Allandé rovat

Cikkreferatum

Kardiolégia

Az 0j oralis alvadasgatlok szerepe a nonvalvularis
pitvarfibrillaciohoz tarsulé stroke-kockazat

csokkentésében

A K-vitamin-antagonistak (KVA) engedélyezése utan tébb mint 6t évtized-

del kerliltek be a terapias eszkoztarba az Uj ordlis alvadasgatld szerek (NOAC,
non-KVA oral anticoagulant), mint amilyen példaul a dabigatran (direkt
trombininhibitor, DTI), a rivaroxaban, az apixaban és az edoxaban (Xa faktor
inhibitor, FXal). A NOAC szerek farmakokinetikai profilja pontosabban lathaté
elére, mint a warfariné, és kisebb gyakorisaggal kell szamitani arra is, hogy az
alkalmazott szer kdlcsonhatasba Iép mas gydgyszerekkel vagy bizonyos ételek-
kel. Ezen tulmenden nincs sziikség az alvadasi paraméterek rutin monitoroza-
sara sem. Eugene Yang 6sszefoglalé kozleményének célja, hogy elemezze az Uj
oralis alvadasgatlok szerepét a nonvalvuldris pitvarfibrillacidhoz tarsulé stroke-

kockazat csokkentésében.
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A NOAC szerek hatasossagat és
biztonsagossagat elemz6
lll. fazisu vizsgalatok

Dabigatran

A direkt trombininhibitor hatassal
rendelkez6 dabigatran (naponta két-
szer 150 mg vagy naponta kétszer 110
mg) hatdsossagat és biztonsagossagat
a RE-LY (Randomized Evaluation of
Long-Term Anticoagulation Therapy)
vizsgalatban elemezték. A dabigatran
elfogadott dézisa az Egyesiilt Allamok-
ban (FDA) napi kétszer 150 mg (su-
lyos vesekarosodas esetén 75 mg), mig
Eurdpaban napi kétszer 110 mg vagy
150 mg. A nyilt felépitésti RE-LY vizs-
galatban az orvosok ismerték, hogy
melyik beteg milyen gyégyszert kap.
A naponta kétszer 150 mg-os dozis-
ban adott dabigatrannal szignifikan-
san kevesebb stroke-ot és szisztémas
embolizaciot jelentettek, mint war-

farinnal, ugyanakkor a sulyos vérzé-
sek el6forduldsa nagyjabdl megegye-
zett a két csoportban. A napi kétszer
110 mg dabigatran hatdsa nem maradt
el a warfarinétol a stroke és a sziszté-
mas embolizacié kivédésében, ugyan-
akkor alkalmazasat szignifikansan ki-
sebb ardnyban kisérték nagy vérzések.
A dabigatrant szed betegek csoportja-
ban (akar 110 mg, akdr 150 mg esetén)
ritkabban fordult el6 intrakranidlis
vérzés, mint a warfarinnal kezelt bete-
geknél. A napi kétszer 150 mg dabi-
gatran mellett nagyobb volt a stlyos
gasztrointesztindlis vérzések koc-
kazata, mig a napi kétszer 110 mg
dabigatran esetén nem mutatkozott
kiilonbség a warfarinhoz képest.

A dabigatrancsoportban nagyobb
volt a miokardialis infarktus (MI) el§-
fordulasanak esélye, mint a warfarint
szedd betegeknél, a kiilonbség azon-
ban nem bizonyult szignifikdnsnak.

A kiilonboz6 javallattal végzett dabi-
gatrankezelést elemz6 vizsgalatok
(n=7) metaanalizise ugyancsak az MI
és az akut coronaria-szindréma foko-
zott kockdzatat igazolta dabigatrannal
(+27%, p=0,05).

Rivaroxaban
A Xa faktor inhibitor rivaroxaban
hatdsossagat és biztonsagossagat
a ROCKET-AF (Rivaroxaban Once
Daily Oral Direct Factor Xa Inhibi-
tion Compared with Vitamin K Anta-
gonism for Prevention of Stroke and
Embolism Trial in Atrial Fibrillation)
vizsgalatban elemezték, melybe olyan
betegeket vontak be, akiknél nagyobb
volt a stroke-kockazat, és a warfarin-
csoportban kevésbé sikeriilt a betege-
ket a terdpids tartomanyban kezelni
(TTR: 55%), mint a RE-LY (TTR: 64%)
vagy ARISTOTLE vizsgalat résztve-
v6inél (TTR: 62,2%).

