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OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Stroke-prevencio idoskorban:
az edoxaban hatékonysaga

¢s biztonsagossaga idos betegekben
az ENGAGE AF vizsgalat
eredményei alapjan

Mark Laszlé dr.

Békés Megyei Kézponti Korhaz, Pandy Kalman Tagkérhaz, I1. Belgyogyaszat-Kardiolégia, Gyula

A pitvarfibrillacié a leggyakoribb klinikai jelent&séggel bird ritmuszavar. Gyakran okoz szisztémas thromboembolias
eseményeket, melyek megel6zésére hagyomanyosan évtizedekig a K-vitamin-antagonista gyogyszereket alkalmaztuk.
Az 1j, direkt antikoagulansok megjelenése forradalmi Gjitist jelentett a kezelésben, ezek fokozatos térhéditisa, nagy-
mértékd elterjedése varhatd. A Magyarorszagon legtijabban forgalomba hozott edoxaban a Xa-faktort gatolja. Nagy
elénye a napi egyszeri szedés és a kedvezd biztonsigossigi profil. Nagy betegszdm klinikai vizsgalat azt igazolta,
hogy a stroke és a szisztémas embolidk megel6zésében legalabb annyira hatékony, mint a warfarin, ugyanakkor az
okozott stlyos vérzések szima szignifikinsan kevesebb volt. Mivel a pitvarfibrillacié gyakorisiga az életkorral fokoza-
tosan emelkedik, nagy jelent8sége lehet annak a megfigyelésnek, hogy a tobbi direkt oralis antikoaguldnssal dsszeha-
sonlitva id6sebb korban a nett6 klinikai elény (a megel6zott thromboembolids események és az okozott vérzéses
szovédmények arinya) az edoxabdn esetében kedvezd.
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Kulcsszavak: nem K-vitamin-antagonista ordlis antikoanguldns, direkt ordlis antikoagulans, warfarin, edoxabin,
id8skor

Stroke prevention in the elderly: effectiveness and safety of edoxaban in elderly
patients according to the results of the ENGAGE AF study

Atrial fibrillation is the most common clinically relevant arrhythmia frequently causing systemic thromboembolic
events. Traditionally vitamin K antagonists had been used for decades to prevent these events. The emerging of the
new direct anticoagulants has revolutionized this treatment and a gradual growth and extensive spread of usage is
expected. The latest one approved in Hungary, edoxaban, is a factor Xa inhibitor. Once-daily administration and fa-
vourable safety profile are major benefits of this drug. In a large clinical study with a high number of patients it proved
to be at least as effective as warfarin in the prevention of stroke and systemic embolization while causing significantly
less major bleedings. As the incidence of atrial fibrillation increases with age, the observation that, compared with the
other direct oral anticoagulants, the administration of edoxaban in the elderly has a favourable net clinical benefit (in
the rate of prevented thromboembolic events and the number of caused bleedings) may have a great importance.
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Roviditések

CHADS, score (Congestive heart failure, Hypertension, Age >
75 years, Diabetes mellitus, Stroke) szivelégtelenség, hyperto-
nia, elérehaladott kor, cukorbetegség, (esetleges) stroke alap-
jan meghatdrozott riziképontszim; CI = konfidenciainterval-
lum; DOAC = direkt orélis antikoagulans; ENGAGE AF-TIMI
48 = Effective aNticoaGulation with factor Xa next GEnera-
tion in Atrial Fibrillation-Thrombolysis In Myocardial Infarc-
tion study 48; HAS-BLED score = (Hypertension, Abnormal
renal/liver function, Stroke, Bleeding history or predisposi-
tion, Labile international normalized ratio, Elderly [>65 years],
Drugs/alcohol concomitantly) hypertonia, abnormalis vese- és
majmikodés, stroke, vérzés, labilis nemzetkozi normalizalt
rta, id8skor (65 év felett), gyogyszerszedés vagy alkoholfo-
gyasztds alapjin meghatirozott riziképontszim; HR = (hazard
ratio) kockazati hinyados; NOAC = (novel oral anticoagulant)
4j ordlis antikoaguldns; PF = pitvarfibrillacié; TTR = (time in
the therapeutic range) a terdpids tartomanyban toltott id§

