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Osszefoglalas

A krénikus vesebetegség, a beszlikiilt vesefunkcié szignifikdnsan néveli a cardiovascularis morbiditds és mortalitds kockd-
zatdt. A legnagyobb veszélyt a thromboembolids szévédmények jelentik, kiilénésen a gyakori tdrsbetegségként jelentkezd
pitvarfibrilldcié esetén. Az antikoaguldns terdpia szignifikdnsan csékkenti a stroke, a koszoruér-thrombosis és a szisztémds
embolizdcid gyakorisdgdt. A szerzé a direkt antikoaguldnsokkal szerzett klinikai tapasztalatokat tekinti dt warfarinnal
tortént 6sszehasonlitdsban, kiilénds tekintettel a cs6kkent vesefunkcidra. Ugyanakkor a besziikiilt vesem(ikddés, annak
meértékével ardnyosan, néveli a vérzés kockdzatdt és csékkenti az antikoaguldlds protektiv hatdsdt. Jelenleg nem dllnak
rendelkezésre a direkt antikoaguldns szerek egymdssal szembeni 6sszehasonlité vizsgdlatai, igy a terdpidt az adott betegre
vonatkoztatva individudlisan kell megvdlasztani és a gondozdst megtervezni.

B Kulcsszavak: direkt antikoaguldns, apixaban, dabigatran, edoxaban, rivaroxaban, kronikus vesebetegség,
végstddiumu 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.

B Keywords: direct anticoagulant, apixaban, dabigatran, edoxaban, rivaroxaban, chronic kidney disease, end
stage renal disease
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Roviditések

AUC: gorbe alatti tertlet: (area under curve); Cl: megbizhatésagi tartomény (confidence interval); CV: cardio-
vascularis; DOAC: direkt oralis antikoaguldns; EHRA: Eurdpai Szivritmus Tarsasag (European Heart Rhythm Asso-
ciation); ESRD: végstadiumu veseelégtelenség (end stage renal disease); HR: kockazati rata (hazard ratio); INR: a
prothrombin aktivitds mérészama (international normalized ratio); KVB: krénikus vesebetegség; PF: pitvarfibrilla-
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ci6; RE-LY: Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy (klinikai tanulmany); TAG: thrombocy-
taaggregacié-gatlas; TE: thromboembolia; VKA: K-vitamin-antagonista; VTE: vénas thromboembolia; vWF: von

Willebrand-faktor

kronikus vesebetegség, a beszikiilt ve-

sefunkcié szignifikdnsan noveli a cardio-

vascularis (CV) morbiditds és mortalitas
kockézatat. Keith és munkatdrsai 5 éven at ko-
vettek 27998 olyan beteget, akiknek kiindulaskor
vesefunkcidja az eGFR <90 ml/min/1,73 m? tar-
tomanyban volt. Mindaddig gytijtotték az adato-
kat, amig vesep6tld kezelés nem valt sziikségessé,
illetve nem kovetkezett be elhaldlozds. A vese-
elégtelenek kozott, annak mértékével aranyosan,
gyakoribb volt a pangésos szivelégtelenség, a ko-
szoruér-betegség, a vérszegénység, a végstadiumu
veseelégtelenség (ESRD) kialakuldsa, a CV hala-
lozas el6forduldsa, mig a hypertensio prevalenci-
ajat a veseelégtelenség stadiuma érdemben nem
befolyasolta. A veseelégtelenség 2-es, 3-as, 4-es
stadiumaibdl kiindulva az 5 éves futamidd alatt
2-3-19%-ban alakult ki ESRD, mig a CV hala-
lozas gyakorisaga 20-25-43% volt. Igy azt a meg-
alapozott kovetkeztetést lehetett levonni, hogy
kréonikus vesebetegek esetében nagyobb a CV ha-
lalozas valdsziniisége, mint a végstadiumu vesebe-
tegség (ESRD) kialakuldsaé.!

