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Az edoxaban véralvadasgatlo
hatasossaga és biztonsagossaga
nonvalvularis pitvarfibrillaciéban

Szegedi Andrea dr. = Csanadi Zoltan dr.

Debreceni Egyetem, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Klinikai Kézpont,
Kardioldgiai és Szivsebészeti Klinika, Debrecen

A pitvarfibrillicié a tobbszorosére emeli a stroke és a szisztémas embolizicié el6forduldsit, amelyek megfelelGen
bedllitott véralvadasgitld kezeléssel megel6zhetSk. A K-vitamin-antagonistik hatékonyan csokkentik a thromboem-
bolia kockdzatat, hatdsukat azonban szimos tényez$ befolyasolja. Az elmualt években megjelend Gj tipusu, direkt
ordlis antikoaguldnsok megjelenésével 4j lehet8ségek nyiltak a hatékony véralvadisgatld kezelés megvalasztasaban.
Ebben a gyogyszercsoportban a legutobb elérhetévé valé edoxabian az ENGAGE AF-TIMI 48 és az ENSURE-AF
multicentrikus, randomizalt vizsgilatok eredményei alapjin a hagyomdanyos tartds orilis antikoagulins terdpidhoz
hasonléan hatasos, ugyanakkor jobban toleralhaté véralvadasgatl6 kezelést jelent nem valvularis hdtterd pitvarfibrilla-
ciéban szenvedd betegek esetében.
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The efficacy and safety of edoxaban in non-valvular atrial fibrillation

The significantly increased incidence of stroke and systemic embolisation caused by atrial fibrillation can be pre-
vented by adequately adjusted anticoagulant therapy. Vitamin K antagonists effectively decrease the risk of thrombo-
embolic events but this effect is influenced by many factors. The development of the new direct oral anticoagulant
drugs (DOAC) in the last few years provided new opportunities for us to choose the suitable anticoagulant therapy.
According to the results of the ENGAGE AF-TIMI 48 and ENSURE-AF multicenter, randomized trials, edoxaban,
the recently introduced DOAC is equally effective as the traditional coumarin therapy, nevertheless, it ensures more
tolerable anticoagulation for patients suffering from non-valvular atrial fibrillation.
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Réviditések A pitvarfibrillicié (PF) a leggyakrabban el6fordulé tartds

DOAC = direkt orilis antikoagulans; ESC = (European Society Fitmuszaval:, pr evalcpciéja az cur (?p ai nép c§ségcn beliil a
of Cardiology) Eurépai Kardiologiai Tirsasig; INR = (interna- | jelen becslések szerint 2% koriili; a legfrissebb adatok
tional normalized ratio) nemzetkézi normalizilt ardny; PF = szerint Magyarorszdgon a 3%-ot is eléri [1]. Ez a gyako-
pitvarfibrillici6; SzE = szisztémds embolizacié; TEE = trans- | risig 30 éven beliil akir a t6bbszorosére néhet a tarsada-
oesophagealis echokardiogrifia; TTR = (time in therapeutic | lom Oregedése és a PF incidencidjanak emelkedése miatt.
range) a terdpids tartomanyban toltott id8 A PF 3-5-5z0r0s stroke-kockdzattal jir, kivalt6é okként az
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Osszes stroke-eseménynek legalibb az egyotodében van
jelen [2]. A thromboembolia rizikdjanak legerésebb pre-
diktora az életkor és a korabbi thromboembolids ese-
mény el6fordulisa, tovabbi prognosztikai faktor a hyper-
tonia, a cukorbetegség, a congestiv szivelégtelenség, az
érbetegség és a néi nem [3]. A K-vitamin-antagonistak
hatékonyan csokkentik a thromboembolia kockizatit,
alkalmazasuk azonban nem problémamentes: hatékony-
sdgukat befolyasolja az étkezés, szimos gyodgyszer-inte-
rakcié, emellett az alvadasi paraméterek monitorozasat
és gyakori dézismddositist igényelnek, terapids tartoma-
nyuk keskeny. Mindezen korlatok kikiiszobolésére fej-
lesztették ki az Gj tipusa, direkt ordlis antikoagulansokat
(DOAC), amelyek nem igénylik az alvaddsi paraméterek
rutinszerd monitorozasat, a dézis viltoztatasit, és nagy
multicentrikus, randomizilt vizsgilatokban mind a
thromboembolia, mind a vérzéses szovédmények elGfor-
dulasa alapjan legalabb egyenértékiinek (noninferior)
bizonyultak a warfarinnal torténé Osszehasonlitisban
[4]. A DOAC-csoport 4. tagjaként 2017 janiusitél az
edoxabdn is elérhetévé vilt Magyarorszigon 70%-os ta-
mogatas mellett.

