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Edoxaban - vlastnosti a uloha v antitrombotické
profylaxi pri fibrilaci sini
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Antikoagulace je nedilnou soucasti komplexni péce o pacienty s fibrilaci sini. Kromé léta pouzivanych antagonist( vitaminu K (VKA)
ziskavaji postupné v poslednich letech pfevahu nova antikoagulancia, z nichz poslednim schvalenym k pouziti je edoxaban. Jedna
se 0 [écivo s pfiznivym farmakologickym profilem, jednoduchym davkovacim schématem, minimem zavaznych interakci a uc¢innosti
ovérenou velkymi randomizovanymi studiemi. Bezpecnost a Uc¢innost byla u edoxabanu navic prokazana jak v populaci starsich
pacientt ve véku nad 75 resp. 80 let, tak u pacientl podstupujicich elektrickou kardioverzi.

Kli¢ova slova: edoxaban, fibrilace sini, tromboembolizmus.

Edoxaban - its properties and role in antithrombotic prophylaxis in atrial fibrillation

Anticoagulation is an integral part of comprehensive care of patients with atrial fibrillation. In addition to vitamin K antagonists
(VKA) used for years, more recently novel anticoagulant drugs have been increasingly prevailing, with edoxaban being the latest
to have been approved for use. It is a drug with a favourable pharmacological profile, simple dosing schedule, minimal serious
interactions, and efficacy confirmed by large randomized trials. Moreover, the safety and efficacy of edoxaban has been shown

in the population of elderly patients as well as in those undergoing electrical cardioversion.

Key words: edoxaban, atrial fibrillation, tromboembolism.

Uvod

Prestoze |é¢ba pacientd s fibrilaci sini (FS)
v poslednich letech vyznamné pokrocila a stava
se dUlezitym tématem napfic rdznymi lékafsky-
mi odbornostmi, stéle je celosvétové jednou
z hlavnich pfi¢in vzniku cévni mozkové pfihody,
srde¢niho selhani a morbidity z kardiovasku-
larnich pficin. Incidence a prevalence fibrilace
sinf diky lepsi detekci subjektivné asymptoma-
tickych epizod a diky starnuti populace stale
stoupd. Antikoagulace je nastrojem, kterym lze
vyznamné sniZit riziko Umrti na cévni mozkovou
prihodu (CMP) pfi FS pfi soucasné nizkém riziku
fatdiniho krvéaceni zpGsobeném antikoagulaci.
Edoxaban (plvodni preparét japonské firmy
Daiichi Sankyo) je vedle rivaroxabanu, apixabanu

a dabigatranu ¢tvrtym prepardtem pro peroralni
antikoagula¢ni [é¢bu patficim do skupiny no-
vych antikoagulancif, tzv. “non-vitamin K antago-
nist oral anticoagulants” (NOAC), tedy antikoagu-
lancif stojicich mimo skupinu VKA. Byl schvéleny
pro klinické pouziti k prevenci CMP a systémové
embolie u pacientd s nevalvularni FS splnujicich
rizikovou stratifikaci a indikovanych k zavede-
ni antikoagula¢ni Ié¢by a déle pro 1é¢bu Zilnf
tromboembolické nemoci, tzn. hluboké zilni
trombdézy a plicni embolie (HZT a PE). Edoxaban
je pfimy peroralni inhibitor faktoru Xa s proka-
zanym antikoagula¢nim ucinkem. Doporucend
davka edoxabanu je 60 mg jedenkrat denné
(OD). U nemocnych se snizenymi renalnimi
funkcemi (clearance kreatininu [CrCl] 15-50 ml/

min) a/nebo s nizkou télesnou hmotnosti (60 kg
améné) a/nebo pfi soucasném uzivani nékte-
rych specifickych inhibitor P-glykoproteinu se
doporucuje davka 30 mg jedenkrat denné (1).
Rozséhlé randomizované klinické studie porov-
navajici edoxaban s dlouhodobé zavedenym
antagonistou vitaminu K warfarinem prokazaly
jeho Ucinnost a bezpecnost v pfitomnosti pfed-
vidatelnych farmakologickych vlastnosti.

