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Edoksaban — kolejny NOAC w armamentarium
lekdw przeciwkrzepliwych; czym rozni sie od pozostatych?
Wyniki badan klinicznych z zastosowaniem edoksabanu

Edoksaban — another NOAC in the armamentarium of anticoagulants
— how it differs from the others? The results of clinical trials of edoxaban
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Streszczenie

Doustne antykoagulanty niebedace antagonistami witaminy K (NOAC) wykazaty skuteczno$¢ i bezpieczenstwo w wielu
badaniach klinicznych. Leki te stanowig obiecujgca alternatywe dla standardowej terapii przeciwkrzepliwej. Jednym
z nich jest edoksaban — wysoce wyhidrczy, odwracalny i bezposredni inhibitor czynnika Xa. Znalazt zastosowanie w sta-
nach wymagajacych profilaktyki i leczenia przeciwkrzepliwego, takich jak zapobieganie udarom mézgu i zatorowosci
systemowej u pacjentow z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw oraz leczenie zakrzepicy zyt gtebokich i zato-
rowosci ptucnej. Niniejszy artykut zawiera analize badan Klinicznych przeprowadzonych w celu oceny bezpieczenstwa

i skutecznosci stosowania edoksabanu.

Stowa kluczowe: doustne antykoagulanty niebedace antagonistami witaminy K, edoksaban, warfaryna, migotanie

przedsionkow, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Wstep

Doustne antykoagulanty niebedace antagonistami witaminy
K (NOAC, non-vitamin K antagonist oral anticoagulants)
w selektywny spos6b hamujg swoiste inhibitory czynnikéw
krzepniecia. Obecnie dostepne sg nastepujgce leki z tej
grupy: dabigatran, bedacy bezposrednim inhibitorem trom-
biny, oraz rywaroksaban, apiksaban i edoksaban, ktére sg
bezposSrednimi inhibitorami czynnika Xa. W przeciwienstwie
do standardowej terapii przeciwkrzepliwej prowadzonej
przy uzyciu antagonistow witaminy K (VKA, vitamin K anta-
gonists), jak warfaryna czy acenokumarol, leczenie NOAC
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nie wymaga monitorowania parametréw krzepniecia krwi
podczas ich stosowania, zachowuje sie przy tym korzystny
profil bezpieczenstwa i wysoka skutecznosc.

Edoksaban jest doustnym, wysoce wybidrczym, odwra-
calnym i bezpoSrednim inhibitorem czynnika Xa — proteazy
serynowej wystepujgcej na koicu wewnetrznych i zewnetrz-
nych drég krzepniecia. Hamowanie aktywnosci tego czyn-
nika prowadzi do zmniejszenia iloSci powstajgcej trombiny,
wydtuzenia czasu krzepniecia, co skutkuje zmniejszeniem
ryzyka powstawania zakrzepéw. Edoksaban wykazuje
62-procentowq biodostepnosé po podaniu doustnym. Lek
osigga maksymalne stezenie w osoczu w ciggu 1-2 h od
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podania, Sredni okres péttrwania za$ wynosi 8-10 h. Lek
W 0s0Czu wystepuje gtéwnie w postaci niezmienionej. Me-
tabolizowany jest przez hydrolize, sprzeganie lub utlenianie
do trzech aktywnych metabolitéw. Eliminacja edoksabanu
zachodzi gtéwnie przez nerki (11 1/h). U pacjentow z niewy-
dolnoScia nerek oraz u 0s6b z niska masg ciata (< 60 kg)
konieczna jest modyfikacja dawek leku [1].

Edoksaban jest takze substratem dla transportera —
glikoproteiny P (P-gp), znajdujacego sie gtéwnie w jelicie
cienkim, odpowiedzialnego za zwrotny transport lekéw
do Swiatta jelita, co ogranicza ich systemowa absorpcje.
W razie jednoczesnego stosowania lekow bedacych sil-
nymi inhibitorami glikoproteiny P, takich jak chinidyna,
werapamil czy dronedaron, dawki edoksabanu musza by¢
zmniejszone [1, 2].

