]
rettegett szovédménye. A tiinetek kézil nem mindig vehetdk
észre a tagult hasfali vénak, amelyek altalaban az elzarodast
kovetGen egy héttel jelennek meg, harom hdonap alatt érve el
legnagyobb méretiiket. Az elzarddas helyének megitélésében
a klinikai tlinetek irdnyaddk: a vesevénak beszajadzasa alatti
elzarodaskor a tag kollateralishalézat a csipdk, alhas, nemi
szervek folott észlelhetd, kétoldali also végtagi, kezdetben az
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2. TABLAZAT. A médositott Wells-pontrendszer alsé végtagi mélyvénas trombézis (a) és a Wells-pontrendszer, valamint a genfi médositott pont-
rendszer pulmonalis embdlia gyandja esetén (b)

a) Alsé végtagi MVT-pontrendszer

Feltétel Pontszam
Aktiv malignus daganat (aktualisan vagy 6 honapon belili kemoterapia vagy palliativ kezelés) 1
Avadli 3 cm-t meghaladd korfogat-novekedése az ellenoldalihoz képest, 10 cm-rel a tuberositas tibiae alatt mérve 1
Nem visszeres eredet( kollateralis véndk megjelenése 1
A tiinetes ldbon az ellenoldalihoz képest nagyobb, ujjbenyomatot megtarté 6déma 1
Az egész lab duzzanata 1
Erzékenység a vénak lefutdsa mentén 1
Paralizis, parézis vagy alsé végtagi gipszrogzités 1
A kozelmultban 3 napnal hosszabb agynyugalom, vagy altalanos vagy regionalis anesztéziaban végzett nagyobb mdtét 12 héten belil 1
Igazolt korabbi mélyvénas trombdzis 1
Egyéb, legaldbb annyira valészin diagndzis lehetésége -2
Ertékelés: val6szin( - nem valdszind: »2 pont: MVT ,valdszinii”; <2 pont: MVT ,nem valdszin(”
b) PE-pontrendszerek (Wells- és modositott genfi kritériumok)
Wells-feltétel Pont-  \sdositott genfi feltétel Pont-
szam szam
MVT jelei 3 Kor (<65 év) 1
Mas, alternativ kérisme nem magyarazza a tiineteket 8 MVT vagy PE a kérelézményben 3
Tahikardia (pulzusszam 100 felett) 1,5 <1 ho: altaldnos anesztézidban végzett miitét vagy labtorés 2
>3 nap immobilitas vagy <4 hét mUtét 1,5 :l':ell\;;Zéosli:g\;agje:et:x??ﬁiai daganatos betegseg, vagy 2
MVT vagy PE a kérel6zményben 1,5 Egyoldali als6 végtagi fajdalom 83
Hemoptizis 1 Hemoptizis 2
Malignus alapbetegség 1 Pulzusszam 75-94 3
Pulzusszam >95 5
Alsé végtagi véna érzékenysége tapintdsra vagy 6déma 4

A PE klinikai kockazata:
0-3 pont: alacsony, 4-10 pont: kézepes, 11 pont: magas

A PE klinikai kockézata: =6 pont: .nagyon valoszini"; 2-6 pont:
.valdszin(”; <2 pont: .kis valészinliségl”

ujjbenyomatot tartd, késdébb induralédd odéma Lép fel. A ko-
zéps6 szakasz [wv. renales és w. hepaticae kozott) elzarédasa
a koldok kordl létesit tag kollateralishaldzatot. Nefrozisszindro-
ma, gasztrointesztinalis tiinetek jelennek meg, a késébbiekben
malabszorpcidhoz vezetve. A fels§ szakasz (vv. hepaticae felett)
vénas kollateralisai a kéldok korl, ill. a processus xyphoideus
alatt jelennek meg (,.caput medusae”). Hepatoszplenomegalia,
sargasag, aszcitesz, majelégtelenség, ritkan nagy hasi fajdalom
lép fel, vagyis a w. hepaticae elzarddasaval azonos képet ad (Un.
Budd-Chiari-szindréma). Av. lienalis elzarédasa 6nmagaban
igen ritkan kovetkezik be, tébbnyire a v. portae trombézisa-
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nak szovédménye, tiinetei: szplenomegalia, tagult visszerek
a gyomor funduszaban, ugyanakkor normalis majfunkcios
lelet. A heveny elzarodas altalaban nagy fajdalommal, véres
széklettel, melénaval jar, az idilt kialakulds tlinetszegény,
esetenként a nagy lép az egyeddili tlinet.

