OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Az apixaban hatékonysaga
¢s biztonsagossaga a warfarinhoz képest
a terapias tartomanyban toltott id6
fliggvényében

Havasi Kalman dr.

Szegedi Tudoményegyetem, Altalinos Orvostudoméanyi Kar, I1. Belgyégyaszati Klinika
és Kardioldgiai Kézpont, Szeged

A pitvarfibrillilo betegek korszert terdpidjanak egyik f6 célja a thromboembolia megelGzése tartds antikoagulalassal.
A K-vitamin-antagonistdk legfontosabb hatrinya a sz(ik terdpids tartomdany és a gyakori interakciok gyogyszerekkel és
ételekkel. E tényezdk dltal befolydsolt farmakokinetika és farmakodindmia miatt a protrombinid$ nemzetkdzi norma-
lizalt hianyadosdnak (INR) rendszeres ellenérzése sziikséges. Az antikoaguldlds hatékonysiga nagymértékben fiigg
attél, hogy sikertil-¢ a betegnél az INR értékét az id6 nagy részében a terdpids tartomdnyban tartani. A szdzalék-
ban megadott terapias tartomanyban toltott idS jellemzi az antikoaguldns védelem hatékonysagat. Az INR <2 ese-
tén a thromboembolids szovédmények, az INR >3 esetén a vérzéses szovédmények kialakulasanak kockdzata no-
vekszik. Az utdbbi idében megjelentek 4j tipust antikoaguldnsok, amelyek nem igényelnek dllandé monitorozist.
Nagy klinikai vizsgalatok igazoltik, hogy az 1j tipust antikoaguldnsok hatdsossiga és biztonsigossiga hasonld vagy
jobb, mint a K-vitamin-antagonistiké. Az ARISTOTLE vizsgilat elemzése sordn igazolédott, hogy a nem valvularis
eredetd pitvarfibrillilé betegekben az antikoagulicié minéségét jelzd terdpids tartomanyban toltott idS értékétdl
fiiggetleniil hatdsosabb az apixaban a warfarinhoz képest a stroke és szisztémas embolisatio megel6zésében, és ke-
vesebb a vérzéses mellékhatdsa. Orv. Hetil., 2014, 155(5), 177-181.
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Efficacy and safety of apixaban compared with warfarin regarding time within
the therapeutic range

Prevention of thromboembolism by lifelong anticoagulation is an important therapeutic goal in patients with atrial
fibrillation according to recent guidelines. Major drawback of vitamin K antagonists are their narrow therapeutic
range and interactions with other drugs and food. These have significant impact on the pharmacokinetics and phar-
macodynamics requiring regular measurements of the international normalized ratio. Efficiency of the anticoagulant
therapy depends considerably on time within the therapeutic range of prothrombin international normalized ratio.
Time within the therapeutic range represents the percentage of time within the required range of prothrombin in-
ternational normalized ratio. Prothrombin international normalized ratio outside the therapeutic range increases
the risk of thromboembolism or bleeding according to whether it falls below or above the range. New oral antico-
agulants do not require routine monitoring of anticoagulation. Their efficacy and safety are shown to be at least as
good as or better than those of warfarin. In patients with nonvalvular atrial fibrillation ARISTOTLE study revealed
that antithrombotic effect of apixaban compared with warfarin is better and with lower bleeding risk irrespective of
the quality of prothrombin international normalized ratio control.
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Roviditések

¢TTR = centrum TTR; ESC = Eurdpai Kardiol6gus Térsasig;
INR = (international normalized ratio) protrombinidé nem-
zetkodzi normalizalt hanyadosa; iTTR = individualis TTR; KVA
= K-vitamin-antagonista; NOAC = (new/novel oral anticoagu-
lant therapy) 4j ordlis antikoagulinsok; PF = pitvarfibrillicio;
RRR = relativ kockizatcsokkenés; TTR = (time in therapeutic
range) terapids tartomanyban toltott id6

A pitvarfibrillaci6 és thromboembolia
megelGzése

A vildgon és Magyarorszagon is a leggyakoribb szivrit-
muszavar a pitvarfibrillicié (PF), amelynek legretteget-
tebb szovédménye az agyi thromboembolia [1, 2]. A PF
soran a bal pitvarban lelassult aramlas vérrog kialakuldsat
okozhatja a flilcsében. A pitvari fiilcse thrombosisa pedig
embolidhoz, kovetkezményes stroke-hoz vezethet [3].
Az 0Osszes stroke kb. 20%-at pitvarfibrillicié okozza, és
az ennck talajin kialakulé stroke-ok dltalaban stlyo-
sabb klinikai képet mutatnak [4]. A pitvarfibrillicié te-
rapidjanak els6dleges célja ezért a thromboemboliis
szovédmények kivédése [5]. Klinikai vizsgilatok meta-
analizise alapjin a hosszt tava antikoaguldns terdpia
egyharmaddra csokkenti a stroke kialakuldsanak esélyét
nem valvularis pitvarfibrillici6 esetén [6].