A pitvarfibrillacié (PF) a leggyakoribb tartdsan fennalld
ritmuszavar, vilagszerte hozzavetSlegesen 33,5 millio
embert érint, a gyakorisiga a fejlett orszigokban maga-
sabb. Négy eurdpai vagy észak-amerikai kézépkora fel-
néttbsl egynél varhaté a kialakulasa [1, 2]. A PF 6nma-
giban néknél a kétszeresére, térfiaknil a méastélszeresére
noveli a birmely okbdl bekovetkez6 haldlozas kockiza-
tat, aminek oka leginkabb hirtelen szivhaldl, szivelégte-
lenség és stroke. Az ischaemids stroke-ok kb. egyotode
fiigg Ossze PF-val, ezek dltaliban stalyosabb lefolyastak,
60%-uk végleges és jelentGs mozgaskorlatozottsiggal,
20%-uk pedig halallal jar [3]. A PF-betegeknél gyakran
észlelhet6 agyi fehérallomany-karosodas, a kognitiv
funkci6 és az életminGség romlasa, depresszids hangulat
[1].

Oralis antikoagulansok alkalmazasaval a stroke-ok két-
harmada megel6zhet6 lenne.

A K-vitamin-antagonistikkal [4-6] és az 4j tipust sze-
rekkel — amelyeket az orvosi irodalomban ’novel oral an-
ticoagulants’ vagy ’non-vitamin K antagonist oral anti-
coagulants’ (NOAC) vagy direkt oralis antikoaguldnsok
(DOAC) néven egyarant emlitenek — végzett kezelés je-
lent&sen csokkenti a stroke kialakulaséat és a halalozast [7,
8]. Az egyéb beavatkozisok, mint a ritmuskontroll vagy
a frekvenciakontroll, bar a tiineteket és az életminGséget
javithatjak, és segitik a sziv pumpafunkciéjanak meg6r-
zését, hosszti tivon nem csokkentik a mortalitist és a
morbiditast [1].

A kezelés fontossaganak egyre szélesedd elismerése el-
lenére jol ismert tény, hogy az irdnyelvek szerint az orilis
antikoagulans kezelésre javasolt betegeknek csupdn a fele
kapja a kezelést [9], és tudott az is, hogy a kezelés mel-
lett stroke-ot elszenvedSk 80%-danil az nem megfelels
mindségl [10]. A DOAC-ok piaci megjelenése és egyre
novekva elterjedése Gjra rdirdnyitotta a figyelmet a PF-ra,
és jelentSsen novelte a megtelelGen kezelt betegek ard-
nyat is. Magyarorszagon immar négy ilyen szer, a da-
bigatran, a rivaroxaban, az apixaban és az edoxaban hoz-

zaftérhetd. Ezen szereknél nincsen titralds, nem sziikséges
gyakori laborellendrzés, a terdpia fix dozisokkal torténik.
Vannak olyan helyzetek, mint példdul a vese csokkent
mikodése vagy az idGs betegek, amikor az adagolasra
nagyobb figyelmet kell forditani. Ez utébbi betegcso-
port kiilénosen érdekes, hiszen az életkorral egyiitt nem-
csak a PF prevalencidja n6 meg, hanem a stroke és a vér-
zésveszély is. A jelen Osszefoglaléban a magyar piacon a
legtijabb DOAC, az edoxabdn 65 év feletti életkort be-
tegek esetében torténd alkalmazisit és hatdsit elemez-
ziik az Effective aNticoaGulation with factor Xa next
GEneration in Atrial Fibrillation—Thrombolysis In Myo-
cardial Infarction study 48 (ENGAGE AF-TIMI 48)
tanulmdny [11, 12] alcsoporti elemzése alapjan [13].