ENGAGE AF-TIMI 48 vizsgalat

Az edoxaban az aktivalt Xa-faktor direkt, reverzibilis gat-
lasdn keresztiil hat. A szert az ENGAGE AF-TIMI 48
multicentrikus, randomizalt, kett8s vakvizsgalat eredmé-
nyei alapjin Eurépdban és Eszak-Amerikiban egyarint
torzskonyvezték stroke és szisztémas embolizicié (SzE)
megel6zésére olyan nonvalvularis pitvarfibrillicib6ban
szenvedd betegeknél, akiknél egy vagy tobb thrombo-
embolids kockazati tényezs jelen van. A vizsgalati ered-
mények alapjan a hatdsossig szempontjabdl az edoxabin
noninferiornak, a biztonsigossig terén szuperiornak bi-
zonyult az INR-érték alapjan bedllitott warfarinterapia-
hoz képest: 20%-kal csokkentette a major vérzés, 50%-
kal pedig a koponyaltiri vérzés elé6forduldsit agy, hogy a
warfarinterdpia atlagos TTR-értéke kiemelkedGen ma-
gas, 68,4% volt [5].

A bevilasztott betegek véletlenszertien 1:1:1 ardnyban
részesiiltek warfarin, magas dézist edoxabdn- (napi
1x60 mg) vagy alacsony dozist edoxaban- (1x30 mg)
kezelésben. Mindkét edoxabancsoportban a szert a felé-
re csOkkentett adagban alkalmaztak az alabbi feltételek
birmelyikének fenndlldsa esetén: 1) A kreatininclearance
30-50 ml/min; 2) 60 kg alatti testsuly; 3) potens P-gli-
koprotein-gatlé (kinidin, verapamil, dronaderon, ciklo-
sporin) egyiittes alkalmazdsa. Eszerint tehdt a 60 mg
edoxabanra randomizalt csoport betegeinek egy része 30
mg-ot, a 30 mg dobzisra randomizilt csoport betegei
részben 15 mg-ot kaptak. A randomizicié utin egy hé-
nappal a 3 kilonbozé (60 mg, 30 mg, 15 mg) adagot
szed6 betegek koziil véletlenszertien kivalasztottakban
megmérték az anti-Xa-faktor-aktivitast (n = 2865) és a
szérum-edoxabdnkoncentriciét (n = 6780). Igazoltik,

hogy az adag 60 mg-rél 30 mg-ra csokkentése a szérum-
edoxabinkoncentricié 29%-os és az anti-Xa-aktivitds
20%-os csokkenésével jar, mig a 30 mg-rél 15 mg-ra tor-
ténd redukcié ugyanezen mérdszamokban 35%-os és
25%-0s csokkenést okoz. A kozel 3 éves utinkovetés
alatt a szérum-edoxabankoncentricié emelkedésével li-
nedrisan csokkent a stroke és a szisztémdas embolizicid
cléforduldsa, a major vérzéses esetek szidma viszont
meredeken emelkedett, kivéve a koponyatri vérzés
cléforduldsit, amely szdmottevéen nem véltozott [2]

(1. dbra).
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A vizsgilat utdlagos elemzése soran 6sszehasonlitottak
a csOkkentett dozist edoxaban hatékonysigat és bizton-
sdgossagat is a warfarindg azon betegein elért eredmé-
nyekkel, akiknél a fent emlitett rizikéfaktorok egyike
szintén jelen volt (alacsony testsuly, besztikiilt vesefunk-
ci6, P-glikoprotein-inhibitor). Kimutattik, hogy ezek-
ben az eleve magasabb rizikéval rendelkezd, , fragilis”
betegekben warfarin mellett a major vérzések szama je-
lent&sen emelkedett volt azon warfarincsoporthoz ké-
pest, amelyben a hirom rizikétényezs egyike sem for-
dultel6 (4,85% vs. 3,02%). Ugyanezen fragilis betegeknél
a csokkentett dézist edoxaban alkalmazasdval csupin
nem szignifikins mértékben fokozédott a major vérzé-
sek szdma (60 mg 2,66% vs. 30 mg 3,05%). A déziscsok-
kentett csoportban az els6dleges biztonsigossagi vég-
pontként szereplé6 major vérzések relativ rizikéja
edoxaban addsa mellett 37%-kal cs6kkent a warfarinag-
hoz képest (a vizsgilat egészében a relativ rizikdcsokken-
tés mértéke edoxabannal 20% volt). Mindezek alapjin
elmondhatd, hogy az edoxabin biztonsigossig szem-
pontjabél megmutatkozé elényei éppen a legmagasabb
rizikoja, fragilis betegekben érvényesiilnek a legmarkan-
sabban (1. tdblazat).
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ENGAGE AF-TIMI 48 vizsgilat: cls6dleges végpontok. A hatékonysigi és biztonsigossigi végpontok eléforduldsa a randomizacié (warfarin vs.

