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Összefoglalás

A krónikus vesebetegség, a beszűkült vesefunkció szignifikánsan növeli a cardiovascularis morbiditás és mortalitás kocká-
zatát. A legnagyobb veszélyt a thromboemboliás szövődmények jelentik, különösen a gyakori társbetegségként jelentkező 
pitvarfibrilláció esetén. Az antikoaguláns terápia szignifikánsan csökkenti a stroke, a koszorúér-thrombosis és a szisztémás 
embolizáció gyakoriságát. A szerző a direkt antikoagulánsokkal szerzett klinikai tapasztalatokat tekinti át warfarinnal 
történt összehasonlításban, különös tekintettel a csökkent vesefunkcióra. Ugyanakkor a beszűkült veseműködés, annak 
mértékével arányosan, növeli a vérzés kockázatát és csökkenti az antikoagulálás protektív hatását. Jelenleg nem állnak 
rendelkezésre a direkt antikoaguláns szerek egymással szembeni összehasonlító vizsgálatai, így a terápiát az adott betegre 
vonatkoztatva individuálisan kell megválasztani és a gondozást megtervezni.

■■ Kulcsszavak: direkt antikoaguláns, apixaban, dabigatran, edoxaban, rivaroxaban, krónikus vesebetegség, 
végstádiumú vesebetegség

Thoughts about the treatment with direct oral 
anticoagulants in chronic kidney diseases
Summary: Chronic kidney disease, renal dysfunction significantly increases the risk of cardiovascular morbidity and mor-
tality. The biggest threat are the thromboembolic complications, especially in the frequent co-occurring disease atrial 
fibrillation. Anticoagulant therapy significantly reduces the risk of the stroke, coronary thrombosis and systemic embolism 
prevalence. The author considers the clinical experiences with the treatment of direct anticoagulants for comparison with 
warfarin, particularly with regard to reduced kidney function. However, renal impairment, in proportion of its degree in-
creases the risk of bleeding and reduces the protective effect of anticoagulation. Currently, there are no direct comparative 
studies of direct anticoagulation agents against each other, so treatment should be selected and tailored based on the 
care given to the patient individually.

■■ Keywords: direct anticoagulant, apixaban, dabigatran, edoxaban, rivaroxaban, chronic kidney disease, end 
stage renal disease
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Rövidítések

AUC: görbe alatti terület: (area under curve); CI: megbízhatósági tartomány (confidence interval); CV: cardio­
vascularis; DOAC: direkt orális antikoaguláns; EHRA: Európai Szívritmus Társaság (European Heart Rhythm Asso­
ciation); ESRD: végstádiumú veseelégtelenség (end stage renal disease); HR: kockázati ráta (hazard ratio); INR: a 
prothrombin aktivitás mérőszáma (international normalized ratio); KVB: krónikus vesebetegség; PF: pitvarfibrillá­
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ció; RE-LY: Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy (klinikai tanulmány); TAG: thrombocy­
taaggregáció-gátlás; TE: thromboembolia; VKA: K-vitamin-antagonista; VTE: vénás thromboembolia; vWF: von 
Willebrand-faktor

A krónikus vesebetegség, a beszűkült ve-
sefunkció szignifikánsan növeli a cardio-
vascularis (CV) morbiditás és mortalitás 

kockázatát. Keith és munkatársai 5 éven át kö-
vettek 27 998 olyan beteget, akiknek kiinduláskor 
vesefunkciója az eGFR <90 ml/min/1,73 m2 tar-
tományban volt. Mindaddig gyűjtötték az adato-
kat, amíg vesepótló kezelés nem vált szükségessé, 
illetve nem következett be elhalálozás. A vese-
elégtelenek között, annak mértékével arányosan, 
gyakoribb volt a pangásos szívelégtelenség, a ko-
szorúér-betegség, a vérszegénység, a végstádiumú 
veseelégtelenség (ESRD) kialakulása, a CV halá-
lozás előfordulása, míg a hypertensio prevalenci-
áját a veseelégtelenség stádiuma érdemben nem 
befolyásolta. A veseelégtelenség 2-es, 3-as, 4-es 
stádiumaiból kiindulva az 5 éves futamidő alatt 
2-3-19%-ban alakult ki ESRD, míg a CV halá-
lozás gyakorisága 20-25-43% volt. Így azt a meg-
alapozott következtetést lehetett levonni, hogy 
krónikus vesebetegek esetében nagyobb a CV ha-
lálozás valószínűsége, mint a végstádiumú vesebe-
tegség (ESRD) kialakulásáé.1