Edoksaban w prewencji udaru
i zatorowosci systemowej
w hiezastawkowym migotaniu przedsionkow

W celu oceny dtugoterminowej skutecznosci i bezpie-
czehstwa edoksabanu w profilaktyce udaru i zatorowosci
systemowej w grupie pacjentéw z niezastawkowym migo-
taniem przedsionkdw (NVAF, nonvalvular atrial fibrilla-
tion) i umiarkowanym lub wysokim ryzykiem incydentow
zakrzepowo-zatorowych w poréwnaniu z warfaryng prze-
prowadzono badanie ENGAGE AF-TIMI 48 (The Effective
Anticoagulation with Factor Xa Next Generation in Atrial
Fibrillation-Thrombolysis in Myocardial Infarction 48).
Byto to wielooSrodkowe, randomizowane badanie kliniczne
3 fazy z podwdjnie Slepa probg, w ktdorym wzieto udziat
21 105 pacjentéw z wynikiem w skali CHADS, wynoszga-
cym co najmniej 2 punkty [1]. W badaniu oceniano profil
bezpieczenstwa i skutecznosci 2 dawek edoksabanu (30
i 60 mg podawanych raz/dobe) w poréwnaniu z warfaryna.

W przypadku wystapienia jednego lub wiecej sposrod
nastepujacych czynnikéw: niska masa ciata (< 60 kg),
umiarkowana lub ciezka niewydolnos$¢ nerek (klirens
kreatyniny 30-50 ml/min) lub jednoczesne przyjmowanie
inhibitoréw glikoproteiny P, w obydwu grupach przyjmuja-
cych edoksaban dawka leku byta zmniejszona o potowe:
do 15 mg lub 30 mg raz/dobe [1, 3]. Pierwszorzedowy
punkt koAcowy w badaniu stanowito wystapienie udaru
(niedokrwiennego lub krwotocznego) lub zatorowosci
systemowej. Za drugorzedowy punkt koficowy przyjeto
wystgpienie udaru, zatorowosci systemowej lub Smierci
Z przyczyn sercowo-naczyniowych. W zakresie bezpie-
czenstwa terapii za najwazniejszy punkt koficowy uznano
wystapienie powaznego krwawienia [3]. Mediana czasu
trwania ekspozycji na lek w badaniu dla obydwu dawek
edoksabanu wynosita 2,5 roku, natomiast mediana czasu
obserwacji pacjentow — 2,8 roku. W grupie pacjentow
otrzymujgcych warfaryne mediana czasu, w ktérym ste-
zenie leku znajdowato sie w przedziale wartoSci terapeu-
tycznych (miedzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany
[INR, international normalized ratio] 2,0-3,0) wynosita
68,4% [3]. W tabeli 1 przedstawiono roczny odsetek wy-
stepowania punktéw koAcowych w badaniu.

W trakcie aktywnego leczenia w grupie leczonej warfa-
ryng oraz w grupach leczonych edoksabanem podawanym
w dawkach 60 mg i 30 mg wystapity, odpowiednio, 232,
182 i 253 incydenty udaru lub zatorowoSci systemowej.
Liczba powaznych krwawien, krwawief wewngtrzczaszko-
wych, a takze krwawien zagrazajgcych zyciu byta istotnie
nizsza w grupach leczonych edoksabanem w poréwnaniu
z przyjmujgcymi warfaryne, z wyjgtkiem krwawienia z prze-
wodu pokarmowego, ktdre pojawiato sie czeSciej w grupie
przyjmujacej edoksaban w dawce 60 mg, rzadziej w przy-
padku dawki 30 mg w poréwnaniu z warfaryna. Natomiast
nie stwierdzono istotnych réznic w zakresie czestosci

Tabela 1. Wystepowanie punktoéw koficowych w badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 (The Effective Anticoagulation with Factor Xa Next Genera-
tion in Atrial Fibrillation-Thrombolysis in Myocardial Infarction 48) w ciggu roku (Zrédto [3])