edoxabdn magas dozis, warfarin vs. edoxaban alacsony dozis) és a déziscsokkentési kritériumok (vesefunkeiod, testsily, P-glikoprotein-inhibitor) alap-
jan 1étrejott alcsoportbontdsban lithatok. A warfarint valamennyi beteg a 2-3 kozotti INR-célértéknek megfelelSen szedte, fiiggetleniil a fragilitasi

kritérium jelenlététdl (részletesen 1. a szovegben)

Warfarin

Edoxaban magas dézis Edoxaban alacsony dézis

Déziscsokkentési kritérium

Doziscsokkentési kritérium Déziscsokkentési kritérium

Nincs Van Nincs Van Nincs Van
n = 5249 (,fragilis betegek”) 60 mg 30 mg 30 mg 15 mg
n=1787 n=>5251 n=1784 n = 5249 n=1785
Stroke, szisztémds embolizacid 1,29% 2.21% 1,00% 1,79% 1,38% 2,36%
Ischaemids stroke 0,82% 1,29% 0,77% 1,24% 1,18% 2,30%
Osszmortalits 1,44% 2,37% 1,36% 2,00% 1,14% 2,22%
Major vérzés 3,02% 4,85% 2,66% 3,05% 1,65% 1,50%
Koponyatiri vérzés 0,73% 1,26% 0,34% 0,57% 0,29% 0,14%
GIT vérzés 1,16% 1,47% 1,53% 1,45% 0,81% 0,83%

GIT = gastrointestinalis; INR = nemzetkdzi normalizalt ardny

2. tiblazat

ENSURE-AF klinikai vizsgdlat alatt a primer hatdsossagi és biztonsidgossigi végpontok eredményei [6]. A legszembetingbb kilonbség a cardiovascu-

laris mortalitisban volt, mely 1 (0,1%) esetben fordult el az edoxaban- és 5 (0,5%) esetben a warfarin-enoxaparin csoportban. Azon betegek szdma,
akiknél TEE-vizsgalattal thrombust taldltak a bal pitvari fiillcsében, az edoxabdn- (n = 47; 8%) és a warfarin- (n = 42; 7,1%) csoportban szignifikdnsan
nem kiilénbozott. Kiemelendd, hogy intracranialis vérzés egyik oldalon sem fordult el6 [6]

TEE + non-TEE-csoport

TEE-csoport non-TEE-csoport

Edoxabin Warf/enox Edoxabin Warf/enox Edoxabin Warf/enox

n=1095 n=1104 n =589 n=>594 n =506 n=>510
Primer végpont 5 (<1%) 11 (1%) 2 (<1%) 5 (1%) 3 (1%) 6 (1%)
Koponyatiri vérzés 0 0 0 0 0 0
Szisztémds embolizicid 1 (<1%) 1 (<1%) 1 (<1%) 1 (1%) 0 0
Myocardialis infacktus 2 (<1%) 3 (<1%) 0 2 (<1%) 2 (<1%) 1 (<1%)
Cardiovascularis mortalitds 1 (<1%) 5 (<1%) 1 (<1%) 0 0 5 (1%)
Stroke 2 (<1%) 3 (<1%) 0 2 (<1%) 2 (<1%) 1 (<1%)

TEE = transoesophagealis echokardiografia

Az ENSURE-AF vizsgalat eredményei

Az ENGAGE AF-TIMI 48 vizsgilatban kevés szamu
cardioversio tortént, ami nem biztositott elegendd infor-
maciot az edoxaban hatékonysagarol és biztonsigossaga-
rol elektromos cardioversiora varé, illetve azon ates§ be-
tegek esetében [6]. A 2016 augusztusiban publikalt
ENSURE-AF multicentrikus, prospektiv, randomizalt
vizsgilat soran 6sszehasonlitottik az edoxaban és a war-
farin-enoxaparin kezelés hatékonysagit és biztonsigos-
sdgit kréonikusan pitvarfibrillalé, cardioversiora var6 be-
tegekben. A tanulmdnyba 2014. mércius 25. és 2015.
oktéber 28. kozott Gsszesen 2199 beteget vontak be,
akiknél 1:1 ardnyban edoxabdn- (n = 1095) vagy warfa-
rin-enoxaparin terdpiat (n = 1104) inditottak. Az itlag-
életkor 64 évnek adoddott, a bevont betegek atlagos