Az ENGAGE AF vizsgalat

Egy Gj molekula klinikai vizsgalata sordan két mérlegelési
szempont van: 1) van-e olyan hatékony, mint a korabbi
legjobbnak gondolt kezelés; 2) mennyire biztonsigos a
régi kezeléshez képest. A PE-ban alkalmazott DOAC-ok
esetében azok voltak a mérlegelési szempontok, hogy a
warfarinhoz képest mennyire tudjik megel6zni a stroke
vagy a szisztémas embolids események kialakuldsat, és
hogy milyen gyakoriak a vérzéses mellékhatdsok. A Xa-
faktort gatlé edoxaban ezen vizsgalatit 21 105 olyan be-
tegen végezték, akik PF-ja 12 hénapon belil kezd6dott,
a CHADS, score 2 vagy magasabb volt. KettGs vakmod-
szerrel 3 dgra tortént randomizacié: warfarin, nagy dozi-
st kezelés: 60 mg edoxabin és alacsony dézist kezelés:
30 mg edoxabin. A median kovetési id6 2,8 év volt.
A késGbbi elemzések egy részében csak a warfarin- és a
60 mg edoxabankart vették figyelembe, mert a nagy dé-
zisa kezelés (60 mg/30 mg) forgalomba hozatalit enge-
délyezték. Az edoxaban kezelési agon mar az induldstol,
a NOAC vizsgalatok koziil pedig egyediilalléan, kés6bb
— a randomizaciét kovets idében is — doziscsokkentés
torténhetett: 30 mg-ot kaptak azok a betegek, akiknek a
kreatininclearance-e¢ 30-50 ml/1 kozott volt, akik 60 kg
vagy annal alacsonyabb teststlytiak voltak, valamint kini-
dint, dronedaront vagy verapamilt szedtek. Az életkor
nem volt déziscsokkentési szempont. A kés6bbiekben az
alkalmazasi elGiratba a kinidin és a verapamil mint alacso-
nyabb doézist igénylé gyodgyszerek szedése nem kertilt
bele. A klinikai vizsgilat eredménye utin az alkalmazasi
eléirat alapjan a ndlunk nem forgalmazott dronedaron
mellett a ciklosporin, az eritromicin és a ketokonazol
szedésekor javasolt a 30 mg, és a kreatininclearance 15 és
50 ml/perc kozotti értékénél, valamint a 60 kg alatti
testsaly esetén. A warfarinigon a betegek igen jol voltak
kezelve, a tobbi DOAC hatasat vizsgilé tanulmanyhoz
képest itt volt a legmagasabb a terapids tartomdnyban el-
toltott id6 (TTR = 68,4%). Az els6dleges végpont a
stroke vagy szisztémds embolisatio gyakorisiga volt,
mely 13%-kal kisebbnek bizonyult az edoxabincsoport-
ban (HR 0,87 [97,5% CI: 0,73-1,04]). Szignifikinsan
csokkent a masodlagos végpontok koziil tobbek kozott a
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stroke, a szisztémds embolia és a cardiovascularis halal
kompozit végpontja (HR 0,87, p = 0,005), és a cardio-
vascularis haldlozids (HR 0,86, p = 0,013). A biztonsa-
gossigi szempontok kozott a stlyos vérzés eléfordulisa
volt az els6dleges, ennek gyakorisiga 3,43%/¢év volt a
warfarindgon és 2,75%/év az edoxabanigon, HR 0,80
(95% CI 0,71-0,91), p<0,001. Az edoxabin a kiilonbo-
26 vérzések (major, minor, életveszélyes, klinikailag nem
relevans minor vérzés) tekintetében szignifikinsan jobb
eredményeket hozott. A fatalis vérzés (melynek 79%-a
intracerebralis haemorrhagia volt) 0,33%/év gyakorisa-
gunak bizonyult a warfarin- és 0,18% /év gyakorisagnak
az edoxabanigon (p = 0,003). Az egész ENGAGE AF
vizsgalat eredményeit tekintve az allapithaté meg, hogy
a 60 mg edoxaban legalabb olyan jé volt a stroke vagy a
szisztémas embolids események megel6zése tekinteté-
ben, mint a warfarin, de sokkal kedvez&bb biztonsagos-
sagi profillal (szignifikinsan kevesebb vérzéses szovod-
ménnyel) [12].