Az is tény, hogy a dializalt vesebetegek korében az életkortdl
fiiggetleniil mintegy 10-20-szor nagyobb a CV mortalitas gya-
korisdga, mint az atlagnépességben. Ez a megfigyelés, amely
az arrhythmiakra, cardiomyopatiakra, szivmegallasra, szivin-
farktusra, ischaemias szivbetegségre és tiidéoedemara terjedt
ki, akkor is érvényben maradt, ha nem, rassz, életkor szerint
hasonlitottak 6ssze az adatokat a megfelel6en valasztott atlag-
népességgel.? Olesen és munkatdrsai az Gn. Déan regiszterben
(1997-2008) vizsgaltak pitvarfibrillalé (PF) krénikus vesebe-
tegek (n=3587) korében a stroke, szisztémas embolizacio,
vérzés és Osszhaldlozas bekovetkeztének kockazatat 127884
pitvarfibrillalo, de normalis vesefunkcioju beteggel 6sszeha-
sonlitva. Azt talaltak, hogy a fenti sorrendben a kockazat
novekedése 1,49-szeres, 2,24-szeres, illetve 2,37-szeres volt.?
A CV halalozés vezet okat a thromboembolias (TE) szo-
védmények képezik. A vesefunkcid kozepes besziikiilése ese-
tén ennek kockézata 2,5-szeres, mig sulyos veseelégtelenség
esetén 5,5-szeresére emelkedik,* amit ront, ha tovabbi koc-
kézati tényezOk is fennallnak (pl. tumor, thrombophilia, mi-
tét, tartos fekvés stb.).

Az antikoaguldlds fontossdga

A TE szovodmények megelézésében a haté-
kony antikoagulalas szé szerint élet-halal kérdé-
se. Ugyanakkor a veseelégtelenség a haemostasis
szempontjabdl Janus-arct, azaz sajitos mddon
a prothromboticus és a vérzékeny allapot egyiit-
tesen fordul el§. Prothromboticus tényezdként je-
lennek meg a vascularis endothelium valtozasai,
a véralvadasi faktorok emelkedett szintje (fibrino-
gén, VlIlI-as faktor, vWF stb.), az antifibrinolyticus
faktorok csokkenése, a hypalbuminaemia, hyper-
lipidaemia, hemokoncentracid. A vérzékenységet
eldsegitd tényezdk az urémias toxinok, a throm-
bocyta-diszfunkcid, az anaemia, a tarsbetegségek
(pl. stresszfekély), a thrombocytaaggregacio-gatlo
(TAG) és a szteroidkezelés.”

A klinikai gyakorlat azt mutatja, hogy elsédlege-
sen a thrombogen hatés érvényesiil. Igy kronikus
veseelégtelenségben sem nélkiilozhetd az antikoa-
gulalas, kilondsen a kovetkezd kdrallapotokban:
nephrosis szindréméhoz tarsul6 thrombosisban
(f6ként membranosus nephropathidban), vese-
véna-thrombosisban, mélyvénas thrombosisban,
tidéembdlia, artérias thrombosis, PE, vénas kanii-
lok/fistula thrombosis fennallasakor.® Ezek koziil
kiemelt jelentésége van a PF-nak, amely a leggya-
koribb szivritmuszavar, és kiilondsen igy van ez
krénikus vesebetegség (KVB) esetén.

Az antikoaguldlds médja

Nem vitathaté, hogy a K-vitamin-antagonistak-
kal (VKA) torténd antikoagulalds 6sszességében
szignifikdnsan csokkentette az ischaemias stro-
ke, a tranzitorikus ischaemias attak és a halalozas
gyakorisagat a nem kezelt populdcioval Osszeha-
sonlitva.” A besz(ikiilt vesemiikodés és kiilondsen
a hemodializis azonban komoly nehézségeket ta-
maszt e kezelési moddal szemben, mert igen nehéz
az INR-értéket a kivant 2-3 kozotti tartomanyban
tartani, hogy csak a K-vitamin-hianyt vagy az adhe-
rencia elégtelenségét emlitsiik. Tovabbi problémat
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jelent, hogy KVB-betegekben gyakori a calci-
phylaxis, azaz a subcutan arterioldk kalcifikacio-
ja is.® Néhany vizsgélat azt mutatta, hogy stlyos
veseelégtelenség esetén a VKA kezelés fokoz-
ta a PF-hoz tarsul stroke és vérzés incidenciajat
is, f6ként inadekvat INR-kontroll esetén.’ Tovabbi
komplikaci6 lehet VKA terapia esetén az un. war-
farinhoz kapcsolddé nephropathia is, amely a mor-
talitas fliggetlen rizikéfaktoraként is értékelhetd.
Jellegzetessége, hogy warfarinkezelés soran akut
vesefunkcié-romlas alakul ki. Vesebiopsia sordn
az alapbetegség mellett glomerularis haemorrha-
gia figyelhetd meg; a vizeletiiledékben vorosvér-
test-cylinderek lathatok. A megel6zé INR-érték
rendszerint 3 feletti."