Punkty konncowe Warfaryna Edoksaban p Edoksaban p

60 mg edoksaban 60 mg 30 mg edoksaban 30 mg

v. warfaryna v. warfaryna

Pierwszorzedowy punkt koAcowy (udar 1,50 1,18 <0,001 1,61 0,005
niedokrwienny, udar krwotoczny, zatoro-
wos¢ systemowa)
Udar krwotoczny 0,47 0,26 <0,001 0,16 <0,001
Udar niedokrwienny 1,25 1,25 0,97 1,77 < 0,001
Drugorzedowy punkt koficowy (udar, za- 4,43 3,85 0,005 4,23 0,32
torowos$¢ systemowa, zgony z przyczyn
Sercowo-naczyniowych)
Zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych 3,17 2,74 0,013 2,71 0,008
Powazne krwawienia 3,43 2,75 <0,001 1,61 <0,001
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zgonow z przyczyn sercowo-naczyniowych i zgondw z jakiej-
kolwiek przyczyny w obu grupach leczonych edoksabanem
w poréwnaniu z grupg przyjmujacg warfaryne, w ktorej
roczne odsetki tych zdarzen wynosity, odpowiednio, 3,17%
i 4,35%. W analizie zgodnej z zaplanowanym leczeniem
zaobserwowano trend w kierunku wiekszej skutecznosci
edoksabanu w wiekszej dawce (hazard wzgledny [HR,
hazard ratio] 0,87; 97,5-proc. przedziat ufnosci [CI, con-
fidence interval] 0,73-1,04; p = 0,08) i trend w kierunku
mniejszej skutecznosSci edoksabanu w mniejszej dawce
(HR 1,13; 97,5% Cl 0,96-1,34; p = 0,10) w poréwnaniu
z warfaryng [3].

W badaniu ENGAGE AF-TIMI 48 oceniono takze sku-
tecznos¢ i bezpieczenstwo edoksabanu w poréwnaniu
z warfaryna u pacjentéw, ktorzy wczesSniej stosowali badz
nie stosowali VKA. W wynikach wykazano, ze wieksze dawki
edoksabanu znaczgco redukowaty ryzyko wystapienia uda-
ru lub zatorowosci systemowej w poréwnaniu z warfaryng
u pacjentéw nieprzyjmujgcych uprzednio VKA (HR 0,71,
95% Cl 0,56-0,90), natomiast wérod badanych stosujgcych
wczesniej takg terapie roczny odsetek tych zdarzer byt
zblizony (HR 1,01, 95% Cl 0,82-1,24; p = 0,028). W pre-
wencji udaru i zatorowosci systemowej mniejsze dawki
edoksabanu cechowato podobne dziatanie do dziatania
warfaryny u pacjentéw niestosujacych wczesniej VKA (HR
0,92, 95% CI 0,73-1,15), ale stabsze w grupie badanych
stosujacych juz te terapie (HR 1,31, 95% Cl 1,08-1,60;
p = 0,019). Ryzyko powaznych krwawien byto znaczaco
obnizone w przypadku obu dawek edoksabanu niezaleznie
od wczesSniejszego stosowania VKA [4].

W drugiej z ocenianych podgrup tego badania okresSlano
wptyw amiodaronu (ktéry w wyniku hamowania glikoproteiny
P zwieksza stezenie edoksabanu w osoczu) na skutecznos¢
i bezpieczenstwo terapii badanym lekiem. W poréwnaniu
z warfaryng wystapienie pierwszorzedowego punktu kon-
cowego w postaci udaru lub zatorowosci systemowej byto
zdecydowanie rzadsze w grupie pacjentéw przyjmujacych
jednoczesnie edoksaban w dawce 30 mg i amiodaron niz
u tych, ktorzy nie przyjmowali dodatkowo amiodaronu. Z ko-
lei amiodaron nie wykazywat zadnego wptywu na dziatanie
podczas jednoczesnego stosowania z wiekszymi dawkami
edoksabanu [5].

Podsumowujac wyniki tego badania, edoksaban wydaje
sie lekiem bezpiecznym, skutecznym oraz wykazujacym
mniej dziatah niepozadanych w poréwnaniu z warfaryng
w profilaktyce udaru u chorych z NVAF. Zarowno dawka
60 mg, jak i 30 mg stosowane raz/dobe okazaty sie sku-
teczne w prewencji powiktan zakrzepowo-zatorowych oraz
bezpieczniejsze niz warfaryna pod wzgledem powaznych
krwawien u pacjentéw z NVAF [2, 3].