Pitvarfibrillil6 betegek korében a thromboembolia
esélyének felmérésére — azaz antikoagulans terapia indi-
tdsdnak eldontés¢hez — kordbban CHADS, pontrend-
szert alkalmaztunk [7]. Ez nem volt elég részletes
ahhoz, hogy az igazan kis rizik6ju betegeket azonosi-
tani lehessen. Az Eurépai Kardiologus Tarsasig (ESC)
2012-ben frissitette a pitvarfibrillicié kezelésére szer-
kesztett ajanldsit. Ez alapjin mdar a CHA,DS -VASc
pontrendszer segitségével meg tudjuk hatirozni azt a
relative kevés pitvarfibrillalé Dbeteget, akinél nagyon
csekély a thromboembolia kialakulasanak esélye, és
ezért nem indokolt az antikoaguldlds. Amennyiben a
CHA,DS,-VASc pont 1 vagy a feletti, tartos ordlis anti-
koagulans kezelés bevezetése sziikséges [5].

K-vitamin-antagonistak

A korabbi évtizedekben egészen a kozelmultig kizard-
lag a K-vitamin-antagonistikat (KVA) alkalmaztuk a
véralvadas tartdés gatlasara pitvarfibrillald betegeknél.
A warfarin és acenocumarol hasznalata sordn a véral-
vadasgatlé hatdst sok tényezé befolydsolja, példaul szi-
mos gyogyszerrel és étellel valé kolcsonhatds. A kisza-
mithatatlan farmakokinetika és a sziik terdpids tartomany
miatt a terdpia bedllitisa szinte mindig kérhazi felvételt
igényel. Néhany napos kérhdzi tartézkodds alatt hepa-
rinnal val6 atfedésben (bridging) torténik a tartds ordlis
antikoagulans terapia beallitdsa. Igen gyakran el6fordul,
hogy a KVA-terdpiat valamilyen invaziv beavatkozds
esetén heparinra kell valtani, majd a mdtét utdn ismét a
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KVA-t kell beallitani. Ezen procedarik meglehetésen ké-
nyelmetlenek.

A véralvadasgatlas kétéld fegyver, mert az antikoagu-
lans taldozirozasa esetén a vérzéses események kocka-
zata novekedhet, aluldozirozasa esetén pedig elégtelen
a véralvadasgatld effektus, thrombosis alakulhat ki [8,
9, 10]. A KVA-k a legveszélyesebb gyogyszerek kozé
tartoznak, és mellékhatdsaik miatt gyakran keriil sor a
betegek siirgdsségi ellatasira [11]. Figyelembe véve a
szk terapids tartomdnyt és a konnyen befolyasolhatd
farmakokinetikit, a farmakodindmids hatds szoros kont-
rolljara van sziikség. Ez az alvaddsi paraméterek rend-
szeres — 4-6 hetente torténd — ellenGrzésén keresztiil
val6sul meg, ezt hivjuk INR-monitorozasnak.

A biztonsagos terapids tartomany meglehetésen kes-
keny: cél, hogy az INR tartésan 2,0-3,0 kozott legyen.
Az antikoaguldns terapia magas szintd menedzsmentje
a feltétele az eredményes kezelésnek, azaz az INR-ér-
ték terapids tartomdnyban tartisa és ezaltal a thrombo-
embolids és vérzéses szovédmények elkeriilése. Ehhez
megfeleld egészségligyi személyzet és szervezés, illetve
szoros beteg-egylttmikodés sziikséges. A rendszeres
INR-ellen6rzés a betegek szimdra kényelmetlen, sok-
szor nehezen vagy nem kivitelezhetd, az egészségiigyi
dolgozoknak megterhelés, a kiadasokat pedig noveli.
Gyakran tapasztaljuk példaul, hogy id&s, nehezen kozre-
mkodd betegek esetében a compliance hidnya miatt
nem alkalmaznak antikoagulinst. A pitvarfibrillalé id6s
betegekben pedig még fontosabb az effektiv véralva-
désgatlas, hiszen az ilyen paciensek korében még fo-
kozottabb a thromboembolids kockazat. El6fordul id6-
sebb betegeknél, hogy a mentilis, szocidlis dllapot nem
teszi lehetévé tartds antikoagulans terapia alkalmazd-
sat, ezért nem részesiilnek véralvadasgatld kezelésben,
vagy poétmegoldasként aszpirint kapnak. Ennek oka
éppen a nem megfelel§ compliance-bdl adédo esetle-
ges tuldozirozds és a fokozott vérzésveszElytdl vald féle-
lem, holott az ESC-iranyelv szerint az aszpirinnel, illetve
a KVA-kezeléssel jard vérzési veszély ,nem tér el szignifi-
kansan, kiilonosen idéskorban” [5, 12, 13].