Uj tipust, direkt oralis antikoaguldns hata-
st (DOAC) szerek adasa — Caluwé és munkatdr-
sai vizsgalatai szerint — el6ny0s lehet KVB-ben,
mert, a warfarinnal szemben, valdszintileg nincse-
nek hatassal a vascularis kalcifikciéra.!! Figye-
lemre méltd, hogy DOAC alkalmazasa mellett az
eGFR csokkenése is kisebb mértéki a warfarinhoz
képest; a kiilonbség egy év utan jelenik meg, és
tovabbi 18 honap utdn méar 2 ml/min/1,73 m? lesz
a DOAC terdpia javéara."” (A szerzé a jelen kozle-
ményben a DOAC roviditést alkalmazza. Kordbban
a NOAC [new oral anticoagulant — uj ordlis anti-
koaguldns] rovidités is haszndlatos volt, de e szerek

mdr tiz éve haszndlatban vannak, ezért ,1iij” megje-
lolésiik nem indokolt.)

A direkt ordlis véralvaddsgdtlé szerek

A tovabbiakban tekintsiik 4t a DOAC alkalmazasi
lehetdségeit €s az eddigi tapasztalatokat KVB-ben.
A klinikai vizsgalati eredmények értékelésekor tobb
fontos szempontot kell figyelembe venni. A DOAC
szerek koziil harom (apixaban, edoxaban, rivaro-
xaban) Xa faktor gitlo, mig a dabigatran direkt
trombingatld szer, tehat hatasmechanizmusa elté-
r8. Az egyes szerek renalis clearance-e mas és mas
mértékd. A vesefunkcio jellemzésére hasznalatos
eGFR kiszamitasara tobb modszer van alkalma-
zasban, amelyek valtoz6 mértékben veszik figye-
lembe a nemi, rasszbeli, €életkori stb. eltérésekbdl
adodo kiilonbségeket. E tényezdk miatt a kiilonbo-
z0 vizsgalatok eredményeinek metaanalizis jellegli
Osszevetése csak igen korlatozottan teheté meg,
és az ebbdl levonhat6 kovetkeztetéseket dvatosan
kell kezelni. A 2018-as EHRA ajanlas az eGFR
szamitdsara a Cockroft-Gault-formulét javasolja,
amelynek alapjan a vesefunkci¢-besziikiilés 1. tdb-
ldzatban lathaté kategoridit kiilonbozteti meg.”
A tovabbiakban tekintsiik at az egyes hat6anya-
gok sajatossagait, kiillonos tekintettel a KVB-re.

1. tabldzat. A vesebetegség diagnosztikai kritériumai; a vesefunkcié meghatdrozdsa és a vesefunkcio-beszlikiilés

kategéridi az EHRA 2018-as ajdnldsa szerint™

markerei (=1 , - .
= - koros szovettani lelet

- vesetranszplantacio utani allapot

GFR-kategoria Kronikus vesebetegség stadiuma  GFR

Csokkent GFR GFR <60 ml/min/1,73 m?
+ excessiv albuminuria (albuminexcretiés rata =30 mg/24 h, albumin/kreatinin hdnyados =30 mg/g vagy 3 mg/mmol)
A - a vizeletiiledék eltérései
. . | + tubuluskérosodas okozta elektrolit- vagy egyéb eltérés
vesekarosodas

- a vese képalkoto vizsgalatokkal igazolt strukturalis karosodasai

Leirasa

G1 1 >90 Normalis vagy magas

G2 2 60-89 Enyhén csokkent

G3a B 45-59 Mérsékelten vagy enyhén csokkent

G3b 30-44 Mérsékelten vagy sulyosan csokkent

G4 4 15-29 Sulyosan csokkent

G5 5 <15 Veseelégtelenség (vesepotld kezelés sziikséges — dializis, transzplantacio)

A vesefunkcid becslésére DOAC szerek esetében legalkalmasabb a kreatinin clearence Cockroft-Gault-formula szerinti szamitésa:

(140 — életkor[év] ) X testtomeg[kg] x (né: 0,85 | férfi: 1,00) / (72 x szérumkreatinin[mg/dI] )

Online kalkulatorok elérhet6k: www.kidney.org/professionals/kdoqi/gfr_calculator; www.nephron.com/cgi-bin/CGSl.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 els6 DOAC szer, amelynek kli-
nikai alkalmazasat — a RE-LY vizsgélat eredményei
alapjan — az FDA 2010 oktéberében engedélyezte.
Hatasmechanizmusat tekintve direkt trombingatl6,
amelynek vesekivalasztasa 80%, ezért besziikiilt ve-
sefunkcid esetén konnyen akkumulal6dhat.