Edoksaban u pacjentow z NVAF
poddawanych kardiowersji elektrycznej

W niedawno zakofAczonym randomizowanym, prospektyw-
nym badaniu lll fazy ENSURE-AF (The EdoxabaN vs. warfarin
in subjectS UndeRgoing cardiovErsion of Atrial Fibrillation)
oceniano skutecznoS¢ i bezpieczenstwo stosowania edo-
ksabanu w poréwnaniu z enoksaparyng/warfaryna u 2199
pacjentow z NVAF poddawanych kardiowersji elektryczne;.
W badanej grupie brano pod uwage wynik echokardiografii
przezprzetykowej (TEE, transthoracic echocardiography),
wczesniejsze przyjmowanie lekow przeciwzakrzepowych
oraz zastosowang dawke edoksabanu (60 mg lub 30 mg
raz/d.). Dawke edoksabanu zmniejszono u pacjentow
z niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny 15-50 ml/min),
mata masa ciata (< 60 kg) lub przyjmujacych inhibitor gliko-
proteiny P (z wyjatkiem amiodaronu). Dawke warfaryny do-
stosowywano tak, aby utrzymaé wartosci INR w przedziale
terapeutycznym. Obserwacja trwata 58 dni po kardiowersji
elektrycznej [6, 7].

Do badania wtgczono petnoletnich pacjentéw z udo-
kumentowanym AF trwajacym co najmniej 48 godzin, ale
krotszym niz 12 miesiecy (a w przypadku braku wynikow
badan potwierdzajacych objawowe AF, jesli istniato uza-
sadnione przekonanie o takim czasie trwania arytmii),
ktorzy byli zakwalifikowani do kardiowersji elektrycznej
i terapii przeciwzakrzepowej. Wtaczono do badania za-
réwno tych pacjentdw, ktorzy wezesdniej stosowali leczenie
przeciwzakrzepowe i/lub przeciwptytkowe, jak i tych, ktorzy
uprzednio nie przyjmowali takiej terapii. Pacjenci byli loso-
wo przydzielani do dwoch grup — w pierwszej grupie przed
zabiegiem kardiowersji elektrycznej wykonywano badanie
TEE oraz stosowano leczenie przeciwkrzepliwe, w drugiej
grupie za$ pacjentéw przygotowywano do zabiegu za po-
moca leczenia przeciwkrzepliwego. W obrebie tych grup
badanych poddawano randomizacji do dwéch podgrup
roznigcych sie stosowanym leczeniem — enoksaparyna/
/warfaryna w poréwnaniu z edoksabanem. W grupie cho-
rych przygotowywanych za pomocg TEE wydzielono tych,
ktérzy nie przyjmowali wczesniej VKA lub stosowali takie
leczenie, ale nie udato sie uzyskaé u nich terapeutycznych
wartosci INR — otrzymywali oni w dniu randomizacji 1 dawke
enoksaparyny i warfaryny, az do osiggniecia wartosci te-
rapeutycznych INR (> 2), nastepnie kontynuowano terapie
samg warfaryna. Pacjenci, ktérzy w chwili randomizacji
przyjmowali leczenie przeciwzakrzepowe oraz osiggneli
prawidtowe wartosci INR, byli leczeni od dnia randomizacji
jedynie warfaryna, ktorej dawki dostosowywano tak, aby
utrzymac terapeutyczne wartosci INR (2,0-3,0). Pacjenci
przydzieleni do przyjmowania edoksabanu rozpoczynali
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Grupa pacjentéw poddanych badaniu TEE

Randomizacja (dzien -3.)
Rozpoczecie leczenia przeciwkrzepliwego
enoksaparyng/warfaryna lub edoksabanem

|

TEE/kardiowersja elektryczna (dzien 0.)

|

Kontynuacja leczenia przez 28 dni

v

30-dniowy okres obserwacji

Grupa pacjentéw niepoddanych badaniu TEE

Randomizacja (dzien -21.)
Rozpoczecie leczenia przeciwkrzepliwego
enoksaparyng/warfaryng lub edoksabanem

v

Leczenie przeciwzakrzepowe przez 21 dni

v

Kardiowersja elektryczna (dzien 0.)

.

Kontynuacja leczenia przez 28 dni

.