Az is tény, hogy a dializált vesebetegek körében az életkortól 
függetlenül mintegy 10–20-szor nagyobb a CV mortalitás gya-
korisága, mint az átlagnépességben. Ez a megfigyelés, amely 
az arrhythmiákra, cardiomyopatiákra, szívmegállásra, szívin-
farktusra, ischaemiás szívbetegségre és tüdőoedemára terjedt 
ki, akkor is érvényben maradt, ha nem, rassz, életkor szerint 
hasonlították össze az adatokat a megfelelően választott átlag-
népességgel.2 Olesen és munkatársai az ún. Dán regiszterben 
(1997–2008) vizsgálták pitvarfibrilláló (PF) krónikus vesebe-
tegek (n=3587) körében a stroke, szisztémás embolizáció, 
vérzés és összhalálozás bekövetkeztének kockázatát 127 884 
pitvarfibrilláló, de normális vesefunkciójú beteggel összeha-
sonlítva. Azt találták, hogy a fenti sorrendben a kockázat 
növekedése 1,49-szeres, 2,24-szeres, illetve 2,37-szeres volt.3 
A CV halálozás vezető okát a thromboemboliás (TE) szö-
vődmények képezik. A vesefunkció közepes beszűkülése ese-
tén ennek kockázata 2,5-szeres, míg súlyos veseelégtelenség 
esetén 5,5-szeresére emelkedik,4 amit ront, ha további koc-
kázati tényezők is fennállnak (pl. tumor, thrombophilia, mű-
tét, tartós fekvés stb.).

Az antikoagulálás fontossága

A TE szövődmények megelőzésében a haté-
kony antikoagulálás szó szerint élet-halál kérdé-
se. Ugyanakkor a veseelégtelenség a haemostasis 
szempontjából Janus-arcú, azaz sajátos módon 
a prothromboticus és a vérzékeny állapot együt-
tesen fordul elő. Prothromboticus tényezőként je-
lennek meg a vascularis endothelium változásai, 
a véralvadási faktorok emelkedett szintje (fibrino-
gén, VIII-as faktor, vWF stb.), az antifibrinolyticus 
faktorok csökkenése, a hypalbuminaemia, hyper-
lipidaemia, hemokoncentráció. A vérzékenységet 
elősegítő tényezők az urémiás toxinok, a throm-
bocyta-diszfunkció, az anaemia, a társbetegségek 
(pl. stresszfekély), a thrombocytaaggregáció-gátló 
(TAG) és a szteroidkezelés.5

A klinikai gyakorlat azt mutatja, hogy elsődlege-
sen a thrombogen hatás érvényesül. Így krónikus 
veseelégtelenségben sem nélkülözhető az antikoa-
gulálás, különösen a következő kórállapotokban: 
nephrosis szindrómához társuló thrombosisban 
(főként membranosus nephropathiában), vese-
véna-thrombosisban, mélyvénás thrombosisban, 
tüdőembólia, artériás thrombosis, PF, vénás kanü-
lök/fistula thrombosis fennállásakor.6 Ezek közül 
kiemelt jelentősége van a PF-nak, amely a leggya-
koribb szívritmuszavar, és különösen így van ez 
krónikus vesebetegség (KVB) esetén.

Az antikoagulálás módja

Nem vitatható, hogy a K-vitamin-antagonisták-
kal (VKA) történő antikoagulálás összességében 
szignifikánsan csökkentette az ischaemiás stro-
ke, a tranzitorikus ischaemiás attak és a halálozás 
gyakoriságát a nem kezelt populációval összeha-
sonlítva.7 A beszűkült veseműködés és különösen 
a hemodialízis azonban komoly nehézségeket tá-
maszt e kezelési móddal szemben, mert igen nehéz 
az INR-értéket a kívánt 2–3 közötti tartományban 
tartani, hogy csak a K-vitamin-hiányt vagy az adhe-
rencia elégtelenségét említsük. További problémát 
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jelent, hogy KVB-betegekben gyakori a calci
phylaxis, azaz a subcutan arteriolák kalcifikáció-
ja is.8 Néhány vizsgálat azt mutatta, hogy súlyos 
veseelégtelenség esetén a VKA kezelés fokoz-
ta a PF-hoz társuló stroke és vérzés incidenciáját 
is, főként inadekvát INR-kontroll esetén.9 További 
komplikáció lehet VKA terápia esetén az ún. war-
farinhoz kapcsolódó nephropathia is, amely a mor-
talitás független rizikófaktoraként is értékelhető. 
Jellegzetessége, hogy warfarinkezelés során akut 
vesefunkció-romlás alakul ki. Vesebiopsia során 
az alapbetegség mellett glomerularis haemorrha-
gia figyelhető meg; a vizeletüledékben vörösvér-
test-cylinderek láthatók. A megelőző INR-érték 
rendszerint 3 feletti.10