Atlagosan 12-17 6ras a féléletideje. Ha az eGFR 30-50
ml/min/1,73 m? akkor 13-23 éréra is novekedhet, mig <30
ml/min/1,73 m? esetén elérheti a 23-25 é6rat is.'* A RE-LY
vizsgalatban a PF-betegek 24%-4nak volt az eGFR-értéke
<50 ml/min/1,73 m* Bebizonyosodott, hogy ez volt a dabi-
gatran plazmakoncentracija emelkedésének a legfontosabb
tényezdje, kiilonosen akkor, ha az adag 2 X 110 mg/nap volt.
Az ajanlasok szerint 30-50 ml/min/1,73 m* eGFR kozott napi
150 mg napi kétszer javasolt, vagy 110 mg napi kétszer meg-
fontoland6, ha magas a vérzéses szovédmények rizikoja; azaz,
ha az életkor 75-80 év kozotti, vagy gastritis, oesophagitis vagy
gastro-oesophagealis reflux all fenn, vagy mas okbol megnove-
kedett a vérzéskockazat egyéni mérlegelés alapjan. A vérzés
éves gyakorisaga a vesefunkcio fiiggvényében a dabigatrannal
kezelteknél a kovetkezé médon alakult: eGFR ml/min/1,73 m?
>80: 1,78%, 50-80: 3,05%, <50: 6,06%. A warfarinnal kezel-
tek kozott ez a kovetkezéképpen alakult: eGFR ml/min/1,73
m? >80: 3,01%, 50-80: 3,38%, <50: 5,06%."

A dabigatran részlegesen dializalhato, 2 6ra utan
62%, 4 6ra utan 68% tavolithato el, ezzel egyiitt
dializélt betegnek nem javasolt alkalmazésa.'

Rivaroxaban

A rivaroxaban volt az els6 direkt Xa faktor gatld
szer, amelyet az FDA elfogadott stroke-prevencio-
ra PF-ban. Kivalasztdsa 35%-ban a vesén at torté-
nik valtozatlan forméaban, mig 65%-ban a citokrém
P450 enzimrendszer bontja a majban; ezt kdvetden
ennek fele a vesén, masik fele a széklettel tavozik.

A vesefunkci6 besztikiilése esetén koncentracidja megemelke-
dik, az ezt jellemzé AUC 44%-kal magasabb az eGFR 50-80
ml/min/1,72 m? tartomanyban, 30-49 ml/min/1,72 m? kozott ez
52%-ra emelkedik, mig ez alatt 64% az érték.” A ROCKET-
AF vizsgélatba (Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor
Xa Inhibitor Compared with Vitamin K Antagonism for Pre-
vention of Stroke and Embolism Trial) 14264 beteget von-
tak be, hogy 6sszehasonlitsak 20 mg rivaroxaban hatisat nem

valvularis PF-ban — amelyhez még két tovéabbi rizikofaktor is
tarsult — warfarinnal. Osszeségében a rivaroxaban non-inferi-
oritasa igazolddott a stroke-prevenci6 €s a szisztémas emboli-
zaci6 vonatkozasaban ugy, hogy a vérzéses szovédmények nem
valtak gyakoribba. A vizsgalati populéci6 26%-anak eGFR-ér-
téke 30-49 ml/min/1,72 m? volt, 8k 15 mg rivaroxabant kap-
tak, ami 25%-os dozisredukciot jelentett. Ebben a kohorszban
a stroke €s a szisztémas embolizacidé prevencidja kevéssé volt
hatékony a normalis vesefunkcidjuakhoz képest, de még igy is
hatékonyabb volt — 2,95/100 betegév —, mint a warfarin cso-
portjaban — 3,44/100 betegév. A vérzéses szovodmények gya-
korisaga viszont mindkét kezelési csoportban magasabb volt.'