30-dniowy okres obserwacji

Rycina 1. Schemat protokotu badania ENSURE-AF (The EdoxabaN vs. warfarin in subjectS UndeRgoing cardiovErsion of Atrial Fibrillation)
(opracowano na podstawie [6, 71); TEE (transthoracic echocardiography) — echokardiografia przezprzetykowa

leczenie tym lekiem w dniu randomizacji i kontynyuowali
je po zabiegu. Bez wzgledu na stosowany lek, jezeli nie
uwidoczniono skrzepliny w przedsionku w badaniu TEE,
pacjenci byli poddawani kardiowersji elektrycznej, ale za-
bieg ten musiat by¢ wykonany maksymalnie w ciagu 3 dni
od randomizacji. Nastepnie przez 28 dni kontynuowano
leczenie danym lekiem. W przypadku wykrycia skrzepliny
w badaniu obrazowym pacjenci nie byli poddawani kardio-
wersji, a po 28 dniach leczenia ponownie kontrolowano
ich za pomoca badania echokardiograficznego. W grupie
pacjentéw nieprzygotowywanych za pomoca TEE do kar-
diowersji ustalono takie same zasady wigczania leczenia
za pomocg enoksaparyny i warfaryny lub samej warfaryny
jak w grupie poprzedniej. R6znica polegata na okresie
leczenia — przez 21 dni prowadzono leczenie edoksaba-
nem badz enoksaparyna/warfaryna, po czym wykonywano
kardiowersje elektryczng (z maksymalnym op6znieniem do
3 dni). Nastepnie kontynuowano leczenie danym lekiem
przez 28 dni. Po zakonczonym leczeniu, zaréwno w grupie
przygotowywanej do zabiegu za pomocg TEE, jak i w grupie,
w ktorej tego badania nie wykonano, wszystkich pacjentow
poddawano 30-dniowej obserwacji [7]. Schemat protokotu
badania przedstawiono na rycinie 1.

Gtownym kryterium oceny skutecznosSci byto wystg-
pienie punktu koficowego ztozonego z udaru, epizodu
zatorowosci systemowej, zawatu serca, zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych. W badaniu zaobserwowano po-
rownywalna czestoS¢ wystepowania punktu koncowego
w grupie leczonej edoksabanem i w grupie leczonej enoksa-
paryng/warfaryng (0,5% v. 1%). Najwazniejszg réznice sta-
nowito wystgpienie zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych

(1 zdarzenie w grupie leczonej edoksabanem, 5 w grupie
leczonej enoksaparyna/warfaryng; 0,1% v. 0,5%). W zakre-
sie bezpieczenstwa za punkt koAcowy uznano wystapienie
powaznego oraz istotnego klinicznie, innego niz powazne
krwawienia u pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej 1 daw-
ke badanego leku. Nie stwierdzono istotnych statystycznie
roznic w zakresie czestosci wystepowania tych powiktan;
1,5% odnotowano w grupie przyjmujacej edoksaban i 1%
w grupie przyjmujacej warfaryne, natomiast czestos¢ po-
waznych krwawien byta nizsza w grupie leczonej edoksa-
banem (odpowiednio 0,3% v. 0,5%) [6].

Podsumowujac, czestosé wystepowania punktow koAco-
wych w obu grupach byta niewielka i pordwnywalna, nieza-
leznie od sposobu przygotowania pacjenta do kardiowersji
elektrycznej oraz wczesniejszego przyjmowania lekow
przeciwzakrzepowych. Edoksaban okazat sie skutecznag
i bezpieczng alternatywa dla leczenia enoksaparyng/
/warfaryna u pacjentéw z NVAF poddawanych kardiowersji
elektrycznej [6].

Edoksaban w leczeniu zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej

Badanie Hokusai-VTE (Edoxaban versus warfarin for the
treatment of symptomatic venous thromboembolism) byto
randomizowanym, przeprowadzonym metodg podwdjnie
Slepej proby badaniem klinicznym, ktore przeprowadzo-
no w celu oceny skutecznosci edoksabanu w leczeniu
i profilaktyce nawrotéw zakrzepicy zyt gtebokich oraz
zatorowoSci ptucnej. Do badania poddano randomizacji
8292 pacjentow w wieku 18 lat i starszych, u ktérych
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Zdiagnozowana ostra objawowa zakrzepica zyt gtebokich
lub zatorowo$é ptucna

v

RANDOMIZACJA

WARFARYNA ¢ EDOKSABAN

"""" } Dni 1.-5.
} Dni 6.-12.