Új típusú, direkt orális antikoaguláns hatá-
sú (DOAC) szerek adása − Caluwé és munkatár-
sai vizsgálatai szerint − előnyös lehet KVB-ben, 
mert, a warfarinnal szemben, valószínűleg nincse-
nek hatással a vascularis kalcifikációra.11 Figye-
lemre méltó, hogy DOAC alkalmazása mellett az 
eGFR csökkenése is kisebb mértékű a warfarinhoz 
képest; a különbség egy év után jelenik meg, és 
további 18 hónap után már 2 ml/min/1,73 m2 lesz 
a DOAC terápia javára.12 (A szerző a jelen közle-
ményben a DOAC rövidítést alkalmazza. Korábban 
a NOAC [new oral anticoagulant – új orális anti-
koaguláns] rövídítés is használatos volt, de e szerek 

már tíz éve használatban vannak, ezért „új” megje-
lölésük nem indokolt.)

A direkt orális véralvadásgátló szerek

A továbbiakban tekintsük át a DOAC alkalmazási 
lehetőségeit és az eddigi tapasztalatokat KVB-ben. 
A klinikai vizsgálati eredmények értékelésekor több 
fontos szempontot kell figyelembe venni. A DOAC 
szerek közül három (apixaban, edoxaban, rivaro-
xaban) Xa faktor gátló, míg a dabigatran direkt 
trombingátló szer, tehát hatásmechanizmusa elté-
rő. Az egyes szerek renális clearance-e más és más 
mértékű. A vesefunkció jellemzésére használatos 
eGFR kiszámítására több módszer van alkalma-
zásban, amelyek változó mértékben veszik figye-
lembe a nemi, rasszbeli, életkori stb. eltérésekből 
adódó különbségeket. E tényezők miatt a különbö-
ző vizsgálatok eredményeinek metaanalízis jellegű 
összevetése csak igen korlátozottan tehető meg, 
és az ebből levonható következtetéseket óvatosan 
kell kezelni. A 2018-as EHRA ajánlás az eGFR 
számítására a Cockroft–Gault-formulát javasolja, 
amelynek alapján a vesefunkció-beszűkülés 1. táb-
lázatban látható kategóriáit különbözteti meg.13

A továbbiakban tekintsük át az egyes hatóanya-
gok sajátosságait, különös tekintettel a KVB-re.

1. táblázat. A vesebetegség diagnosztikai kritériumai; a vesefunkció meghatározása és a vesefunkció-beszűkülés 
kategóriái az EHRA 2018-as ajánlása szerint13

Csökkent GFR GFR <60 ml/min/1,73 m2

A 
vesekárosodás 
markerei (≥1)

•	excessiv albuminuria (albuminexcretiós ráta ≥30 mg/24 h, albumin/kreatinin hányados ≥30 mg/g vagy 3 mg/mmol)
•	a vizeletüledék eltérései
•	 tubuluskárosodás okozta elektrolit- vagy egyéb eltérés
•	a vese képalkotó vizsgálatokkal igazolt strukturális károsodásai
•	kóros szövettani lelet
•	vesetranszplantáció utáni állapot

GFR-kategória Krónikus vesebetegség stádiuma GFR Leírása
G1 1 ≥90 Normális vagy magas
G2 2 60–89 Enyhén csökkent

G3a
3

45–59 Mérsékelten vagy enyhén csökkent
G3b 30–44 Mérsékelten vagy súlyosan csökkent
G4 4 15–29 Súlyosan csökkent
G5 5 <15 Veseelégtelenség (vesepótló kezelés szükséges – dialízis, transzplantáció)