Az eredmények azt jelzik, hogy
a rivaroxaban nem rosszabb a warfa-
rinnal a stroke és szisztémas embo-
lizacié mérséklésében, szuperioritast
ugyanakkor nem sikertilt igazolni.
Rivaroxaban és warfarin szedésekor
egyarant hasonlénak bizonyult a nagy
vérzések elofordulasanak esélye. A riva-
roxabancsoportban kisebb volt az
intrakranidlis vérzések kockazata, am
szignifikdnsan gyakrabban fordultak
el6 gasztrointesztindlis vérzések. A ha-
lalozasi arany és az MI-kockazat tekin-
tetében nem mutatkozott szignifikdns
kiilonbség az egyes csoportok kozott.
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Apixaban

Az AVERROES (Apixaban Versus
Acetylsalicylic acid [ASA] to Prevent
Strokes) és az ARISTOTLE vizsgalatban
elemezték a Xa faktor inhibitor apixaban
hatasossagat és biztonsagossagat. Az
AVERROES vizsgalat szerint apixaban
szedése mellett szignifikansan kisebb

a stroke és szisztémas embolizacié koc-
kazata, mint az aszpirinnal kezelt cso-
portban; a két csoportban hasonld gya-
korisaggal fordultak el6 nagy vérzések

a kezelés kapcsan. Az ARISTOTLE vizs-
galatban az apixaban a warfarinhoz ké-
pest szignifikansan cs6kkentette a stroke
és szisztémas embolizacio, a nagy vér-
zések, valamint a halalozas kockazatat.
Az AVERROES és ARISTOTLE vizs-
galat tantsaga szerint apixaban szedé-
sekor hasonlé aranyban fordulnak el
gasztrointesztinalis vérzések és MI, mint
a két komparator alkalmazasa kapcsan.

Klinikai szempontok

Vérzések

A ROCKET-AF vizsgalatban a riva-
roxabankezeléshez tarsuld vérzési koc-
kazat prediktordnak bizonyult az id6-
sebb életkor, a férfi nem, a nagyobb
testtomegindex, a cukorbetegség,

a kronikus obstruktiv tiidébetegség és
a rossz vesefunkcio. Az ARISTOTLE
alcsoportelemzése szerint apixaban
szedésekor minden korcsoportban
kisebb volt a vérzési kockazat, mint

a warfarinnal kezelt betegek esetében

- és ez a 75 év feletti betegekre is igaz
volt. Ezen tdlmenden a stroke és szisz-
témas embolizacié el6forduldsi esélyé-
nek csokkenését figyelték meg — a vese-
funkcié mértékétdl fiiggetlentil. Fontos
megjegyezni, hogy a 30 ml/perc alatti
(RE-LY és ROCKET-AF), illetve 25 ml/
perc alatti (ARISTOTLE) kreatinin-
clearance kizarasi kritériumnak szami-
tott; NOAC-kezelés nem alkalmazhatd

olyan esetekben, amikor a kreatinin-
clearance nem éri el a 15 ml/perc (FXa-
gatlok), illetve a 30 ml/perc értéket
(dabigatran).

Az alvadasgatlo hatas semlegesitése
Nem rendelkeziink olyan gyogyszer-
specifikus antidotummal, mely gyor-
san megsziintetné a NOAC szerek
alvadasgatlo hatasat vagy hemoszta-
zist indukalna. Eppen ezért a gyogy-
szerexpozicié mérséklésének elsdd-
leges szempontja e gyogyszercsoport
rovid (12 6ra koriili) felezési ideje.

A NOAC-kezelés végleges leallitasa

Egyes esetekben sziikségessé valhat

a NOAC adasanak végleges felfiiggesz-
tése és a warfarinkezelés visszaalli-
tasa. Hasonléan ahhoz, mint amikor
a beteget warfarinrdl allitjuk NOAC-
ra, alapvetéen fontos az alvadasgatlo
hatds folytonossaganak biztositasa.

Az Egyesiilt Allamok élelmiszer- és
gyogyszerfeliigyeleti hatosaga (FDA,
Food and Drug Administration)
mindharom engedélyezett NOAC-hoz
figyelmeztetést csatolt, mely arra hivja
fel a figyelmet, hogy a kezelés abbaha-
gyasa esetén megndvekszik a trombo-
tikus események el6fordulasanak valo-
szintsége. Ennek kapcsan azt javasolja
a gyogyszerhatosag, hogy amennyi-
ben nem patoldgias vérzés miatt va-
lik sziikségessé a kezelés felfliggesz-
tése, akkor meg kell fontolni mas
alvadasgatlo szer adasat.