---------------------------- 3 miesigce

6 miesiecy

P g

12 miesiecy

—— Enoksaparyna/heparyna niefrakcjonowana
— — Placebo edoksaban
— — Placebo warfaryna

Rycina 2. Schemat protokotu badania Hokusai-VTE (Edoxaban
versus warfarin for the treatment of symptomatic venous throm-
boembolism) (opracowano na podstawie [8])

zdiagnozowano ostra, objawowg zakrzepice zyt giebokich
(w tym zyty podkolanowej, udowej lub zyt biodrowych) badz
ostra, objawowg zatorowoS¢ ptucng (z zakrzepica zyt gtebo-
kich lub bez niej). Leczenie edoksabanem lub warfaryng
stosowano metoda podwdjnie Slepej proby kontrolowanej
placebo. Wszyscy pacjenci poczatkowo otrzymywali he-
paryne (enoksaparyne lub heparyne niefrakcjonowana)
— przez co najmniej 5 dni. Edoksaban w dawce 60 mg
raz/dobe lub w dawce 30 mg raz/dobe (pacjenci z masg
ciata < 60 kg, umiarkowang lub ciezka niewydolnoScig
nerek albo przyjmujacy jednoczesnie leki bedgce silnymi
inhibitorami P-gp) podawano po zakofczeniu wstepnego
leczenia heparyng. W grupie leczonej warfaryng pacjenci
otrzymali lek réwnoczesnie z heparyna, w dawkach po-
zwalajgcych na uzyskanie docelowej wartosci INR miedzy
2,0 a 3,0. Okres leczenia wynosit 3-12 miesiecy, zaleznie
od cech klinicznych pacjenta okreSlonych przez lekarza
prowadzacego i preferencji badanego (ryc. 2) [2, 8].

Pierwszorzedowy punkt koficowy oceny skutecznosci
w badaniu stanowit nawrot objawowej zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (VTE, venous thrombembolism),
zdefiniowany jako ztozenie nawracajgcej, objawowej za-
krzepicy zyt gtebokich, niezakoriczonej zgonem objawowej
zatorowosci ptucnej oraz Smiertelnej zatorowosci ptucnej
podczas 12-miesiecznego okresu badania. Drugorzedowy
punkt koAcowy obejmowat pierwszorzedowy punkt koncowy
oraz zgony z przyczyn sercowo-naczyniowych i zgony z ja-
kiejkolwiek przyczyny. W zakresie bezpieczenstwa terapii za
najwazniejszy punkt koncowy uznano wystapienie istotnego
klinicznie krwawienia (ciezkie krwawienie lub krwawienie
istotne klinicznie, inne niz powazne) [8].

Wyniki badania dostarczyty nastepujacych informacji:
zakrzepice zyt gtebokich rozpoznano u 4921 pacjentow,
u 3319 zas — epizody zatorowosci ptucnej. Wsrdd pacjentow
otrzymujagcych warfaryne mediana czasu, w ktorym stezenie
leku znajdowato sie w przedziale wartoSci terapeutycznych,
wynosita 63,5%. Nawrdt zakrzepicy zylnej w trakcie badania
zaobserwowano u 130 pacjentéw przyjmujacych edoksa-
ban (3,2%) oraz 146 pacjentéw w grupie leczonej warfaryng
(3,5%) (HR 0,89, 95% CI 0,70-1,13; p < 0,001). Wsrod
badanych zakwalifikowanych do otrzymywania 30 mg edo-
ksabanu pierwszorzedowy punkt koficowy obserwowano
u 22z 733 chorych (3,0%) w poréwnaniu z 30 z 719 (4,2%)
otrzymujacych warfaryne (HR 0,73, 95% Cl 0,42-1,26).
Sposrod 938 chorych z zatorem tetnicy ptucnej i udowod-
niona dysfunkcjg prawej komory (oceniang na podstawie
stezenia N-koncowego propeptydu natriuretycznego typu B
[NT-proBNP, N-terminal prohormone B-type natriuretic
peptide] > 500 pg/ml) nawrdt zakrzepicy zylnej wystgpit
u 15 z 454 pacjentow (3,3%) w grupie leczonej edoksa-
banem i u 30 z 484 (6,2%) przyjmujacych warfaryne (HR
0,52, 95% Cl 0,28-0,98). Klinicznie istotne krwawienia
wystapity u 349 pacjentow z 4118 oséb (8,5%) otrzymu-
jacych edoksaban oraz u 423 badanych z 4122 (10,3%)
w grupie leczonej warfaryng (HR 0,81, 95% CI 0,71-0,94;
p =0,004). W grupie pacjentéw przyjmujgcych edoksaban
w dawce 30 mg raz/dobe klinicznie istotne krwawienia
wystepowaty u 7,9% (58 z 733) oséb przyjmujacych ten
lek oraz u 12,8% (92 z 719) otrzymujgcych warfaryne (HR
0,62, 95% Cl 0,44-0,86). Czestos¢ wystepowania innych
dziatan niepozadanych byta podobna w obu grupach [8].