Farmakokinetika a interakce
Stejné jako rivaroxaban a apixaban je také
edoxaban selektivni pfimy inhibitor koagula¢-
niho faktoru Xa, zatimco dabigatran selektivné
inhibuje faktor lla (trombin). Pfi srovnani ucin-
nosti (tzn. prevenci vyskytu CMP nebo systé-
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Tab. 1. Hlavnivysledky studie ENGAGE AF-TIMI 48

VLASTNOSTI A ULOHA V ANTITROMBOTICKE PROFYLAXI PRI FIBRILACI SINT

Sledoyany paramets Warfarin | Edoxaban 60 mg P- pr?ti Edoxaban30mg | P- pr?ti
n/% n/% warfarinu n/% warfarinu
CMP 1,69 1,49 NS 191 NS
CMP hemoragicka 047 0,26 < 0,001 0,16 < 0,001
CMP ischemicka 1,25 1,25 NS 1,77 < 0,001
CMP smrtici 0,45 0,42 NS 0,38 NS
Systémova embolie 0,12 0,08 NS 0,15 NS
gxg;ﬁ;tixva 5,57 5,01 002 523 NS
Velké krvaceni 343 2,75 < 0,001 1,61 < 0,001
Smrtelné krvaceni 0,38 0,21 0,006 0,13 < 0,001
GIT krvaceni 1,23 1,51 0,03 0,82 < 0,001
Malé krvaceni 4,89 412 0,002 3,52 < 0,001
Klinicky prospéch 811 7,26 0,003 6,79 < 0,001

NS — nent signifikantni

mové embolie) nebyly zjistény zaddné vyznamné
rozdily mezi vyse uvedenymi NOAC (2). Inhibice
faktoru Xa v koagula¢ni kaskdde vede ke snizeni
tvorby trombinu, a tim ke sniZenf tvorby a pro-
grese trombu. Farmakokinetika edoxabanu je
zavisld na davce az do hodnoty 120-150 mg.
MaximalIni plazmatické koncentrace jsou dosa-
Zeny po 1-2 hodindch od podanf a jeho biolo-
gickd dostupnost je pfiblizné 62% (2). Uritou
vyhodou edoxabanu je, Zze jeho vstfebavani
a dostupnost neni ovlivnéna pfijmem stravy.
Priblizné 50% léciva se eliminuje mocia pribliz-
né 50 % stfevem, resp. jatry (2). Ostfe sledovany
parametr pfi podavani viech NOAC je funkce
ledvin. Porucha funkce ledvin zvysuje systémo-
vou dostupnost Iéku. Toto zvyseni je v primeéru
032% pfi odhadované kreatininové clearance
(eCrCl) 51-80 ml/min; a vice nez 72 % pfi eCrCl
< 30 ml/min ve srovnan{ s osobami s normal-
ni funkci ledvin (2). Na zékladé téchto udajl je
doporuceno snizeni davky edoxabanu z 60 na
30 mg OD, pokud je spInéno alespor jedno
z nasledujicich kritérii: eCrCl od 15 do 50 ml/
min, télesnd hmotnost <60 kg, anebo soubézné
uzivani specifickych inhibitord P-glykoproteinu
(bude zminéno dale). U pacientd v termindin{
fazi rendiniho selhani (eCrCl < 15ml/min) a dia-
lyzovanych pacientd ndm chybf tvrda data ze
studif a je tedy |épe se podani NOAC zcela vy-
hnout (3), pfestoze u davky edoxabanu 15mg
OD testované na malé skupiné japonskych
pacientd v termindlni fazi rendlniho selhani,
byly zjistény plasmatické hladiny edoxabanu
podobné hladindm pacientd s normalni funkcf
ledvin (16). Na druhou stranu pfi zvysujici se
hodnoté eCrCl byla pozorovéna tendence ke
snizovani U¢innosti edoxabanu a vy3si Cetnost