A NOAC-kezelés atmeneti felfiiggesztése
Bizonyos klinikai szituaciok (pl. ka-
téteres ablacio, siirgdsségi miitéti
beavatkozas) az alvadasgatlé keze-

1és ideiglenes felfiiggesztését tehetik
sziikségessé. A warfarinkezelés koriil-
ményeit jol ismerd orvos is elbizony-
talanodhat, ha olyan beteg esetében
keriil szembe hasonld helyzettel, aki

NOAC szert szed. Az e szitudcioban
hozott terapias dontések soran csak
korlatozottan rendelkeziink adatok-
kal. Az Amerikai Kardioldgus Tarsa-
sag (American College of Cardiology)
iranyelvei ugy fogalmaznak, hogy
amennyiben pitvarfibrillal6 betegnél
(akinek szervezetében nincs mecha-
nikus mibillentyt) valik sziikséges-

sé a warfarin vagy NOAC szedésének
atmeneti abbahagydsa, nem frakcio-
nalt vagy kis molekulatémegt heparin
adasaval athidalo terapia sziikséges

a stroke és a vérzési kockazat kozotti
egyensuly beallitdsa, illetve azon id6-
tartam csOkkentése érdekében, amikor
a beteg nem all hatékony alvadasgatlas
alatt. Az apixaban alkalmazasi elirata
szerint altalaban nincs sziikség athi-
dal¢ alvadasgatlasra az apixaban sze-
désének abbahagyasat kovetd 24—-48
oraban, illetve az elektiv mutét vagy
invaziv beavatkozas el6tt, valamint az
apixaban adasat folytatni kell, amint
kielégit6 vérzéscsillapitas érhetd el.

A dabigatran és rivaroxaban esetében
nem sziiletett még utmutat6 azzal kap-
csolatban, hogy sziikséges-e athidalo
alvadasgatlas vagy sem.

A betegek kivalasztasa

Jelenleg is aktualis kérdés, hogy sta-
bil INR mellett sziikség van-e arra,
hogy a korabbi alvadasgatlot NOAC-
ra valtsuk. A betegkivalasztas kérdé-
se nyilvanvaloan a legkevésbé relevans
azokban az esetekben, amikor a sta-
bil dézisu KVA-kezelés alatt 4116 be-
teg INR-értékei nem mutatnak széles
ingadozasokat. A RE-LY vizsgalat in-
tézményi szintd TTR-eredményeinek
analizise azt igazolta, hogy amennyi-
ben a warfarinnal kezelt beteg para-
méterei a teljes id6 tobb mint 65,5%-
aban vannak a terdpias tartomanyban,
a 2x150 mg dabigatran mar nem te-
kinthet6 jobbnak a stroke és a sziszté-
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mas embolizdcié el6fordulasa szem-
pontjabol. A rivaroxaban nem multa
feliil a warfarint a stroke és a sziszté-
mas embolizdci6 prevencioja tekin-
tetében; a rivaroxaban ugyanakkor

a warfarinhoz képest noninferior volt
a terdpias tartomanyban toltott idé
(centrumszinti TTR) minden kvar-
tilisében. Az apixaban — az INR-kont-
roll mértékétdl tiiggetleniil (centrum-
szintd és individudlis TTR alapjan
egyarant) — elénydsebbnek bizonyult
a warfarinnal a stroke vagy szisztémds
embolizacio, a stlyos vérzés, valamint
a mortalitas kockdzatanak csokkenté-
sében.

Az Eurdpai Kardiolégus Tarsasag
(European Society of Cardiology) PF
kezelésére vonatkozo, 2012-ben aktua-
lizalt iranyelvei szerint a nonvalvularis
PF eseteinek tobbségében az engedé-
lyezett NOAC szerek széles korben
preferdlhatok a KVA szerekkel szem-
ben, amennyiben alkalmazasuk a kli-
nikai vizsgalatokban alkalmazott pa-
raméterek kozott torténik. A NOAC
szereket vonzé és kényelmes els6 vo-
nalbeli kezeléssé teheti az a tény, hogy
terdpias ablakuk szélesebb a warfari-
nénal, és nem igényelnek rutin mo-
nitorozast. Mindazonaltal a NOAC-
terapiaban részesiil6 betegek szoros
nyomon kovetést igényelnek, melynek
ki kell terjednie a vesefunkcio rend-
szeres kontrolljara.