A mezenterialis vénak elzarédasa a malignus kdrképek
kozil tobbnyire MPN, carcinomatosis peritonei szovédménye-
ként lép fel, és rendszerint a v. mesenterica superiort érinti.
Tinetei a valtozo er6sségl hasi diszkomfortérzéstél az akut
hasig terjedhetnek, hosszabb tavon azonban a lappangva
jelentkezd tiinetek is kahektizalédashoz vezetnek.



A v. renalis elzarddasa fiatalokban tobbnyire akut tiine-
tekkel (hanyas, fehérjevizelés, hematuria, laz, leukocitozis,
érzékeny és megnagyobbodott vese, vérnyomas-emelke-
dés), id6sebbekben larvaltabb formaban jelentkezik, olykor
az ismételt mikroembolizaciok miatt kialakult .ismeretlen
eredetl” kisvérkari nyomasfokozddas okanak keresése vezet
a helyes diagnézishoz.

A v. dorsalis penis trombdzisa hatterében is allhatnak
malignus kérképek (leukémiak, kilonféle karcinémak], jel-
legzetes megjelenési formaja a priapizmus. Tartds fennallas
esetén a corpus cavernosum fibrotizalhat, amely a késébbi-
ekben lehetetlenné teszi a normalis merevedést.

Az a. pulmonalis, illetve kisebb dgainak elzarédasa (tids-
embdlia) klinikuma szintén széles skalan mozog, a hemo-
dinamikai instabilitastol, sokktol az apré kdhécselésig, az
esetleg csak késdbb felfedezésre keriild kronikus kisvérkori
nyomasfokozédasig. Ezért nagyon fontos, hogy a klinikai
jelek (MVT, a tartés immobilitas, a hirtelen jelentkez6 gyen-
geség, fulladas, véres kopet, mellkasi fajdalom, a pozitiv
D-dimer-teszt, Gjonnan megjelend jobb kamrai nyomasfoko-
z6das az EKG-n, m(itét a kdzelmultban stb.) megjelenésekor
gondoljunk a PE lehetdségére. Daganatos betegekben nem
ritka a (példaul a kezelés kovetésére végzett kontroll CT
alkalmaval) véletlenszer(ien felfedezett, .,néma” PE sem.

PE esetén daganatos betegekben kiilondsen nagy je-
lentésége van az un. .pretest probability test”-nek, vagyis
a vizsgalat elrendelése elbtti elemzésnek, érthetd ezért,
hogy a patogenetikai és diagnosztikai eszkozok fejlédésé-
vel szamos kockazatelemz6 maddszer keriilt kidolgozasra
(25, 26). A tidéemboliat nagy valészinliséggel kizard koc-
kazati teszt (pulmonary embolism rule-out criteria, PERC)
a gyakorlatban jél bizonyitott (27). A sulyossagi, kimeneti
besoroldsra azonban mas pontrendszerek is késziiltek, mint
példaul a tidéembdlia-sulyossagi pontrendszer (pulmonary
embolism severity index score, PESI), annak egyszerdisitett
formaja (SPESI), amelyet az Eurépai Kardioldgusok Tarsasaga
is ajanl, és amely elsdsorban annak elddntésére szolgal, hogy
a PE-vel diagnosztizalt beteg alkalmas-e ambulans kezelés-
re (28, 29). Kis kockéazatl (pontérték=0) egyének esetében
a mortalitas 1,1%, ami - megfeleld szocialis korilmények,
gyogyszerszedés biztositott volta mellett - ambulans kezelést
tesz lehetévé. Ha a beteg pontértéke 1 vagy annal nagyobb,
a mortalitas 8,9%, amely kdrhazi felvétel melletti érv. A SPESI
értelemszer(en tehat csak a tlidéembélia diagndézisanak
felallitdsa utan alkalmazhatd. A SPESI kénnyebben észben
tarthatd, amellett a RIETE (Registro Informatizado de la
Enfermedad Tromboembdlica) tanulmany kozel ezer bete-
gének retrospektiv értékelése alapjan éppolyan megbizhato,
mint bévebb elddje, a PESI (30). Az ambulans kezelésre al-
kalmassagnal a beteg szocialis korilményei, a megbizhaté
antikoagulans-szedés feltételei is figyelembe veenddk. Ezek
a kérdgivek ugynevezett kizarasos (rule-out) eszkézok, vagyis
csak akkor lehet a kis kockazatot kimondani, ha valamennyi
kérdésre nemleges a valasz (3. tablézat].
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3. TABLAZAT. A tiidembélia kizarasanak feltételei. Egyszerisitett
tidéembolia-silyossagi index (SPESI) (15) az intézeti kezelés sziiksé-
gességének megitéléséhez