A rivaroxaban alkalmazasara 30 ml/min/1,72 m®
alatti vesefunkcié esetén nincs tapasztalat; ESRD
illetve hemodializis esetén hasznalata nem ajanlott.
Az EINSTEIN-DVT és az EINSTEIN-PE vizsga-
latokban a rivaroxaban hatasat vizsgaltak warfa-
rinnal dsszevetve mélyvénas thrombosisban, illetve
tidéembolidban. Beszikiilt vesefunkcié (30-49
ml/min/1,72 m?) jellemezte a vizsgalati populécio 8,
illetve 10%-at. Sem a rekurradlé thrombembolisa-
tio, sem az ehhez kapcsolddo haldlozés, sem a vér-
z¢€si kockazat vonatkozasaban nem volt kiilonbség
a warfarinhoz képest egyik vizsgalatban sem.'**

Apixaban

Az apixaban is a direkt Xa faktor gatl6 szerek kozé
tartozik, amelynek renalis clearence értéke a leg-
alacsonyabb valamennyi DOAC koziil, 25-27%.*

Hatékonysagat és biztonsagossagat warfarinnal osszevetve az
ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke and Other
Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation) vizsgalat bi-
zonyitotta, amelyben 18201 nem-valvularis PF-ben szenve-
dé (+1 tovabbi CV rizikotényezd) beteg adatait elemezték.
A vizsgalatban részt vevék warfarint, vagy naponta 2X5 mg
apixabant kaptak. Az adagot 2X2,5 mg-ra csokkentették, ha
az aldbbiak koziil valamelyik allapot fennallt: szérum krea-
tininszint 1,5-2 mg/dl, életkor = 80 év, testsuly <60 kg; ez
a vizsgalati populaci6 4,7%-4at érintette. Az apixaban mind
az Osszetett végpont (0,79 HR [CI 0,66-0,95]), mind a biz-
tonsagossag (HR 0,69 [CI 0,60-0,80]), mind a teljes hala-
lozas tekintetében (HR 0,89 [CI 0,60-0,80]) szuperioritast
mutatott warfarinnal dsszehasonlitva.”? Azon betegeket, akik-
nek szérum kreatininértéke meghaladta a 2,5 mg/dl szintet,
vagy hemodializisben részesiiltek, kizartak a vizsgalatbol. Kii-
16n fokuszaltak a veseelégtelen betegekre is; a vesefunkciot
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harom kiilonb6z6é mdédon szamolt GFR-rel jellemezték: Cock-
roft-Gault-formula, KVB-EPI képlet, cisztatin C mérés,>* és
szemben mas vizsgalatokkal itt a bevonasi hatar 5 ml/min/1,73
m?-rel alacsonyabb, azaz 25 ml/min/1,73 m* volt. A Cockroft—
Gault-formula szerint szamolt 25-50 ml/min/1,73 m? csoport-
ba 3017 beteg, az 50-80 ml/min/1,73 m? csoportba 7587 beteg
keriilt. KVB-EPI szerint szamolva a betegek szama 2843-mal,
cisztatin C mérés alapjan 2067-tel béviilt. Mindez azonban
a kedvezd eredményeket nem befolyasolta. Az FDA 2014 ja-
nuarjaban dializalt betegek szamara is engedélyezte az apixa-
ban-dézis csokkentett alkalmazasat.”

Az AMPLIFY vizsgilatban az apixaban hatasossagat
akut vénas thrombembolidban (VTE) vizsgaltak enoxoparin-
nal/warfarinnal szemben. A vizsgélati populéci6 7%-anak volt
az eGFR-értéke <50 ml/min/1,73 m> Ebben a csoportban ma-
gasabb volt a VTE, az ehhez kapcsol6dd halalozas és major
vérzések gyakorisaga. A beszikiilt vesefunkcié az apixaban
hatékonysagat nem befolyasolta, de biztonsagossagi elény itt
nem volt észlelhetd.

Edoxaban

Az edoxaban a ,legfiatalabb” a ndlunk is kaphat6
direkt Xa faktor gatl6 szerek kozott, amelynek re-
nalis clearence értéke 50%.%

A HOKUSAI-VTE vizsgélatban hasonlitottdk dssze az edoxa-
ban hatékonysagat warfarinnal szisztémas VTE-s betegekben.
60 mg-os dozist alkalmaztak, de 30-50 ml/min/1,73 m? eGFR-
tartomanyban az adag csak 30 mg volt. A VTE-recidivit,
illetve a VTE-hez kothetd halaleseteket tekintve edoxaban-
kezelés mellett 3%-o0s eseményratat talaltak az 5,9%-os war-
farinértékkel szemben. Mérsékelt vesefunkcid-beszikiilés

mellett nem volt kiilonbség a vérzéses szovédmények gyako-
risdgaban.”’