ischemickych CMP a systémové embolie v po-

rovnani s lé¢bou warfarinem (1, 3). Na zakladé
doporuceni evropské agentury pro éc¢ivé pfi-
pravky (EMA) by se u pacientl s vysokou eCrCl
(nad 95 ml/min) mél edoxaban podavat pouze
az po dikladném individudlnim zvazenf rizika
tromboembolie a krvaceni (3). Edoxaban mé ve
srovnani s ostatnimi inhibitory faktoru Xa velmi
maly podil svého metabolizmu zavisly na cy-
tochromu P450 a jeho izoenzymu CYP3A4 (<4 %
vylucovani). Silnd inhibice nebo indukce CYP3A4
mUZe ovlivnit plazmatické koncentrace a Ucinek
NOAC (2). Pokud jsou podavany silné inhibitory
CYP3A4 a P-glykoproteinu (dronedaron nebo
azolové antimykotikum, jako je itrakonazol, keto-
konazol, posakonazol, vorikonazol), je edoxaban
jedinym inhibitorem faktoru Xa, jehoz podani
neni soucasné kontraindikovano, pouze se do-
porucuje snizeni davky na polovinu z 60 na 30
mg/den, a to zejména u pacientl s vysokym rizi-
kem krvaceni (2, 3,4). Podobné problematické je
pouziti NOAC v kombinaci se silnymi induktory
P-glykoproteinu a CYP3A4 (rifampicin, karbama-
zepin, fenobarbital, fenytoin, trezalka, ...), které
mohou silné snizovat jejich plazmatické hladiny,
a jejichz soubézné pouziti se u nékterych NOAC
bud nedoporucuje vibec, nebo jen se zvysenou
opatrnosti (4). Pouziti edoxabanu se v téchto
hrani¢nich pfipadech pfilis nelisi a je tedy i pfes
jeho ocekdvané mirné snizenou plazmatickou
hladinu mozné. Vzhledem k chybéjicim datim
je ale doporuceno spise se této kombinaci vy-
hnout (3). Dalsf z hlediska lékovych interakcf
sledovanou lékovou skupinou jsou antiarytmi-
ka. Amiodaron a verapamil majf jen velmi malé
interakce s edoxabanem, takze relativnf G¢innost
a bezpecnost souc¢asného podavani edoxabanu
v ddvce 60 mg neni podle Udajd z klinickych
studif prakticky ovlivnéna (5).
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Antidotum

Piimé a selektivni antidotum edoxabanu
(a celé skupiny inhibitor( faktoru Xa) nebylo dlou-
ho k dispozici. V kvétnu 2018 vsak americkd FDA
schvalila pro klinické pouziti ldtku andexanet alfa
(preparat AndexXa, lidsky rekombinantnianalog
faktoru Xa) jako antidotum pro pacienty uzivajici
inhibitory faktoru Xa. Dal3i ldtkou, kterd by se méla
stat antidotem pro celou skupinu NOAGC, je cirapa-
rantang, kterd je ve fazi lll klinického testovani (6).

V Evropé je komerc¢né dostupné antidotum
pouze pro dabigatran s t¢innou latkou idaruci-
zumab (preparat Praxbind).