Klinikai jellemzd Valasz Valasz
A beteg 80 év feletti nem igen
A kérelézményben daganatos )

: nem igen
betegség
A kérelézményben kronikus nem iden
kardiovaszkularis betegség g
Szivfrekvencia 110/min felett nem igen
A szisztolés vérnyomas 100 Hgmm .

nem igen

alatt
Az O,-telitettség 90% felett nem igen
Mortalitasi/stlyos morbiditasi 1,1/1,5% 8,9/2,7%,

kockazat >1igen esetén

Természetesen csaklgy, mint a tobbi kérddiv, segitséget
jelent és nem 6nmagaban donti el a beteg sorsat, az orvos
szakszer(ségére és egyénifelelésségére, amely esetenként
- megindokolva - feliil is irhatja a pontrendszerek sugallta
dontéseket — ismeri el a német Gestaltpsychologie (alak-
pszicholdgia) elméletének alkalmazasa. Ennek lényege: az
egész (alak] észlelete tobb a részek egyszer(i 6sszegénél, az
egész arészekhez képest elsddleges. A jelen értelmezésben
ez azt jelenti, hogy egy tapasztalt klinikus személyre szabott
dontése tdmaszkodhat az ajanlasokra és pontrendszerekre,
de sziikség esetén, megfelelden indokolva és dokumentalva
masként donthet vagy kell déntenie, példaul pulmonalis
embdlia alapos gyanuja esetén negativ D-dimer mellett is
helye van a képalkotoknak, esetenként pedig az antikoagulans
prompt elinditdsanak. A klinikum (kérel6zmény, panaszok és
tiinetek) gyanujat a laboratoriumi és a képalkotd vizsgalatok
igazoljak (vagy vetik el].

Laboratdériumi vizsgalatok

Hemosztazis. MVT és/vagy PE gyandja esetén a D-di-
mer-meghatarozas minden esetben elvégzendd, akkor is,
ha tudjuk, hogy magasabb (alpozitiv) D-dimer-értékek nem-
csak terhességben vagy idésebb korban varhaték, hanem
szovédménymentes mitéteket kdvetden, malignitdsokban
(trombdzis nélkil), trauma utén, gyulladasban, lipémiaban,
hemolizisben, emelkedett reumafaktor (anti-CCP) jelenlé-
tében, majbetegségben, utobbiban clearence-ének csok-
kenése miatt. Negativ elérejelz6 értéke viszont igen nagy,
és kilénosen igaz ez az onkoldgiai betegekre (31). A D-di-
mer értéke PE-ben altaldban magasabb, mint MVT-ben
(32, 33). Akiilonféle D-dimer-kimutatasi médszerek (ELISA,
teljesvér-gyorsteszt stb.) kozott mind specificitdsban, mind
szenzitivitdsban kiilonbségek vannak, ezért egyrészt minden
klinikai felhasznalohelynek tisztaban kellene lennie a sajat
laboratériuma altal hasznalt kit fontosabb tulajdonsagaival,
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masrészt példaul a D-dimer el6rejelz6 értékére vonatkozo,
kilénb6z6 laboratoriumbél szarmazé adatok a fentiek mi-
att kozvetlenil nem hasonlithaték 6ssze. Mivel a D-dimer
a FXIIl altal mar keresztkotott fibrinhald lebomlasi termékeit
méri, emelkedett koncentracidja a teljes alvadasi kaszkad
végbemenetelérdl tuddsit. FXIlI-deficiencia esetén viszont
értheté médon a D-dimer értéke VTE-ben sem emelkedik
(szemben a fibrindegradacids termékekével), s6t homozigéta
egyénekben koncentracidja nem is mérhetd (34, 35). A negativ
D-dimer-teszt - leszamitva a nagyon ritka FXIII-deficienciat
- tehat nagy valdszinliséggel kizarja a VTE-t, vagyis érzé-
kenysége nagy, a pozitiv teszt alacsony specificitdsa miatt
azonban mindenképp - a klinikai valdszinlség csekély volta
esetén is - tovabbi (képalkotd) vizsgalatokat indokol, illetve
azok szilikség szerinti ismétlését, a beteg szoros kovetését.