A terapias tartomanyban toltott id6
jelentOsége

A terdpids tartomanyban toltott idé (TTR = time in
therapeutic range) egy olyan elterjedt paraméter, amely
az antikoaguldns terapia hatékonysigit hivatott jelle-
mezni. Minél tobb id6t tolt valaki 2,0 és 3,0 kozotti
INR-értéktartomdnyban, annil magasabb a TTR. Az
Egyesiilt Kiralysigban tobb mint 37 000 pitvarfibrillilé
beteg alapellatisban dokumentilt adatait vizsgaltik a
TTR fiiggvényében. Azt tapasztaltik, hogy a warfarin-
terapia sordn a TTR értéke és a stroke kialakulasa k6zott
szoros Osszefliggés van. Azon betegek korében, akiknek
TTR-értéke 70% folott volt, szignifikinsan kevesebb
stroke jelentkezett. A TTR-érték csokkenésével parhu-
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zamosan fokozodott a stroke-kockazat [9, 10]. A TTR
szamitasara tobbféle mddszer 1étezik. Nincs egységesen
elfogadott modszer, mert ezek egyike sem tokéletes,
mindegyiknek megvan a maga elénye és hatranya [14].
A Rosendaal-féle linearis interpolacié a legkomplexebb,
amely a beteg két INR-mérése kozott linedris Osszetiig-
gést feltételez [15]. Nagy multicentrikus vizsgalatok
tobbségében ezt a modszert alkalmazzik [11].

A TTR-érték nagysiga jellemzi az adott ellitérend-
szer hatékonysigit és a beteg compliance-ét is. A TTR-
éreék vilagszerte valtozé, dtlagértéke 60% korili [9].
A jobb szocidlis koriilményekkel, szinvonalasabb ella-
térendszerrel rendelkezé fejlettebb orszagokban ennél
magasabb a TTR. Klinikai vizsgalatok igazoltak, hogy
szamos tényezG hatdssal van a TTR-értékre: a fiatalabb
életkor, a ndi nem, a fekete bdrszin, a kevesebb jove-
delem, a gyakori hospitalizicid, sok mas gyogyszer sze-
dése, az aktiv tumor, pszichiatriai betegség, a dementia,
kréonikus majbetegség esetén virhatdéan alacsonyabb a
TTR[16].

A 60%-os atlag azt jelenti, hogy a terapids id6 csak-
nem felében nincs a beteg INR-értéke a terdpids tarto-
manyban, tehat ebben az id6ben a betegek fokozottan
thromboembolidnak vagy vérzéses szovédménynek van-
nak kitéve. Ne felejtsitk, hogy a mindennapi klinikai
gyakorlatban pedig ennél rosszabbak az adatok [17].
Még az is el6fordulhat elméletileg, hogy alacsony TTR
esetén a KVA-terdpia potencidlisan stlyosabb kovetkez-
ményekkel jar, mint ha a beteg kezelés nélkiil van. A gya-
korlé orvos szdméra elgondolkodtatéd ez, hiszen egy
beallitottnak tind terdpia mellett azt gondoljuk, hogy
betegiink minimalis vérzésveszély mellett védve van a
thromboemboliatél.

A K-vitamin-antagonistak farmakoldgidja miatt tehat
tobbtényezGs rendszer miikodése és mikodtetése sziik-
séges ahhoz, hogy a betegek megfelel6 védelemben ré-
szesiiljenek. Ez, mint ismert, a gyakorlatban az esetek
toredékében valosul meg kielégitGen.