Koretsune és munkatdrsai 3 honapos, I11. fazist vizsgalatban
napi egyszer 15 mg edoxabant adtak besziikiilt vesefunkcio-
ji (eGFR 15-30 ml/min/1,73 m?) PF-betegeknek. Az talaltak,
hogy az edoxaban plazmakoncentracidja, a vérzések kockaza-
ta hasonl6 volt, mint 30 mg vagy 60 mg dozis esetében nor-
malis vagy mérsékelten beszikiilt vesefunkcié (eGFR >50
ml/min/1,73 m?) esetén.”

L. fazisu, keresztezett vizsgalatban dializalt vesebete-
gekben mérték a napi egyszer adott 15 mg edoxaban
plazmaszintjét és megallapitottidk, hogy a dializist
kovetden nincs sziikség tovabbi dozispotlasra, mert
az edoxaban nem dializdlhat6.” Az FDA 2015 ja-
nuarjaban fogadta el a napi egyszer adott 60 mg
edoxabant nem valvularis PF-ben szenvedd betegek
szamara stroke és szisztémas embolizacié preven-
cidjara. Az aktualis hazai gydgyszerelSirat a Cock-
roft-Gault-formula szerinti 15-50 ml eGFR esetén
30 mg edoxaban napi egyszeri adasat javasolja.

A DOAC szerek 6sszehasonlitdsa

Eloljardjaban le kell szogezniink, hogy a DOAC-
ok vonatkozasiban kozvetlen 0sszehasonlité klini-
kai vizsgalatok nem allnak rendelkezésre. Hogy az
adott klinikai helyzetben melyik szer alkalmaza-
sa javasolt, az inkabb a felhasznalok korabbi kli-
nikai tapasztalatain, vagy a szereket gyakrabban
hasznalok kozléseiben foglaltakon mulik, ideértve
a warfarinnal torténd Osszehasonlitasban végzett

2. tabldzat. A DOAC szerek farmakokinetika/farmakodindmiai 6sszehasonlitdsa

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Paraméter lla (trombin) Xa Xa Xa
C max elérése (6ra) 2 2-4 1-3 1-2
CYP-metabolizmus nincs 32% 15% <4%
Bioldgiai hozzaférés 7% 80% 66% 62%
Transzporter P-gp P-gp/BCRP P-gp P-gp
Fehérjekotédés 35% >90% 87% 55%
Féléletido 12-14 éra 9-13 éra 8-15 dra 10-14 ¢dra
Vesekivalasztas 80% 65% 27% 50%
Gastrointestinalis tolerancia dyspepsia nincs hatds nincs hatas nincs hatds
Etkezés hatasa nincs hatas legaldbb +39% nincs hatas 6-22%
Bevétel étellel nem sziikséges kotelezé nem sziikséges lehetséges
Adagolas naponta 2x naponta 1x naponta 2x naponta 1x
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Rivaroxaban ——

bioldgiai hasznosulas:
66% (étkezés esetén)
=100% (étkezés nélkil)

eszterdzmedialt =20% Dabigatran
hidrolizis
t,=12-17h
biolégiai hasznosulds: 3-7% U\ AUC-emelkedés:*
3,2-6,3%
Bél ~65% Rivaroxaban

t,= 5= 9h (fiatalokban)
“711-13h (id6sekben)

AUC-emelkedés:*
1,52-1,64%

Bél

Apixaban ——

bioldgiai hasznosulds: 50%

~73% Apixaban

AUC-emelkedés:*

1,29-1,38%
Bél ~50% Edoxaban
(=4% Cyp3Ad)
Edoxaban — t,=10-14h
biolégiai hasznosulds: 62% AUC-emelkedés:*
1,72-1,74%

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

1. dbra. A DOAC-ok elimindciéja

AUC: gérbe alatti tertilet (area under curve); CrCl: kreatinin clearance; DOAC: uj ordlis antikoaguldns (non-vitamin K oral anticoa-

gulant); P-gp: P-glikoprotein; t, ,: felezési id6
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kisebb-nagyobb klinikai vizsgalatokat is. Némi se-
gitséget jelenthetnek azok az dsszefoglald abrak és
tablazatok, amelyek a szerek egyes tulajdonsagait
egyiitt mutatjak be. A 2. tdbldzat a DOAC szerek

farmakokinetikai és farmakodindmias jellemzdit
nglalja 6SSZe.29’30’31’32’33’34

A vesén keresztiil torténd kivalasztas az apixa-
ban esetében a legalacsonyabb, 27%, igy itt kell