A D-dimer mellett elengedhetetlen a protrombinidé (PI);
az aktivalt parcidlis tromboplasztinidd (APTI) és a trombinidé
(TI) meghatarozasa is, amellett sziilkséges a teljes vérkép,
a maj- és a vesefunkcid, valamint a gyulladas jeleinek (CRP,
We) ismerete. Sajnos el8fordul, hogy egyes korhazak hely-
telenil értelmezett kltségtakarékossag jelszavaval a fenti-
ekbdl egyiket-masikat . kisporoljak”. Miért nem szerencsés
ez a gyakorlat?

A PI, APTI és Tl elengedhetetlen alapot nyujtanak a ké-
s6bbi antikoagulans (nem frakcionalt heparin, UFH; kis mo-
lekulatémeg heparin, LMWH; K-vitamin-antagonistak, VKA]
hatdsanak kovetéséhez, kiszirhetd a lupusz antikoagulans
(LA) vagy esetleges faktorhiany, idejében észlelhetd a szer-
zett hemofilia (malignus kérképekben fokozott gyakorisagu)
fellépte stb. Még az Uj, direkt hatast antikoagulansok (DOAC)
esetében is van értékes, .minden vagy semmi” informaci-
otartalmuk, ugyanis normalis értékeik nagy fokban valo-
szin(tlenné teszik a Xa- vagy lla-gatlé készitmény hatasat.

Vérkép. UFH-, LMWH-kezelés inditasakor a heparin in-
dukalta trombocitopénia (HIT) gyanuja esetén a kiindulasi
trombocitaszam a viszonyitasi alap, az alacsonyabb kiindulasi
trombocitaszdm az antikoagulans dozisanak csokkentését
indikalhatja, a hemoglobin/hematokrit érték hasznos segitség
lehet esetleges vérzés esetén a mennyiség megitélésében.