Az edoxaban hatasa az ENGAGE AF
kiilonbozd életkori csoportjaiban

A PF cl6fordulasa az életkor el6rehaladdsaval jelentSsen
né, ez ismert a napi gyakorlatbdl, és tiikrozédik az
ENGAGE AF-betegeink életkori megoszlasiban is (65
év alatt 26%, 65-74 év kozott 34%, 75 év és a folott
40%). Ugyanakkor az idGsebb betegeinket jobban féltjik
a mellékhatdsoktdl is, emiatt az idGsebbekben az antiko-
agulans kezelést nehezebben kezdjiik el. Erdemes meg-
vizsgalni, hogy ebben a tobb mint 21 ezer betegen tor-
tént vizsgilatban az életkor fiiggvényében milyen volt a
stroke és az embolisatio megel6zése, valamint a vérzés
gyakorisaga. Err6l Kato és mtsai 2016 méjusiban a Jour-
nal of the American Heart Association folydiratban meg-
jelent kozleményiikben (melynek 6. szerz6je Kiss Robert
Gébor) szamoltak be. Hirom életkori csoportot alkal-
maztak: 65 év alattiak, 65 és 74 évesek és 75 évesek vagy
idGsebbek; az 1. tdblizat a betegek induldskori adatait
mutatja be. Lithat6, hogy az életkorral csokkent a test-
suly és a kreatininclearance atlaga. Id&seken nagyobb a
HAS-BLED score értéke, gyakoribb a randomizéldskor
csokkentett adagtiak aranya. A stroke és a szisztémds em-
bolids esemény a warfarinigon (ami a korabbi kezelé-
stinkben volt az idedlis terdpia etalonja) a hdrom életkori
csoportban noévekvé gyakorisaga volt (1,1%, 1,8% és
2,3%) ugyanugy, mint a major vérzés (1,8%, 3,3% és
4,8%) (p-trend<0,001 mindkét esetben). A 75 éves vagy
annal idGsebb korosztilyban a warfarin- és az edoxabin-
csoport kozott nem volt szignifikins kiillonbség a stroke
vagy szisztémas embolia gyakorisigiban (HR 0,83
[0,66-1,04]), de az volt az edoxaban javara a major vér-
zések szempontjabél (HR 0,83 [0,70-0,99]). Masképp
megfogalmazva, az edoxabdn az idGsek kozott mutatott
kifejezettebb nettd klinikai elényt az ENGAGE AF vizs-
galatban (1. abra). Az elemzés tanulsiga, hogy a kor el6-
rehaladasidnak, az 6regedésnek nagyobb jelentGsége van
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1. tablazat | Korcsoport szerinti betegadatok az ENGAGE AF vizsgilatban
<65 év 65-74 év >75 év
(n=5497) (n=7134) (n=8474)
N6& (%) 27 39 45
Dyslipidaemia (%) 51 54 52
Warfarin TTR (%) 67 69 70
CHADS, score (atlag) 2,6 2,7 32
Pangisos szivelégtelenség 70 63 45
(%)
Hypertonia (%) 94 94 93
Atlagkor (¢év) 59 70 79
Diabetes (%) 41 43 28
Korabbi stroke vagy TIA 28 33 25
(%)
HAS-BLED score 23 (%) 16 57 56
Atlag CrCl (ml/min) 98 74 56
Atlagtestsly (kg) 91 83 76
Doéziscsokkentés 10 18 41

randomizéciokor (%)

a vérzések szempontjabél, mint a thromboemboliis ese-
mények oldalarél. Ebben az edoxabdn alkalmazasa ked-
vez6bb hatdst volt, id&sebbeken jelent&sebb abszolut
csokkenést eredményezett a biztonsigi (vérzés) oldalon
[13].

A négy DOAC idGskorban kifejtett
hatasanak 6sszehasonlitasa

A PF gyakorisaga az életkorral fokozatosan novekszik,
emiatt nagy jelent6ségli az okozott thromboemboliis
események megelGzése, mert az életkorral egyiitt nem-
csak ezek, hanem a vérzésveszély is novekszik. Id&sebb
korban gyakoribb a vesemtikodési zavar, az ischaemids
szivbetegség el6fordulasa, az idGsebbek tobb gyogyszert
szednek, és altalaban sériilékenyebbek. A 2. tdblazat Tu-
ragam és misai Osszefoglaldsa alapjan a négy DOAC ha-
tasat tekinti at stroke és szisztémas embolisatio, valamint
major vérzés el6fordulasa szempontjabol a 65-74 éves és
a 75 éves és anndl idGsebb betegek korében a szerekkel
végzett klinikai vizsgilatok eredményei alapjan [14]. Az
elemzés megmutatja, hogy a 75 év feletti korcsoportban
az edoxaban esetében kifejezett a nettd klinikai el6ny,
ami nem jellemz6 mindegyik DOAC-ra.

Kovetkeztetések

A DOAC-ok clterjedése megallithatatlan folyamat, ami
teljesen érthetdnek latszik, ha 6sszehasonlitjuk a hatdsu-
kat és az el6nyeiket a K-vitamin-antagonistakéival. A
Magyarorszigon megjelent 4j DOAC, az edoxaban igen
nagy betegszdamon, a tObb mint 21 ezer résztvevivel
végzett ENGAGE AF vizsgilatban igazolta, hogy a szer
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Elsédleges nettd klinikai el6ny
(Stroke, szisztémads embolias esemény, halal, major vérzés)

<65 év 65—-74 év >75 év

z 2
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+ p<0,05 vs. warfarin

Eseményrata (%/év)
Eletkor (év) <65 65-74 275
Warfarin 4,9 7,3 11,2
Edoxaban 60/30 mg 4,8 6,4 9,7