A vesefunkció becslésére DOAC szerek esetében legalkalmasabb a kreatinin clearence Cockroft–Gault-formula szerinti számítása:
( 140 − életkor[év] ) × testtömeg[kg] × ( nő: 0,85 | férfi: 1,00 ) / ( 72 × szérumkreatinin[mg/dl] )
Online kalkulátorok elérhetők: www.kidney.org/professionals/kdoqi/gfr_calculator; www.nephron.com/cgi-bin/CGSI.cgi; 
www.mdcalc.com/creatinine-clearance-cockcroft-gault-equation; reference.medscape.com/calculator/creatinine-clearance-cockcroft-gault

http://www.kidney.org/professionals/kdoqi/gfr_calculator
http://www.nephron.com/cgi-bin/CGSI.cgi
http://www.mdcalc.com/creatinine-clearance-cockcroft-gault-equation
https://reference.medscape.com/calculator/creatinine-clearance-cockcroft-gault
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Dabigatran

A dabigatran volt az első DOAC szer, amelynek kli-
nikai alkalmazását − a RE-LY vizsgálat eredményei 
alapján − az FDA 2010 októberében engedélyezte. 
Hatásmechanizmusát tekintve direkt trombingátló, 
amelynek vesekiválasztása 80%, ezért beszűkült ve-
sefunkció esetén könnyen akkumulálódhat.

Átlagosan 12–17 órás a féléletideje. Ha az eGFR 30–50 
ml/min/1,73 m2, akkor 13–23 órára is növekedhet, míg <30 
ml/min/1,73 m2 esetén elérheti a 23–25 órát is.14 A RE-LY 
vizsgálatban a PF-betegek 24%-ának volt az eGFR-értéke 
<50 ml/min/1,73 m2. Bebizonyosodott, hogy ez volt a dabi-
gatran plazmakoncentrációja emelkedésének a legfontosabb 
tényezője, különösen akkor, ha az adag 2 × 110 mg/nap volt. 
Az ajánlások szerint 30–50 ml/min/1,73 m2 eGFR között napi 
150 mg napi kétszer javasolt, vagy 110 mg napi kétszer meg-
fontolandó, ha magas a vérzéses szövődmények rizikója; azaz, 
ha az életkor 75–80 év közötti, vagy gastritis, oesophagitis vagy 
gastro-oesophagealis reflux áll fenn, vagy más okból megnöve-
kedett a vérzéskockázat egyéni mérlegelés alapján. A vérzés 
éves gyakorisága a vesefunkció függvényében a dabigatrannal 
kezelteknél a következő módon alakult: eGFR ml/min/1,73 m2 
>80: 1,78%, 50–80: 3,05%, <50: 6,06%. A warfarinnal kezel-
tek között ez a következőképpen alakult: eGFR ml/min/1,73 
m2 >80: 3,01%, 50–80: 3,38%, <50: 5,06%.15

A dabigatran részlegesen dializálható, 2 óra után 
62%, 4 óra után 68% távolítható el, ezzel együtt 
dializált betegnek nem javasolt alkalmazása.16

Rivaroxaban

A rivaroxaban volt az első direkt Xa faktor gátló 
szer, amelyet az FDA elfogadott stroke-prevenció-
ra PF-ban. Kiválasztása 35%-ban a vesén át törté-
nik változatlan formában, míg 65%-ban a citokróm 
P450 enzimrendszer bontja a májban; ezt követően 
ennek fele a vesén, másik fele a széklettel távozik.

A vesefunkció beszűkülése esetén koncentrációja megemelke-
dik, az ezt jellemző AUC 44%-kal magasabb az eGFR 50–80 
ml/min/1,72 m2 tartományban, 30–49 ml/min/1,72 m2 között ez 
52%-ra emelkedik, míg ez alatt 64% az érték.17 A ROCKET-
AF vizsgálatba (Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor 
Xa Inhibitor Compared with Vitamin K Antagonism for Pre-
vention of Stroke and Embolism Trial) 14 264 beteget von-
tak be, hogy összehasonlítsák 20 mg rivaroxaban hatását nem 

valvuláris PF-ban − amelyhez még két további rizikófaktor is 
társult − warfarinnal. Összeségében a rivaroxaban non-inferi-
oritása igazolódott a stroke-prevenció és a szisztémás emboli-
záció vonatkozásában úgy, hogy a vérzéses szövődmények nem 
váltak gyakoribbá. A vizsgálati populáció 26%-ának eGFR-ér-
téke 30–49 ml/min/1,72 m2 volt, ők 15 mg rivaroxabant kap-
tak, ami 25%-os dózisredukciót jelentett. Ebben a kohorszban 
a stroke és a szisztémás embolizáció prevenciója kevéssé volt 
hatékony a normális vesefunkciójúakhoz képest, de még így is 
hatékonyabb volt − 2,95/100 betegév –, mint a warfarin cso-
portjában – 3,44/100 betegév. A vérzéses szövődmények gya-
korisága viszont mindkét kezelési csoportban magasabb volt.18