Maj- és vesem(ikodés, gyulladasos paraméterek. Nem-
csak a beteg altalanos allapotanak felmérése végett elenged-
hetetlen pontos ismeretiik, hanem példaul a transzaminazok
aktivitdsa heparin adasa mellett megemelkedhet, ha nincs
kiindulasi alap, nincs mihez viszonyitani, Budd-Chiari-szind-
roma esetén pedig a terapia sikerességének egyik mérgje
lehet az enzimszint valtozasa. A vesem(ikddés pontos kdveté-
se a biztonsagos véralvadasgatlo kezelés talan legfontosabb
altalanos feltétele, hiszen mind az LMWH-k, mind a DOAC
eliminacidja (bar eltéré mértékben) tulnyomorészt a vesék
altal torténik, ezért a vesem(ikddés besziikiilésekor megnd
a felhalmozoédas veszélye, ami kiilondsen idGsebb betegekben
akar végzetes vérzéseket is okozhat. A gyulladas mértéke
a faktorok fokozott aktivitdsara hivhatja fel a figyelmet, mivel
a legtobb véralvadasi tényezd egyben Un. akutfazis-fehérje is.
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Képalkoto eljarasok
A ma orvosa sok tekintetben egyszer(ibb helyzetben van, mint
néhany évtizeddel ezel6tti elédje, amikor szdmos, nemritkan
invaziv, de mindenképpen nehézkesebb mddszer allt rendel-
kezésre. Ilyenek - a teljesség igénye nélkiil - a flebografia,
az alsd végtagi és tiid6szcintigrafia, az impedancia-pletiz-
mografia, a termografia stb., amelyek ma mar nem vagy
nagyon ritkan, specialis indokkal keriilnek alkalmazasra (36).
A végtagi és a hasi erek akut trombdzisa kimutatasaban
ma dontd szerepe a szines Doppler-ultrahangnak van (24,
37, 38). Informaciot ad az dramlas meglétérél-hianyardl, se-
bességérél és iranyarol. MVT-re utalé kozvetlen jelek: a véna
lumene nem Gsszenyomhato és kiszélesedett, nincs benne
aramlas. A modszer gyakorlott vizsgalé és megfelel detek-
talofej esetén megbizhaté eredményt ad, amelynek mértéke
azonban fligg a vizsgalt ért6l és az elvaltozas mértékétol
is, ezért mint minden, az .emberi tényezd” altal befolyasolt
terlileten természetesen fontos az intézményesitett min6ség-
biztositas. Az iliofemoralis, a femoropoplitedlis szakaszok,
a w. mesenteriales és a felsé végtagi nagy vénak teriletén
érzékenysége 90% felett van, kisebb szenzitivitadssal ugyan,
de hasznélhatd a labszar és a kismedencei tébbi véna esetén
is. Alkalmas emellett a feliiletes erek vizsgalatara, és adatok
nyerhetdk a vénak és az Gket koriilvevs szovetek szerkeze-
térél, a vénak mikodoképességérdl, valamint a billentylkrél
is. Atrombusok kora is megbecsiilhetd, mivel a friss trombus
alacsony echogenitasu, egynemd szerkezet(, rendszerint el-
kilénithetd a vénafaltdl, a kronikus (szerviilt) trombus fokozott
echogenitasu, rigidebb, inhomogén szerkezet(, a faltéol nem
kulonil el (24). Felismerhet6k az Un. lebegd trombusok is,
mialtal értékes adathoz jutunk a pulmonalis embélia kocka-
zatarolis. A szin az aramlasnak a késziilékhez vald irdnyat jelzi
(tehat nem feltétleniil kék a véna és piros az artéria). Alkalmas
a Baker-cisztak, izomsérilések, hematomak kimutatasaraiis,
tehat az elkiilonité kérismében is értékes segitség.
Pulmonalis embélia gyanuja esetén, ahol lehetdség van
ré és a klinikai gyani megalapozott, elséként pulmonalis
CT-angiografia, lehet6ség szerint multidetektor/multislice CT
(MDCT) valasztandé (39). A korabbi médszerek, mint a perfuzi-
os/ventillaciés szcintigrafia, angiografia csak ritkan, specidlis
indikaciodval jonnek szdba, koriilményességlik vagy az utébbi
esetén az invazivitas csekély, de mégsem nulla kockazatan tul-
menden hatranyuk, hogy a mellkasnak a tiid6n kivili szerveirdl
nem adnak képet. A korszer( spiral/helikalis, vékonyszeletes
CT-angiografia gyors, nem invaziv vizsgalat, megbizhatosaga,
kiilonosen negativ el6rejelz6 értéke nagyfoku. A vizsgalat
amellett mas, az elkiilonit6 kérisme szempontjabdl szdba jov6
korképeket is kimutathat. Az éles képet egyetlen, kb. 20-25
masodperces lélegzet-visszatartds mar biztositja. Az Ujabb
késziilékek egyidejlileg tobb detektort hasznalnak, amelyek
egyetlen korforgas (a késziilék a vizsgalat soran a mozdulatlan
asztal és beteg koril korbemegy) soran tébb sikbél ad képet,
amelyek vastagsaga 1,25-2,5 mm-es szeletekbdl all, tehat
a szubszegmentalis agak is megbizhatdéan leképezhetdk.