HR (95%Cl)
eGFR (ml/min) Apixaban Dabigatran 110 mg Dabigatran 150 mg Rivaroxaban
>80 el I e
w HE—
& >50-80 i —a— —a—
% <50 [ e [ e
% .
Osszesen - —m— — .
>80 - —a— —a—
bS] -
\5 >50-80 i o -
; <50 HE e i
Osszesen HH - .
0 1 20 1 2 0 1 2 0 1 2
apixaban warfarin  dabigatran warfarin  dabigatran warfarin  rivaroxaban warfarin
jobb jobb jobb jobb jobb jobb jobb jobb

2. dbra. A DOAC-ok hatdsossdga és biztonsdgossdga warfarinhoz képest vesefunkcio alapdn
Nincsenek direkt 6sszehasonlité vizsgdlatok. A DOAC-ok relativ hatdsossdgdra és biztonsdgossdgdra vonatkozé

kovetkeztetéseket nem lehet levonni ezekbdl az adatokbdl.

3. tdbldzat. A DOAC szerek adagoldsi rendje a vesefunkcio fliggvényében pitvarfibrilldlé betegeknél

Kreatinin

Apixaban
clearance

« napi 1x5 mg vagy

- napi 2x2,5 mg, ha ketté
teljesiil az aldbbiakbol:
— kor >80 év
— testtomeg <60 kg
— kreatinin >1,5 mg/d|

>50 ml/perc + napi 2x150 mg

Dabigatran

Edoxaban Rivaroxaban

+ napi 1x60 mg vagy
+ napi 1x30 mg, ha
— Testtomeg <60 kg
— Egyidej(i P-gp-inhibitor
(ciclosporin, dronedaron,
erythromycin vagy
ketoconazol) szedése

« napi 1x20 mg

« napi 1x5 mg vagy

- napi 2x2,5 mg, ha ketté
teljesiil az aldbbiakbol:

« napi 2x150 mg vagy
- megfontolandé a napi

« Ovatos alkalmazas,

30-50 ml/perc | Kor >80 év 2x110 mg, ha magas a napi 1x30 mg doziscsokkentés napi 1x15
I vérzéses szovédmények mg-ra
— testtomeg <60 kg rizikdja*
— kreatinin 21,5 mg/dl
15-29 ml/perc napi 2x2,5 mg ellenjavallt napi 1x30 mg napi 1x15 mg
<15 ml/perc ellenjavallt ellenjavallt ellenjavallt ellenjavallt

*75-80 év kozott, vagy kdzepesen sulyos vesekdrosodas, gastritis, oesophagitis vagy gastro-oesophagealis reflux vagy mas okbdl megnévekedett vérzéskockazat
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a legkevésbé szamitani kumulaciora a vesefunk-
cié besztlkiilése esetén. Megjegyzendd, hogy a ri-
varoxaban bevételét kotelezd étkezésre iddziteni.
A DOAC-ok eliminacidjanak részletesebb kifejté-
se az 1. dabrdn lathatg.?*303132

A 2. dbrdban 6sszefoglalva lathatjuk warfarinnal
Osszevetve a DOAC-ok hatékonysigat a stroke /
szisztémas embolizacid / vérzéses szovédmények vo-
natkozasiban a vesefunkci6 fiiggvényében 34353637

A 3. tdbldzat az egyes DOAC szerek adagolasi
eldirasat foglalja 0ssze a vesefunkcid fliggvényé-
ben PF-betegekben.?#3031:32

Gyakorlati megfontoldsok

A DOAC terépidn 1évd, beszikiilt vesefunkcidja

betegek tervezett gondozast igényelnek, amely so-

ran az egyéni sajatossagok mellett az alabbi szem-
pontokat kell figyelembe venni az EHRA 2018-as
ajanlasa alapjan:"

* Adherencia ellenérzése — minden vizit alkal-
maval; érdemes elhozatni a beteggel a gyogy-
szer dobozat, hogy egyiitt lehessen értékelni az
esetleges eltéréseket. Segithetnek az ,,okos”-
telefonos emlékeztetd alkalmazdsok is.