A rivaroxaban alkalmazására 30 ml/min/1,72 m2 
alatti vesefunkció esetén nincs tapasztalat; ESRD 
illetve hemodialízis esetén használata nem ajánlott. 
Az EINSTEIN-DVT és az EINSTEIN-PE vizsgá-
latokban a rivaroxaban hatását vizsgálták warfa-
rinnal összevetve mélyvénás thrombosisban, illetve 
tüdőembóliában. Beszűkült vesefunkció (30–49 
ml/min/1,72 m2) jellemezte a vizsgálati populáció 8, 
illetve 10%-át. Sem a rekurráló thrombembolisa-
tio, sem az ehhez kapcsolódó halálozás, sem a vér-
zési kockázat vonatkozásában nem volt különbség 
a warfarinhoz képest egyik vizsgálatban sem.19,20

Apixaban

Az apixaban is a direkt Xa faktor gátló szerek közé 
tartozik, amelynek renális clearence értéke a leg-
alacsonyabb valamennyi DOAC közül, 25–27%.21

Hatékonyságát és biztonságosságát warfarinnal összevetve az 
ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke and Other 
Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation) vizsgálat bi-
zonyította, amelyben 18 201 nem-valvuláris PF-ben szenve-
dő (+1 további CV rizikótényező) beteg adatait elemezték. 
A vizsgálatban részt vevők warfarint, vagy naponta 2×5 mg 
apixabant kaptak. Az adagot 2×2,5 mg-ra csökkentették, ha 
az alábbiak közül valamelyik állapot fennállt: szérum krea-
tininszint 1,5–2 mg/dl, életkor ≥ 80 év, testsúly ≤60 kg; ez 
a vizsgálati populáció 4,7%-át érintette. Az apixaban mind 
az összetett végpont (0,79 HR [CI 0,66–0,95]), mind a biz-
tonságosság (HR 0,69 [CI 0,60–0,80]), mind a teljes halá-
lozás tekintetében (HR 0,89 [CI 0,60–0,80]) szuperioritást 
mutatott warfarinnal összehasonlítva.22 Azon betegeket, akik-
nek szérum kreatininértéke meghaladta a 2,5 mg/dl szintet, 
vagy hemodialízisben részesültek, kizárták a vizsgálatból. Kü-
lön fókuszáltak a veseelégtelen betegekre is; a vesefunkciót 
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három különböző módon számolt GFR-rel jellemezték: Cock-
roft–Gault-formula, KVB-EPI képlet, cisztatin C mérés,23,24 és 
szemben más vizsgálatokkal itt a bevonási határ 5 ml/min/1,73 
m2-rel alacsonyabb, azaz 25 ml/min/1,73 m2 volt. A Cockroft–
Gault-formula szerint számolt 25–50 ml/min/1,73 m2 csoport-
ba 3017 beteg, az 50–80 ml/min/1,73 m2 csoportba 7587 beteg 
került. KVB-EPI szerint számolva a betegek száma 2843-mal, 
cisztatin C mérés alapján 2067-tel bővült. Mindez azonban 
a kedvező eredményeket nem befolyásolta. Az FDA 2014 ja-
nuárjában dializált betegek számára is engedélyezte az apixa-
ban-dózis csökkentett alkalmazását.25

Az AMPLIFY vizsgálatban az apixaban hatásosságát 
akut vénás thrombemboliában (VTE) vizsgálták enoxoparin-
nal/warfarinnal szemben. A vizsgálati populáció 7%-ának volt 
az eGFR-értéke <50 ml/min/1,73 m2. Ebben a csoportban ma-
gasabb volt a VTE, az ehhez kapcsolódó halálozás és major 
vérzések gyakorisága. A beszűkült vesefunkció az apixaban 
hatékonyságát nem befolyásolta, de biztonságossági előny itt 
nem volt észlelhető.