AVTE diagnézisanak felallitasa (esetenként alapos gyandja)
abszolut ellenjavallat hianyaban az antikoagulans kezelés
azonnali elinditasat teszi szilkségessé. Az elmult évtizedek
megszokott menete volt az UFH, majd egyre inkabb LMWH
kezdet utan, atfedéssel a VKA inditasa, majd onmagaban
alkalmazasa, ha az INR elérte a 2-3 kozotti értéket. A bete-
geket rendszerint 5-10 napig fekvébetegként kezelték. Az U]
tipusu direkt, oralis alvadasgatlok (DOAC) megjelenése, a VTE
megfeleld feltételek esetén egyre inkabb jarébeteg-ellatas
keretében torténd kezelése jelentésen mddositott a régi gya-
korlaton. A DOAC egyes készitményei (rivaroxaban, apixaban)
kozvetleniil, LMWH-el6kezelés nélkiil is elkezdhetdk, amellett
az akut szakban néhany napos LMWH-bevezetéssel ajanlott
dabigatran és edoxaban esetében sincs szlikség a VKA-val
torténd, tobbnapos atfed6 adasra.

A malignus tumorokban szenveddk a VTE (MVT, PE) keze-
lésétilletéen némiképpen eltérnek a tobbi betegben kialakuld
Uj gyakorlattol. A VKA-k adasa nem javallt, mivel alkalma-
zasuk soran jelentds és kiszamithatatlan a vérzésveszély,
amely sokszor a terdpias szint alatti INR-nélis megjelenhet,
masrészt pedig szdmos alkalommal észlelheté VTE akar
terdpias INR feletti értéknél is, emellett sokszor a terapias
INR tartos elérése nehézkes és fenntartasa labilis.

A DOAC (rivaroxaban, apixaban, edoxaban, dabigatran)
latvanyos térhéditasa ellenére a VTE teriiletén (is), onkoldgiai
betegekben a valasztandé antikoagulans ma is azLMWH, mind
terdpias, mind profilaktikus célra. A DOAC egyik tagjat sem
vizsgaltak daganatspecifikus népességben, és a nagy tanul-
manyok kontrollkarja tilnyomorészt VKA-t jelentett, amellett
az .aktivdaganat” meghatarozasa sem volt mindig azonos. Az
Eurdpai Gydgyszeriigynokség (EMA) apixaban kapcsan kiadott
allasfoglalasa az Uj, kozvetlen, orélis alvadasgatlok hatékony-
sagat, illetve biztonsagossagat tumoros betegekben egyelére
nem latja igazolva (40). Egy kézelmultbeli metaanalizis kilenc
tanulmany adatai alapjan pedig azt talalta, hogy malignus be-
tegséghez tarsuld trombézisban az LMWH adasa szignifikansan
csokkentette a kidjulas kockazatat a VKA-hoz viszonyitva, mig
aDOAC nem (41). Ennek megfelelden a jelenlegi nagy iranyelvek
(ASCO NCCN, CHEST) egyike sem javasolja a DOAC rutinszer(
alkalmazasat aktiv daganatos kdrképekben. Jelenleg is tobb,
nagy tanulmany van azonban folyamatban a ClinicalTrials.gov
website tanUsaga szerint, amelyek eredményei természetesen
madosithatjak majd a jelen alldspontot. Meg kell jegyezni, hogy
az LMWH-kkal torténé tartds kezelés (masodlagos megel6zés)
egyik érveként hangoztatott kezdeti megfigyelések, amelyek
szerint az LMWH-knak pleiotrép antiangiogenetikus és ezért
metasztazisgatld hatdsa lenne, ez ideig nem nyertek bizonyi-
tast. Amint a beteg daganatmentessé valt és valamilyen oknal
fogva antikoagulalasa ujfent szlikségessé valik, természete-
sen - szoros kovetés mellett - a nem daganatos népességre
vonatkozé elvek érvényesek.

Onkoldgiai jarébetegek primer antikoagulans profilaxisa
akkor indokolt, ha a tumor mellett egyéb tényezdk (pl. trom-
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bogén kemoterapia) is megtalalhatok. A kdrhazban fekvé be-
tegek esetén, ellenjavallat hidanyaban indokolt a gyégyszeres
profilaxis, hiszen szinte mindig fennall tobb, azt indokoltta tevé
korilmeény (aktiv tumor, akut betegség, csokkent mobilitas,
kemoterapia stb.). Minden, malignitas miatt nagymiitétre ke-
rilé betegben ugyancsak indokolt a gyégyszeres megelézés,
a mtét utan legalabb 7-10 napig, egyéb kockazat meglétekor
(pl. nagy medencei, hasi m(itét, mobilitdscsokkenés, elhizas,
korabbi VTE stb.] 28-35 napig.