* Minden vizit alkalméaval keresni kell az esetle-
ges emboliziciora és/vagy vérzésre utalé még
oly kicsiny jeleket is.

Keresni kell, hogy esetlegesen nem jelenik-e

meg valamilyen korabban nem volt mellékhatas.

* ErdeklSdni kell, hogy nem kapott-e a beteg
mas szakmatdl valamilyen 4j gydgyszert, illet-
ve nem kezdett-e szedni sajat elhatarozasbol
valamilyen étrendkiegészitGt vagy mas ,,gyogy-
hatasa” vagy ,,méregtelenit6” szert.

* Laboratériumi vizsgalatok vonatkozasaban
a DOAC-ok plazmaszintjét nem kell ellen-
Orizni; az Un. alvadasi paraméterek vizsgélata
pedig kifejezetten félrevezeto lehet, ezért azo-
kat nem szabad vizsgalni. Evente ellendrizni
kell a hemoglobinszintet, a vese- és majfunkci-
Ot, ha csak az alapbetegség egyébként mas rit-
must nem kivan. Az ellendrzéseket 6 havonta
kell végezni, ha a beteg é€letkora 75 év felet-
ti, kiilondsen dabigatran szedése esetén, illetve
ha a beteg altalanos allapota gyengébb. Min-
den olyan esetben, amely €rintheti a vese- vagy
majfunkcidt, soron kiviili ellenérzés sziikséges.

* Besziikiilt vesefunkcié esetén, azaz ha az
eGFR <60 ml/min/1,73 m? az ellendrzés gya-
korisagat egy egyszerli képlettel hatarozhat-
juk meg: eGFR/10, azaz ha pl. az eGFR 45
ml/min/1,73 m?, akkor 45/10 = 4,5, vagyis 4,5
havonta javasolt az ellendrzés.

Kovetkeztetések

A krénikus vesebetegeket a vesefunkcid beszi-
kiilésével aranyosan fokozott CV morbiditds és
mortalitas veszélyezteti. A f6 kockazatot a throm-
boembolids szovodmények jelentik, f6ként, ha PF
is tarsul az alapbetegségekhez. Ez TAG és/vagy an-
tikoagulans kezelést tesz sziikségessé. Ugyanakkor
a vesefunkcié romlasaval ardnyosan né a véralvada-
si zavarok és a vérzés kockazata is. Heparin ugyan
biztosaggal hasznalhat6, de tartds alkalmazasa
a gyakorlatban nem kivitelezhetd, mig az alacsony
molekulasulyt heparinok kumuldlédnak az eGFR
csokkenésekor. Jelenleg a leggyakrabban a VKA
készitményeket alkalmazzak, azonban a rendszeres
kontroll igénye a compliance-t szignifikdnsan csok-
kenti, ugyanakkor fennall a kumulaci6 veszélye is.

A DOAC-ok megjelenése az utdbbi évtized leg-
nagyobb attorését jelenti a véralvadasgatlo kezelés-
ben. Egyenrangtisdgukat megalapozott vizsgalatok
bizonyitottdk, és szamos esetben sokkal jobb bizton-
sagossagi profilt mutattak, mint a VKA-k. Ugyan-
akkor a vesefunkcié szikiilésével aranyosan ezek
az elényok csokkennek, és doziscsokkentés sziiksé-
ges a vérzéses szovodmények kockazatanak lehet-
séges minimalizalasdhoz. A DOAC szerek renalis
clearance-e kiilonbozik, ezt tiikrozik az adagolasi
el6irasok is. Jelenleg az apixaban és az edoxaban
alkalmazhat6 15 ml/min/1,73 m* eGFR-€rtékig.

Osszehasonlité vizsgilatok nem allnak rendel-
kezésre és ilyenek tervezése, kivitelezése nem is
varhaté. Ennek megfeleléen tovabbra is a személy-
re szabott, koriiltekinté mérlegelés lehet a beszi-
kiilt vesefunkcidju beteg szaméara legmegfelel6bb
DOAC-vélasztés alapja, amelyet kdvetden iiteme-
zett ellendrzések sziikségesek. Mert egy biztos:
a thromboembolias szovédmények ellen, kiilono-
sen PF esetén, kotelezd az antikoagulans kezel€s.
A jelenleg még nyitott kérdésekre tovabbi vizsga-
latok adhatnak valaszt, és kiillonosen igaz ez a su-
lyos foka KVB és ESRD esetében.
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