CHADS-VASc-score-értéke 2,6 volt mindkét csoport-
ban. A warfarincsoportban az esetek 70,8%-aban volt az
INR a terdpias tartomdnyban. Az edoxabincsoportban a
compliance meghaladta a 99%-ot. A betegeket az alap-
jan, hogy két hoénapnal rovidebb vagy hosszabb ideig
részesiiltek terdpidsnak tekinthetS antikoagulicidéban,
vagy transoesophagealis echokardiogrifia (TEE) dltal ve-
zérelt (n = 1183), vagy TEE nélkiil elvégzett cardiover-
si6s csoportba (n = 1016) soroltdk. A vizsgilat soran al-
kalmazott edoxabin napi dézisa 60 mg volt, a dozis
felezésére (30 mg) a kovetkezd esetekben kerilt sor:
kreatininclearance 15-50 ml/min, <60 kg teststly, bizo-
nyos P-glikoprotein-gatlok egyidejd alkalmazasa [6].
Mivel az edoxabdnnak csak elenyész8en kis része meta-
bolizalédik a citokrom P450-es enzimrendszerén keresz-
til (<4%), a pitvarfibrillicibban gyakran hasznalt amio-
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daron mellett déziscsokkentésre nem volt sziikség [4,
7].

A primer hatdsossidgi végpont a stroke, a koponyri
vérzés, a szisztémds embolizicid, a myocardialis infarctus
és a cardiovascularis mortalitds Osszesitett el6fordulasa
volt. Osszesen 5 esemény (<1%) volt észlelhetd az edo-
xabdncsoportban, ezzel szemben 11 esemény (1%) a
warfarin-enoxaparin csoportban (2. tabldzat). A primer
biztonsdgossigi végpont a vizsgalat ideje alatt megjelend
stlyos és a klinikailag relevins nem sualyos vérzés volt,
ami alacsony abszolat szamértéket mutatott akir az al-
kalmazott TEE-moddszerrel, akar a nélkiil. Annak ellené-
re, hogy az ENSURE-AF a legnagyobb betegszama car-
dioversiés AF-vizsgilat, fontos tudni, hogy tobb mint
tizezer beteg bevondsira lett volna sziikség ahhoz, hogy
megfeleld statisztikai erGvel rendelkezzen a vizsgalat az
edoxabin- és a standard terapia kozotti hatékonysagi
vagy biztonsagossigi kiilonbség kimutatasara az alacsony
eseményrata miatt.

Kovetkeztetés

Mindezek alapjain megallapithaté, hogy az edoxaban a
hagyomdnyos tart6s ordlis antikoagulans teripidhoz ha-
sonlban hatdsos, ugyanakkor jobban toleralhat6 véralva-
ddsgatlo kezelést jelent a nem valvularis hitterd pitvarfib-
rillicidéban szenved§ betegek korében [8]. Az edoxabin
alkalmazasa sordn csak napi egyszeri ddzis adasira van
szlikség, mely a terdpiahiiséget javithatja, dézisredukcio-
ra a leggyakrabban alkalmazott antiaritmias szer, az ami-
odaron mellett sincs sziikség. Nephropathiaban szenve-
d6 id6s betegek esetén az edoxaban megfelel§ valasztis
lehet, mivel csokkentett d6zisban (napi 30 mg) 15 ml/
min-es kreatininclearence-ig adhat6 [9]. AZ ENSURE-
AF vizsgilat eredményei alapjan az alkalmazasi el6iratba
is bekeriilt, hogy akiknél cardioversiét terveznek, a fiil-
csethrombus kizardsat kovetSen a cardioversio mar két
oraval a gyogyszer bevételét kovetSen biztonsaggal elvé-
gezhetd az edoxabdn gyors felszivodasanak koszonhetd-
en (a maximdlis plazmakoncentriciot ugyanis 1-2 6rin
belil eléri). Az ENGAGE AF vizsgalat eredményei is
hozzijarultak ahhoz, hogy az ESC 2016. évi, a pitvarfib-
rillacio kezelésére vonatkozo ajanldsiba bekeriilhetett az,
hogy pitvarfibrillacié fennallisa esetén, amennyiben tar-

tés antikoaguldns terdpidra van sziikség, a K-vitamin-an-
tagonistak helyett a DOAC-terapia részesitendd el6ny-
ben (I. osztalya ajanlas) [3].

Anyagi tamogatds: A kozlemény megjelenését az MSD
Pharma Hungary Kft. tette lehetévé.

Szerzoi munkamegosztis: A szerz6k egyenlé mértékben
jarultak hozzd a kozlemény elkésziiltéhez. A cikk végle-
ges valtozatit a szerz6k elolvastak és jévahagytak.

Evdekeltségek: A szerzGknek nincsenek érdekeltségeik.
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amely eltérhet az MSD Pharma Hungary Kft. dllaspontjatdl.
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