Edoxaban

Az edoxaban a „legfiatalabb” a nálunk is kapható 
direkt Xa faktor gátló szerek között, amelynek re-
nális clearence értéke 50%.26

A HOKUSAI-VTE vizsgálatban hasonlították össze az edoxa-
ban hatékonyságát warfarinnal szisztémás VTE-s betegekben. 
60 mg-os dózist alkalmaztak, de 30–50 ml/min/1,73 m2 eGFR-
tartományban az adag csak 30 mg volt. A VTE-recidívát, 
illetve a VTE-hez köthető haláleseteket tekintve edoxaban-
kezelés mellett 3%-os eseményrátát találtak az 5,9%-os war-
farinértékkel szemben. Mérsékelt vesefunkció-beszűkülés 

mellett nem volt különbség a vérzéses szövődmények gyako-
riságában.27

Koretsune és munkatársai 3 hónapos, III. fázisú vizsgálatban 
napi egyszer 15 mg edoxabant adtak beszűkült vesefunkció-
jú (eGFR 15–30 ml/min/1,73 m2) PF-betegeknek. Az találták, 
hogy az edoxaban plazmakoncentrációja, a vérzések kockáza-
ta hasonló volt, mint 30 mg vagy 60 mg dózis esetében nor-
mális vagy mérsékelten beszűkült vesefunkció (eGFR >50 
ml/min/1,73 m2) esetén.28

I. fázisú, keresztezett vizsgálatban dializált vesebete-
gekben mérték a napi egyszer adott 15 mg edoxaban 
plazmaszintjét és megállapították, hogy a dialízist 
követően nincs szükség további dózispótlásra, mert 
az edoxaban nem dializálható.29 Az FDA 2015 ja-
nuárjában fogadta el a napi egyszer adott 60 mg 
edoxabant nem valvuláris PF-ben szenvedő betegek 
számára stroke és szisztémás embolizáció preven-
ciójára. Az aktuális hazai gyógyszerelőirat a Cock-
roft–Gault-formula szerinti 15–50 ml eGFR esetén 
30 mg edoxaban napi egyszeri adását javasolja.

A DOAC szerek összehasonlítása

Elöljárójában le kell szögeznünk, hogy a DOAC-
ok vonatkozásában közvetlen összehasonlító klini-
kai vizsgálatok nem állnak rendelkezésre. Hogy az 
adott klinikai helyzetben melyik szer alkalmazá-
sa javasolt, az inkább a felhasználók korábbi kli-
nikai tapasztalatain, vagy a szereket gyakrabban 
használók közléseiben foglaltakon múlik, ideértve 
a warfarinnal történő összehasonlításban végzett 

2. táblázat. A DOAC szerek farmakokinetika/farmakodinámiai összehasonlítása

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Paraméter IIa (trombin) Xa Xa Xa

C max elérése (óra) 2 2–4 1–3 1–2
CYP-metabolizmus nincs 32% 15% <4%

Biológiai hozzáférés 7% 80% 66% 62%
Transzporter P-gp P-gp/BCRP P-gp P-gp

Fehérjekötődés 35% >90% 87% 55%
Féléletidő 12–14 óra 9–13 óra 8–15 óra 10–14 óra

Vesekiválasztás 80% 65% 27% 50%
Gastrointestinalis tolerancia dyspepsia nincs hatás nincs hatás nincs hatás

Étkezés hatása nincs hatás legalább +39% nincs hatás 6–22%
Bevétel étellel nem szükséges kötelező nem szükséges lehetséges

Adagolás naponta 2× naponta 1× naponta 2× naponta 1×
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Dabigatran
etexilate

DabigatranP-gp no
CYP450

eszterázmediált
hidrolízis

Dabigatran

biológiai hasznosulás: 3–7%

biológiai hasznosulás: 50%

t½=12–17h

Bél ≈20%

no
CYP450

80% AUC-emelkedés:*
3,2–6,3×

Rivaroxaban

RivaroxabanP-gp

Rivaroxaban

biológiai hasznosulás:
66% (étkezés esetén)

≈100% (étkezés nélkül)

t½= 5– 9h (�atalokban)
11–13h (idősekben)

Bél ≈65%

35% AUC-emelkedés:*
1,52–1,64×

P-gp/
bcrp

CYP3A4
CYP2J2

Apixaban

ApixabanP-gp

Apixaban

t½=12h

Bél ≈73%

27% AUC-emelkedés:*
1,29–1,38×

(Cyp3A4)

biológiai hasznosulás: 62%

* CrCl <50 ml/perc esetén a DOAC-ok AUC-je emelkedett

Edoxaban

EdoxabanP-gp

Edoxaban

t½=10–14h

Bél ≈50%
(≈4% Cyp3A4)

50% AUC-emelkedés:*
1,72–1,74×

(Cyp3A4)