W przytoczonym badaniu edoksaban przyjmowany raz/
/dobe po wstepnym leczeniu heparyng okazat sie rownie
skuteczng metoda leczenia jak standardowa terapia war-
faryna. Z powodu wywotywania mnigjszej liczby istotnych
klinicznie krwawiefh edoksaban wydaje sie atrakcyjna
alternatywa dla warfaryny w leczeniu i zapobieganiu na-
wrotom VTE [8].

Edoksaban w prewencji zakrzepicy zylnej
u pacjentow po operacjach ortopedycznych

W japonhskim randomizowanym, przeprowadzonym metoda
podwojnie Slepej proby, badaniu klinicznym Ill fazy STARS
J-V (Studying Thrombosis After Replacement Surgery J-V)
wykazano bezpieczefstwo i skutecznos¢ edoksabanu
w profilaktyce VTE po zabiegach ortopedycznych. W badaniu
pacjentow po planowej, jednostronnej endoprotezoplastyce
stawu biodrowego poddano randomizacji do grup otrzy-
mujacych edoksaban 30 mg raz/dobe (liczba pacjentow:
307) oraz enoksaparyne w dawce 2000 jm. 2 razy/dobe
(liczba pacjentéw 303) przez 11-14 dni. Pierwszorze-
dowym punktem koAcowym byt epizod VTE. W zakresie
bezpieczenstwa badanego leku punkt kofcowy stanowito

www.journals.viamedica.pl/folia_cardiologica 65



Folia Cardiologica 2017, tom 12, nr 1

wystgpienie powaznego lub klinicznie istotnego (innego niz
powazne) krwawienia [2, 9]. Odsetek epizodéw VTE wynosit
2,4% w grupie otrzymujacej edoksaban (6/255) i 6,9%
w grupie leczonej enoksaparyna (17/248). Nie zaobserwo-
wano istotnej réznicy w zakresie czestoSci wystepowania
powaznych krwawien lub klinicznie istotnych krwawien (in-
nych niz powazne) podczas leczenia edoksabanem (2,6%)
w poréwnaniu z enoksaparyng (3,7%) [9].

Podsumowujgc, w badaniu wykazano skuteczno$é tera-
pii doustnym edoksabanem stosowanym raz/dobe w porow-
naniu z podskornie podawang 2 razy/dobe enoksaparyna
w profilaktyce VTE u pacjentéw po endoprotezoplastyce
stawu biodrowego [2, 9].