Dabigatran

A RE-LY vizsgalat, valamint a ké-
s6bbi posztmarketing analizisek
adatai azt tiikrozik, hogy vérzéses
szovédményekre elsésorban az id4-
sebb betegek esetében, illetve rossz
vesefunkci6 esetén kell szamitani.
A gasztrointesztinalis vérzések tin-
nek a dabigatranszedés legsulyosabb
mellékhatasanak. E szempontbol
alapvetéen fontos a gasztrointesz-

tindlis vérzésre és a nem szteroid
gyulladéscsokkentSk szedésére vo-
natkozd anamnesztikus adatokra ala-
pozott szlirés.

Rivaroxaban
A rivaroxaban ugyancsak a warfarin
alternativdja lehet a nonvalvuldris
PF valogatott eseteiben. A ROCKET-
AF adatainak eldre tervezett sze-
kunder analizise azt jelezte, hogy az
iddsebb életkor és a csokkent vese-
funkci6 nagyobb vérzési kockdzattal
tarsul; a rivaroxabannal kezelt, illetve
a warfarint szed6 betegek kozott azon-
ban nem észleltek kiilonbségeket.
Tekintettel arra, hogy rivaroxa-
bankezelés kapcsan gyakoribbak
a gasztrointesztindlis vérzések, mint
a warfarinnal kezelt betegek csoportja-
ban, a betegek gondos sztirése sziiksé-
ges abban az iranyban, hogy a korel6z-
ményben szerepel-e korabbi vérzés,
illetve a beteg aktudlisan szed-e nem
szteroid gyulladascsokkentdt vagy ré-
szesiil-e trombocitagatld terapiaban.

Apixaban

A jelenleg rendelkezésiinkre all6 ada-
tok alapjan ugy tiinik, hogy az api-
xaban hatdsossagi és biztonsagossagi
profilja lehet a legjobb a NOAC-ok ko-
zlil. Apixaban szedése kapcsan kisebb
a sulyos vérzések el6fordulasanak esé-
lye, mint warfarinkezelés kapcsan - ez
az iddsebb, illetve a csokkent vese-
funkcidja betegekre is érvényes.

Megbeszélés

A NOAC gyoégyszercsoportnak sza-
mos elénye van a K-vitamin-antago-
nistakkal szemben: ritkdbbak a gyégy-
szer-interakcidk, illetve nincs sziikség
az elfogyasztott ételek fajtdinak korla-
tozasara vagy az alvadasi paraméterek
szoros monitorozasara. Ugyanakkor

a NOAC szerek esetében is felme-
rillnek a KVA-kezeléssel kapcsolatos
szempontok, példaul a gydgyszer sze-
désének felfiiggesztéséhez tarsulo biz-
tonsagossagi aggodalmalk, illetve hogy
mikor kell athidalé terapiahoz vagy
doézismodositashoz folyamodni. Mind-
ezek alapjan a NOAC-kezelésre vonat-
kozo adatok alapos ismerete sziikséges
a terapia megkezdése el6tt.
Amennyiben a klinikusok kell§ ta-
pasztalatot szereznek a NOAC alkal-
mazasa terén a nonvalvularis PF-hez
tarsuld stroke-kockazat csokkenté-
sére, nem lenne szabad, hogy a leg-
problémasabb betegeik esetében
probalkozzanak elGszor e szerek ada-
saval. Ehelyett célszerti kezdetben
olyan betegeket valasztani, akiknél
nonvalvularis PF all fenn, és tobbfé-
le stroke-kockazati tényez6 is kimu-
tathatd, dm a kezelés varhatdan sem-
milyen sz6védménnyel nem jar majd
(pl. normalis vesemtikodés, atlagos
testtomeg, gasztrointesztinalis vérzé-
sek szempontjabol negativ koreloz-
meény, illetve a beteg nem szed olyan
gyogyszert, mely interakcidba léphet
az alvaddsgatloval). Miutan az orvos
kell tapasztalatot szerzett e betegek
NOAC-terapiajaval, olyan szélesebb
betegpopulaciokra is kiterjesztheti
a kezelést, akiknél osszetettebb riziko-
faktorok is kimutathatok.
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