1. ábra. A DOAC-ok eliminációja
AUC: görbe alatti terület (area under curve); CrCl: kreatinin clearance; DOAC: új orális antikoaguláns (non-vitamin K oral anticoa-
gulant); P-gp: P-glikoprotein; t1/2: felezési idő
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kisebb-nagyobb klinikai vizsgálatokat is. Némi se-
gítséget jelenthetnek azok az összefoglaló ábrák és 
táblázatok, amelyek a szerek egyes tulajdonságait 
együtt mutatják be. A 2. táblázat a DOAC szerek 

farmakokinetikai és farmakodinámiás jellemzőit 
foglalja össze.29,30,31,32,33,34

A vesén keresztül történő kiválasztás az apixa-
ban esetében a legalacsonyabb, 27%, így itt kell 

3. táblázat. A DOAC szerek adagolási rendje a vesefunkció függvényében pitvarfibrilláló betegeknél

Kreatinin 
clearance Apixaban Dabigatran Edoxaban Rivaroxaban

>50 ml/perc

•	napi 1×5 mg vagy
•	napi 2×2,5 mg, ha kettő 

teljesül az alábbiakból:
−	kor ≥80 év
−	testtömeg ≤60 kg
−	kreatinin ≥1,5 mg/dl

•	napi 2×150 mg

•	napi 1×60 mg vagy
•	napi 1×30 mg, ha

−	Testtömeg ≤60 kg
−	Egyidejű P-gp-inhibitor 

(ciclosporin, dronedaron, 
erythromycin vagy 
ketoconazol) szedése

•	napi 1×20 mg

30–50 ml/perc

•	napi 1×5 mg vagy
•	napi 2×2,5 mg, ha kettő 

teljesül az alábbiakból:
−	kor ≥80 év
−	testtömeg ≤60 kg
−	kreatinin ≥1,5 mg/dl

•	napi 2×150 mg vagy
•	megfontolandó a napi 

2×110 mg, ha magas a 
vérzéses szövődmények 
rizikója*

napi 1×30 mg
•	óvatos alkalmazás, 

dóziscsökkentés napi 1×15 
mg-ra

15–29 ml/perc napi 2×2,5 mg ellenjavallt napi 1×30 mg napi 1×15 mg
<15 ml/perc ellenjavallt ellenjavallt ellenjavallt ellenjavallt

* �75–80 év között, vagy közepesen súlyos vesekárosodás, gastritis, oesophagitis vagy gastro-oesophageális reflux vagy más okból megnövekedett vérzéskockázat

eGFR (ml/min) Apixaban Dabigatran 110 mg
HR (95%CI)

Dabigatran 150 mg Rivaroxaban

St
ro

ke
 / 

SE
M

aj
or

 v
ér

zé
s

>80

>50–80

≤50

Összesen

>80

>50–80

≤50

Összesen

0 1
apixaban

jobb
warfarin
jobb

2 0 1
dabigatran

jobb
warfarin
jobb

2 0 1
dabigatran

jobb
warfarin
jobb

2 0 1
rivaroxaban

jobb
warfarin
jobb

2

2. ábra. A DOAC-ok hatásossága és biztonságossága warfarinhoz képest vesefunkció alapán
Nincsenek direkt összehasonlító vizsgálatok. A DOAC-ok relatív hatásosságára és biztonságosságára vonatkozó 
következtetéseket nem lehet levonni ezekből az adatokból.
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a legkevésbé számítani kumulációra a vesefunk-
ció beszűkülése esetén. Megjegyzendő, hogy a ri-
varoxaban bevételét kötelező étkezésre időzíteni. 
A DOAC-ok eliminációjának részletesebb kifejté-
se az 1. ábrán látható.28,29,30,31,32

A 2. ábrában összefoglalva láthatjuk warfarinnal 
összevetve a DOAC-ok hatékonyságát a stroke / 
szisztémás embolizáció / vérzéses szövődmények vo-
natkozásában a vesefunkció függvényében.33,34,35,36,37

A 3. táblázat az egyes DOAC szerek adagolási 
előírását foglalja össze a vesefunkció függvényé-
ben PF-betegekben.28,29,30,31,32

Gyakorlati megfontolások

A DOAC terápián lévő, beszűkült vesefunkciójú 
betegek tervezett gondozást igényelnek, amely so-
rán az egyéni sajátosságok mellett az alábbi szem-
pontokat kell figyelembe venni az EHRA 2018-as 
ajánlása alapján:13

•	Adherencia ellenőrzése – minden vizit alkal-
mával; érdemes elhozatni a beteggel a gyógy-
szer dobozát, hogy együtt lehessen értékelni az 
esetleges eltéréseket. Segíthetnek az „okos”-
telefonos emlékeztető alkalmazások is.