Az 1j oralis antikoagulansok elényei

Az utébbi években 1) tipust tartds véralvadasgatlo
gyogyszerekkel (new,/novel oral anticoagulant = NOAC)
béviilt a paletta. Jellemz&jiik, hogy a véralvadasi kasz-
kidot nem a konnyen befolydsolhaté K-vitamin szintjén
gatoljak, hanem egyikiik direkt trombininhibitor, a ma-
sik két készitmény pedig a véralvadasi kaszkad aktivalt
X. faktorat (FXa) gatolja direkt médon. Az 1) antikoa-
guldnsok véralvaddsgitlé hatdsinak és vérzéses szo-
védményeinek felmérésére nagy klinikai vizsgdlatokat
végeztek. Nem valvularis eredetd pitvarfibrillacié indi-
kaciéban a trombingitlé dabigatrant a RE-LY, a Xa
faktort gatlé rivaroxabant a ROCKET-AF és a szintén
FXa-gatlé apixabant az ARISTOTLE vizsgalatban ha-
sonlitottak dssze a warfarinnal [18, 19, 20]. Az alapelvi-
ras az volt, hogy a vérzéses szovédmények novekedése

nélkil a vérrogképz6dés gitlisa szempontjabdl legalabb
olyan hatdsos legyen (noninferior), mint a KVA-k, és
egy egyszertien iranyithaté terdpia alappillérei legyenek.
E szerek elénye a széles terapids tartomdny és a kisza-
mithaté farmakokinetika. Emiatt fix napi doézis alkal-
mazhatd, ami nem teszi sziikségessé a véralvaddsi para-
méterek rendszeres ellenérzését. Mindharom készitmény
teljesitette ezeket az alapkovetelményeket. Az apixaban
¢s a dabigatran 150 mg esetében az is bizonyitdst nyert,
hogy jobbak a stroke és szisztémds embolisatio meg-
el6zésében, mint a KVA-k. Tovabba az apixaban és a
dabigatran 110 mg esetében kevesebb vérzéses szo-
védmény 1épett fel, mint KVA-k esetében [21]. A nagy
multicentrikus vizsgilatok eredményei alapjan a napi
gyakorlatban is bevezetésre keriiltek a NOAC-ok nagy
ortopédiai mtétek utini thromboembolia megelGzése
érdekében, és a nem valvularis pitvarfibrillacié antikoa-
guldns terdpidjaként. A legtjabb eurdpai terdpids ajanlds
is tartalmazza az 4j ordlis antikoagulansokat, mint a nem
valvularis pitvarfibrillici6ban elényben részesitendé tar-
tés véralvadasgatlo terdpiat [5].

Az apixaban elénye TTR-t61 fiiggetleniil
konzekvens

Az ARISTOTLE egy kett6s vak, randomizalt vizsgalat
volt, amelyben a hatasossig és biztonsagossag tekinteté-
ben hasonlitottak 6ssze az apixabant a warfarinnal. A {6
kérdés az volt, hogy nem valvularis pitvarfibrillalé bete-
gekben legaldbb ugyanolyan mértékben meg tudja-e
elézni a kiszamithat6 farmakokinetikdji apixaban a
thromboembolids szovédmények kialakuldsat, a vérzéses
szovédmények novekedése nélkil. Tobb mint 18 000
beteget kovettek 39 orszag 1034 vizsgilohelyén dtlago-
san 1,8 éven at. A vizsgalt betegek fele naponta 2x5 mg
apixabant kapott, a mdsik fele pedig warfarint [19].

A vizsgilat végére megillapitast nyert, hogy a nem
valvularis pitvarfibrillacié antikoagulins kezelésére hasz-
nalt apixaban a warfarinhoz képest szuperior a stroke
és szisztémds embolisatio megel6zése szempontjabol
(21% relativ kockazatcsokkenés [RRR], p<0,01), szu-
perior biztonsigossagi profillal rendelkezik a major vér-
zések elSforduldsa terén (31% RRR, p<0,01) és csok-
kenti a barmely okbdl bekovetkezd haldlozast (11%
RRR, p = 0,046). A fentebb emlitett 2012-es eurdpai
irinyelvben az apixaban a tobbi 6j ordlis antikoagulans-
sal egytitt II.a ajanlast kapott. Ennek értelmében nettd
klinikai haszna alapjan a KVA-terapiaval szemben el6ny-
ben részesitendSk a nem valvularis pitvarfibrillicié anti-
koagulans kezelésére [5].