AVTE (MVT és/vagy PE) kezelése LMWH-val indokolt, az
alkalmazasi elSiratban megadott terapias dézisban alkalmaz-
va a valasztott készitményt, amennyiben nincs valami olyan
kortlmény, amely déziscsokkentést indokol (pl. beszkiilt
vesem(kodés, trombocitaszam-csokkenés stb.). Adasuk
altaldban naponta kétszer torténik, 4 6raval az injekcid be-
adasat kovetden 0,6-1,0 E/ml antiXa aktivitast kell elérni,
de amennyiben napi egyszeri adads mellett dontiink (ilyen
kiszerelések is elérhetdk), az érték magasabb: 1-2 E/mL.

Az onkoldgiai betegek korai VTE-kezelésében az egyéb-
ként is igen ritkan alkalmazott invaziv beavatkozasoknak
(trombolizis, trombektémia) még kisebb az indikéacids kore
(végtagvesztés, veseledllds stb.), és feltétlenil az adott el-
jarasban tapasztalt szakember sziikséges elvégzéséhez.

Trombocitopénias betegben, ha a vérlemezkeszam >50
G/L, altaldban nem szlikséges a ddziscsokkentés, <50 G/L
egyéni mérlegelés alapjan, az 50 G/L hatar eléréséig egyidejl
trombocitapodtlassal folytathatd a kezelés. Igen ritka alterna-
tivaként a kivehetd v. cava sz(iré is széba johet.

Ismételt trombdzis esetén, ha a beteg warfarinon volt,
LMWH-ra kell valtani, ha LMWH-n, célszer(i 25%-kal novelni,
illetve testtomegre kalibralni a dézist. Jelentds segitséget
adhat az antiXa-meghatarozas is, annak megitélésére, hogy
a gatlas terdpias tartomanyban van-e. Ha 5-7 nap alatt nincs
érdemijavulas vagy romlas van, az adagolast mindenképpen
antiXa-meghatarozassal kell vezérelni.

Néma (silent) PE. A korabbi alladsponttal ellentétben,
a RIETE regiszter adatai alapjan, amely arra mutatott ra,
hogy két héten belil e betegek nagy részében is tiinetek
lépnek fel, abszoldt ellenjavallat hidnyaban ma egyértelmen
ajanlott a kezelés, ami az (n. szubszegmentélis PE-re (SSPE)
is igaz (42).

Elérehaladott tumoros vagy végallapotu betegekben
antikoagulans adasa csak abban az esetben indokolt, ha
azzal a beteg életmingségén javithatunk (pl. VTE-tlnetek
csokkentésével, fulladas, labfeszilés stb.) (43).

A kezelés id6tartama: a malignus alapbetegség miatt,
amely dnmagaban az egyik legjelentdsebb protrombotikus
tényez6, addig kell a kezelést folytatni, amig a tumor ak-
tiv, illetve terapia zajlik, és abszolut ellenjavallat nem ép
fel, vagyis egyszer(ien fogalmazva, amig a varhaté haszon
a kockazatot meghaladja (38). Amennyiben aktiv tumor és
kezelés mar nincs, a déntéshez, hasonléan a nem tumo-
ros népességhez, az alabbi szempontokat kell figyelembe
venni: disztalis MVT, atmeneti kockazat: 3 ho; altaldban
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26 ho. Van-e/ismertté valt-e sulyos/kombinalt trombofilia?
Hatékony volt-e az akut szakasz kezelése? Milyen a reka-
nalizacid (,a maradék trombus terhe”)? Mennyire alakult ki
kell6 keringést biztosito kollateralishalézat? Fennall-e a régi
(szerzett) trombofilids tényezg, ill. van-e Gjabb? Elsé vagy
ismételt VTE volt-e? Tovabba figyelembe veenddk a beteg
korilményei, egyittm(kodése, tarsbetegségei, esetleges
relativ ellenjavallatok fellépte. Ajanlott az antikoagulalas
befejezte utan néhany héttel, kiilondsen idiopatids trombo-
zisnal a D-dimert meghatarozni, és ha emelkedett, vagy az
ismételt mérés soran tovabb emelkedik, néhany hénapra
visszaallitani az alvadasgatlé kezelést. A rezidualis vénas
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