•	Minden vizit alkalmával keresni kell az esetle-
ges embolizációra és/vagy vérzésre utaló még 
oly kicsiny jeleket is.

•	Keresni kell, hogy esetlegesen nem jelenik-e 
meg valamilyen korábban nem volt mellékhatás.

•	Érdeklődni kell, hogy nem kapott-e a beteg 
más szakmától valamilyen új gyógyszert, illet-
ve nem kezdett-e szedni saját elhatározásból 
valamilyen étrendkiegészítőt vagy más „gyógy-
hatású” vagy „méregtelenítő” szert.

•	Laboratóriumi vizsgálatok vonatkozásában 
a DOAC-ok plazmaszintjét nem kell ellen-
őrizni; az ún. alvadási paraméterek vizsgálata 
pedig kifejezetten félrevezető lehet, ezért azo-
kat nem szabad vizsgálni. Évente ellenőrizni 
kell a hemoglobinszintet, a vese- és májfunkci-
ót, ha csak az alapbetegség egyébként más rit-
must nem kíván. Az ellenőrzéseket 6 havonta 
kell végezni, ha a beteg életkora 75 év felet-
ti, különösen dabigatran szedése esetén, illetve 
ha a beteg általános állapota gyengébb. Min-
den olyan esetben, amely érintheti a vese- vagy 
májfunkciót, soron kívüli ellenőrzés szükséges.

•	Beszűkült vesefunkció esetén, azaz ha az 
eGFR <60 ml/min/1,73 m2, az ellenőrzés gya-
koriságát egy egyszerű képlettel határozhat-
juk meg: eGFR/10, azaz ha pl. az eGFR 45 
ml/min/1,73 m2, akkor 45/10 = 4,5, vagyis 4,5 
havonta javasolt az ellenőrzés.

Következtetések

A krónikus vesebetegeket a vesefunkció beszű-
külésével arányosan fokozott CV morbiditás és 
mortalitás veszélyezteti. A fő kockázatot a throm-
boemboliás szövődmények jelentik, főként, ha PF 
is társul az alapbetegségekhez. Ez TAG és/vagy an-
tikoaguláns kezelést tesz szükségessé. Ugyanakkor 
a vesefunkció romlásával arányosan nő a véralvadá-
si zavarok és a vérzés kockázata is. Heparin ugyan 
biztosággal használható, de tartós alkalmazása 
a gyakorlatban nem kivitelezhető, míg az alacsony 
molekulasúlyú heparinok kumulálódnak az eGFR 
csökkenésekor. Jelenleg a leggyakrabban a VKA 
készítményeket alkalmazzák, azonban a rendszeres 
kontroll igénye a compliance-t szignifikánsan csök-
kenti, ugyanakkor fennáll a kumuláció veszélye is.

A DOAC-ok megjelenése az utóbbi évtized leg-
nagyobb áttörését jelenti a véralvadásgátló kezelés-
ben. Egyenrangúságukat megalapozott vizsgálatok 
bizonyították, és számos esetben sokkal jobb bizton-
ságossági profilt mutattak, mint a VKA-k. Ugyan-
akkor a vesefunkció szűkülésével arányosan ezek 
az előnyök csökkennek, és dóziscsökkentés szüksé-
ges a vérzéses szövődmények kockázatának lehet-
séges minimalizálásához. A DOAC szerek renalis 
clearance-e különbözik, ezt tükrözik az adagolási 
előírások is. Jelenleg az apixaban és az edoxaban 
alkalmazható 15 ml/min/1,73 m2 eGFR-értékig.

Összehasonlító vizsgálatok nem állnak rendel-
kezésre és ilyenek tervezése, kivitelezése nem is 
várható. Ennek megfelelően továbbra is a személy-
re szabott, körültekintő mérlegelés lehet a beszű-
kült vesefunkciójú beteg számára legmegfelelőbb 
DOAC-választás alapja, amelyet követően üteme-
zett ellenőrzések szükségesek. Mert egy biztos: 
a thromboemboliás szövődmények ellen, különö-
sen PF esetén, kötelező az antikoaguláns kezelés. 
A jelenleg még nyitott kérdésekre további vizsgá-
latok adhatnak választ, és különösen igaz ez a sú-
lyos fokú KVB és ESRD esetében.
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