Pozycjonowanie edoksabanu u chorych
z migotaniem przedsionkow

Metaanalizy badan klinicznych dotyczacych NOAC wykazaty
korzystny profil bezpieczenstwa tych lekdw oraz redukcje
ryzyka udaru i krwotoku Sroédczaszkowego oraz Smier-
telnoSci u pacjentow z NVAF; NOAC charakteryzujg sie
podobnym ryzykiem powaznych krwawien, co warfaryna
[10]. WSréd tych lekéw znajduje sie edoksaban — skuteczny
i bezpieczny antykoagulant bedacy atrakcyjna alternatywa
dla tradycyjnego leczenia przeciwzakrzepowego prowadzo-
nego za pomoca VKA w prewencji udaru mézgu u pacjen-
téw z NVAF. W badaniu ENGAGE AF stwierdzono znacznie
mniejsza liczbe incydentdw niedokrwiennych u pacjentow
leczonych amiodaronem i edoksabanem w poréwnaniu
z warfaryng. Jednak dawka edoksabanu powinna zostaé
zmniejszona, gdy sg stosowane leki antyarytmiczne, takie
jak werapamil lub dronedaron [11]. W poréwnaniu z terapia
warfaryng edoksaban w dawce 60 mg raz/dobe zwiekszat
ryzyko krwawien do przewodu pokarmowego u pacjentow
z AF, dlatego tez zaleca sie stosowanie zmniejszonej dawki
u chorych obcigzonych wysokim ryzykiem takich krwa-
wief. Redukcja dawki edoksabanu jest takze konieczna
u chorych z AF oraz ze wspdtistniejgca przewlektg chorobg
nerek (klirens kreatyniny 30-49 ml/min), a u chorych
dializowanych lek ten nie powinien byé stosowany. Na-

Abstract

tomiast wiek pacjenta nie jest wskazaniem do redukcji
dawki edoksabanu [12]. W przypadku rozpoczecia terapii
przeciwzakrzepowej w prewencji udaru mézgu u pacjentow
z AF edoksaban stanowi korzystny wybér u chorych ze
wspotistniejaca przewlekia choroba nerek (w zmniejszonej
dawce), dyspepsjg lub objawami zotgdkowo-jelitowymi,
obcigzonych wysokim ryzykiem krwawien (wynik w skali
HAS-BLED > 3 pkt.) oraz u pacjentdéw preferujgcych sto-
sowanie leku raz dziennie [13].

Podsumowanie

Edoksaban — dobrze tolerowany bezposredni inhibitor
czynnika Xa, stosowany raz/dobe — to lek, ktéry wykazuje
réownowazng skuteczno$¢ w poréwnaniu ze standardo-
wymi schematami leczenia przeciwkrzepliwego zaréwno
w profilaktyce udaru mozgu u pacjentdéw z NVAF, jak i w le-
czeniu oraz prewencji nawrotéw VTE, zachowujgc przy tym
korzystny profil bezpieczehstwa. Znaczna redukcja ryzyka
udaru krwotocznego mézgu, krwawienia srodczaszkowego
i SmiertelnosSci z przyczyn sercowo-naczyniowych sprawia,
ze lek ten wydaje sie atrakcyjng alternatywa dla tradycyj-
nego leczenia VKA w profilaktyce udaru mézgu u pacjentow
z NVAF.

Nie jest obecnie dostepne swoiste antidotum dla
edoksabanu. Jednak w przeprowadzonych dotychczas
badaniach wykazano, ze leki przeciwkrwotoczne, takie jak
koncentrat czynnikéw zespotu protrombiny (PCC, prothrom-
bin complex concentrate), zesp6t czynnikdéw krzepniecia
przeciw inhibitorowi czynnika VIII (FEIBA, factor eight
inhibitor bypassing activity) oraz aktywny rekombinowany
ludzki czynnik VII (rhFVlla, activated recombinant human
factor VII), moga ograniczy¢ zmiany wywotywane przez
edoksaban w czasie protrombinowym w sposo6b zalezny od
stezenia. Ponadto trwaja intensywne badania kliniczne nad
antidotum dla inhibitoréw czynnika Xa (andexanet alfa) [2].

Konflikt interesow

Autorzy nie zgtaszajg konfliktu interesow.

Non-vitamin K oral antagonist anticoagulants (NOAC) demonstrated efficiency and safety in several clinical trials. These
drugs are a promising alternative to standard anticoagulation therapy. One of them is edoxaban — highly selective, re-
versible and direct inhibitor of factor Xa. It can be used in states that require anticoagulant prophylaxis and treatment,
such as prevention of stroke and systemic embolism in patients with nonvalvular atrial fibrillation and treatment of
deep vein thrombosis and pulmonary embolism. The following article presents an analysis of clinical trials conducted

to evaluate safety and efficiency of edoxaban.

Key words: non-vitamin K antagonist oral anticoagulants, edoxaban, warfarin, atrial fibrillation, venous thromboembolism
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