1. dbra

legalabb olyan j6 a stroke vagy a szisztémas embolids ese-
mények megelézése tekintetében, mint a warfarin,
ugyanakkor ezt szignifikinsan kevesebb vérzéses szovSd-
ménnyel éri el [12]. Szignifikinsan kevesebb cardiovas-
cularis haldlozas is volt az edoxabdnigon. A vizsgilat
utélagos elemzésekor azt talaltik, hogy a warfarinigon
tapasztalt szignifikinsan magasabb haldlozas oka a gya-

2. tablazat A négy DOAC hatdsinak osszefoglaldsa* stroke és szisztémds
embolisatio valamint major vérzés el6forduldsa tekintetében a
65-74 éves és a 75 éves és anndl idGsebb betegek korében a
Kklinikai vizsgilatok eredményei alapjin (Turagam nyomdn [14])
Stroke /szisztémads Major vérzés
embolia (%,/év) (%/év)
65-74 év 275 év 65-74 év >75 év
RE-LY
Dabigatrin 150 mg 09 1,4 2,1 5,1
Warfarin 1,4 2,1 3,0 44
ROCKET-AF
Rivaroxabin 2,0 2,3 2,7 49
Warfarin 2,1 29 2,8 44
ARISTOTLE
Apixaban 1,2 1,6 2,0 3,3
Warfarin 1,7 2.2 2.8 52
ENGAGE AF
Edoxabédn 60 mg 1,7 1,9 2,5 4,0
Warfarin 1,8 2,3 3,3 4.8

*Nincsenek direkt 6sszehasonlité vizsgalatok a négy DOAC gyogy-
szerrel.

| Az edoxaban az idésck kozott mutatott kifejezettebb netté klinikai elényt az ENGAGE AF vizsglatban

koribb fatilis vérzéses szovédmény volt. Az edoxabin
egyrészt direkt médon, a kevesebb halalos vérzés el6for-
duldsa miatt, masrészt indirekt modon, a vérzéssel Ossze-
fiiggd kevesebb szovédmény, valamint a nem fatalis vér-
z¢és kapcsdn ledllitott terdpia Gtjan ért el kevesebb halalt
[15].

Az irodalom és a tapasztalatok alapjin a napi egyszeri
adagoldst edoxabdn alkalmazasa biztonsaggal ajanlhatd,
mert a thromboticus események megel6zésében leg-
alabb annyira hatékony, mint a warfarin, ugyanakkor a
vérzéses szovédmények ritkibbak. A betegek életkorat
figyelembe vevé utdlagos elemzés azt igazolja, hogy ada-
sa idGsebb életkorban kiilonosen kedvezd [14].

Anyagi tamogatis: A kdzlemény megjelenését az MSD
Pharma Hungary Kft. timogatta.

A cikk végleges viltozatit a szerz$ clolvasta és jova-
hagyta.
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MEGHIVO

A Szent Janos Korhaz és Eszak-budai Egyesitett Korhazak Tudomanyos Bizottsaga
a Ful-, Orr-, Gége és Szajsebészeti Osztaly valamint a Neurologiai Osztaly
tisztelettel meghivja az érdekl6édéket a kovetkezd tudomanyos ulésére.

|[dépont: 2018. majus 31. (csutortok) 14 ora
Helyszin: Szent Janos Kérhaz Auditériuma — 1125 Budapest, Dids arok 1-3.
Téma: ,,Neuro-otoldgiai tjdonsagok és differencialdiagnosztikai problémak”

Uléselnok: Dr. Janosi Andras

Program:

Dr. Tamas T. Laszlé: (Petz Aladar Megyei Oktaté Korhaz, Fil-Orr-Gégészeti és Fej-,

Nyaksebészeti Osztaly, Gyér): Periférias eredetli szédiilés, agy melletti differencialdiagnosztika
Dr. Béres-Molnar Katalin Anna (Neurologiai Osztaly — Stroke Centrum): Centralis eredet(i szédulés
Dr. Folyocich Andras (Neurologiai Osztaly): Stroke és gockérdés

Dr. Liktor Balazs (FUl-, Orr-, Gége és Szajsebészeti Osztaly): Arc- és fejfajas fill-orr-gégész szemmel

15 perc
15 perc
15 perc
15 perc

Minden érdeklddét szeretettel varunk.

2018 m 159. évfolyam, 20. szam

ORVOSI HETILAP