Az ARISTOTLE vizsgilat eredményeit Wallentin és
munkatarsai tovabb elemezték a TTR-értékek szem-
pontjabol, mert felmeriilhet a kérdés, hogy az apixaban
elényos hatasa nem abbdl adddik-e, hogy a warfarinnal
kezelt betegek jelentds része nincs jol kontrolldlva [22].
Mas szavakkal, a warfarinnal jol kontrollalt, magas TTR-

ORVOSI HETILAP

Brought to you by University of Szeged | Unauthenticated | Downloaded 04/13/22 12:33 PM UTC

179

2014 m 155. évfolyam, 5. szam



értékkel rendelkezd betegek esetén is jo alternativa-¢ az
apixaban, azaz ugyanugy érvényesiil-e netté klinikai
haszna, mint a teljes betegpopulacidban?

A bevont betegek INR-értékét rendszeresen kontrol-
laltdk és kalkulaltik az egyes betegek (individudlis TTR:
iTTR) és az egyes vizsgilohelyek (centrum TTR: ¢TTR)
TTR-értékét a Rosendaal-moddszerrel. Az elEbbi a beteg
egyéni tulajdonsigaival, mig az utébbi az antikoaguld-
ci6 menedzselésében részt vevs rendszer hatékonysa-
gaval korreldl szorosabban. Az egyes centrumok TTR-
értéke és az egyének TTR-értéke j6 egyezést mutatott.
A warfarinnal kezelt betegcsoportot kvartilisekre osz-
tottdk iTTR és ¢TTR alapjin, igy a warfarinterapia négy
szintjét kiilonboztették meg a TTR szempontjabol.
Minden alcsoportban koriilbelil azonos volt a betegek
szdma. A vizsgilatban részt vevé Osszes, warfarinnal
kezelt beteg median TTR-értéke 66% volt (49-78%).
A terdpids tartomanyon kivil toltott id§ talnyomo-
részt szubterapids volt. Varhaté eredmény volt, hogy a
warfarinnal kezeltek esetében a legjobban kontrolldlt
alcsoportban (TTR >71,2%) taldltak a legalacsonyabb-
nak a stroke elSforduldsi és dsszhalalozasi aranyat [22].
Az els6dleges hatdsossigi végpont és a halalozas tekin-
tetében az apixaban elénye az egyes alcsoportokban
nem mutatott szignifikins heterogenitast, és visszatiik-
rozte az ARISTOTLE vizsgilat eredményeit. Vérzéses
mellékhatdsok szempontjabdl is megtartotta elényét az
apixaban a warfarinhoz képest az egyes alcsoportokban,
de a legnagyobb nyereség ahhoz a csoporthoz képest
volt tapasztalhato, ahol legalacsonyabb volt a TTR-érték
[19].

Tehdt a magasabb TTR esetén hasonléan érvényesiilt
az apixaban el6nye, mint a kevésbé jol kontrolldlt be-
tegek korében.

Kovetkeztetések

K-vitamin-antagonista kezelés esetén a terdpia hatékony-
saga ¢s a mellékhatasok elkertilésének szempontjabol
alapvetéen fontos, hogy az INR-érték a megtelel§ tarto-
manyban legyen az id6 lehetSleg tobb mint 70%-aban.
Ez a KVA-k kedvezétlen tulajdonsigai miatt minden-
napos kihivas a gyakorlé orvosok szdmdra. Az 4j orilis
antikoagulansok kiszimithat6 kinetikdval és széles te-
rdpias tartomdnnyal célozzik a tartds orilis antikoagu-
lans terdpia biztonsigosabba és kényelmesebbé tételét.

Az ARISTOTLE vizsgalat igazolta, hogy a nem valvu-
laris pitvarfibrillacié esetén az apixaban a warfarinhoz
képest hatékonyabban el6zi meg a stroke és szisztémads
embolisatio kialakuldsit, kevesebb vérzéses szovad-
ményt okoz és kevesebb az 0sszhaldlozas.

A fent részletezett post hoc elemzés bizonyitotta,
hogy az apixaban a warfarinhoz képest igazolt kedve-
z6bb klinikai tulajdonsigai a TTR-értéktdl fiiggetle-
nil érvényesiilnek. Azon betegeknek tehdt, akik a nem
valvularis pitvarfibrillacion kiviil legalabb egy rizikofak-
torral rendelkeznek, az apixaban jobb hatasossigot és
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biztonsiagossigot biztosit, mint a KVA-k, fiiggetleniil az
antikoagulicids terdpia TTR-rel jellemzett minéségétdl.
Mindez napi fix dézis alkalmazasa és a laborparaméte-
rek rendszeres kontrolljinak sziikségtelensége mellett.
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