Edoxaban a fibrilace sini

V roce 2013 byly prezentovany vysledky
studie ENGAGE AF-TIMI 48 (Edoxaban versus
Warfarin in Patiens with Atrial Fibrillation).
Jednalo se o randomizovanou, dvojité zaslepe-
nou, multicentrickou studii, jejimz primarnim
ciflem byla prevence CMP nebo systémové em-
bolie u pacientl s nevalvularni FS (7). Primarnim
bezpecnostnim cilem byl vyskyt zdvazného kr-
vaceni. Do studie bylo zafazeno 21 105 pacientd,
ztoho 40% bylo starsich 75 let, 17 9% zU¢astné-
nych bylo ve véku 80 a vice let a 4,3% ve veku
85 let a vice), coz jen zvysuje klinicky vyznam
vysledkd studie pfi pouziti edoxabanu u starsi
populace (8). Post hoc analyza navic ukazala,
Ze neexistuji vyznamné |écebné interakce ani
vyznamné rozdily vysledkd mezi jednotlivymi
veékovymi skupinami véetné velmi starych osob.
Rizikovy profil pacientd byl hodnocen pomoci
CHADS 2 skére a jeho stfedni hodnota ve studii
byla 2,8 (7). Primérna doba sledovani ve studii
byla 2,8 roku, ¢imz byla ENGAGE AF-TIMI 48 stu-
dif s nejvétsi populaci a nejdelsim sledovanim ve
srovnani s jinymi studiemi tohoto typu s NOAC
pfi lé¢bé nevalvularni FS. Edoxaban byl ve studii
podavan v davkach 60 a 30 mg jednou denné
(OD) - vybér schématu jednodenniho poda-
vani edoxabanu ma oporu v randomizované
studii s kontrolovanou davkou zahrnujici 1146
pacientl s FS. V této studii bylo prokdzano, ze
davkovaci rezim OD byl bezpecnéjsi (s mensi
Cetnosti krvacenf) neZ rezim dvakrat denné (9).
Edoxaban byl porovnavan se sledovanym poda-
vanim warfarinu v ddvce definované rozpétim
mezindrodniho normalizovaného poméru (INR)
mezi 2,0-3,0. Vysledky porovnéni warfarinu proti
denni davce edoxabanu 60 mg, resp. snizené
davce 30 mg shrnuje tabulka 1. Byla potvrzena

www.iakardiologie.cz



EDOX

Tab. 2. Hlavnivysledky studie Hokusai-VTE — HR 0,89, 95 % CI 0,70-1,13, p < 0,001 pro non-inferioritu

Primarni kompozitni cil slozeny z rekurentni HZT a PE, .

N (%) = pocet pacientt s pfihodou 5\:‘ c_>x4a:)1a :) (:\’lv iria;;;)

HZT = hluboka zilni trombéza, PE = plicni embolie - -

VSichni pacienti s rekurentni symptomatickou tromboembolif, n (%) 130 (3,2) 146 (3,5)

B plicnf embolie (s HZT nebo bez HZT) 73(1,8) 83 (2,0)

B fatdIni PE nebo Umrti, kde PE nelze vyloucit 24 (0,6) 24 (0,6)

B PE bez fatalnich nasledkd 49(1,2) 59 (1,4)

Pouze HZT 57 (14) 63 (1,5)
Tab. 3. Vysledky studie BRIDGE

Primarni a vsekunc'lérnicile Sl:il:::‘:pi':if:;y- i':;:?:::;?::: P p‘ro‘ ‘P pr(? ‘

N (%) = pocet pacienttd N =895 N=918 superioritu | noninferioritu

Primarni cil

Arteridlni tromboembolie , 4(0,4) 0,73 0,01

B CMP 3(0,3) 2

H TA 2

B Systémova embolie 0 0

Viyznamné krvéceni 29(3,2) 12(1,3) 0,005

Sekundarni cil

Umrti 4(04) 0,5) 0,88

Infarkt myokardu 14 (1,6) 8) 0,1

Hluboka Zilni trombdza 10,1 0,25

Plicni embolie 10,1 0,25

Malé krvaceni 187 (20,9) 110 (12,0) < 0,001

non-inferiorita edoxabanu pfi vzniku ischemické
CMP a pfi standardni ddvce edoxabanu 60mg
byl vyznamné snizen vyskyt systémové embo-
lizace. Pri 1é¢bé snizenou ddvkou edoxabanu
byl zaznamenan nesignifikantné vyssi vyskyt
ischemické CMP a systémové embolizace.
Soucasné byla potvrzena superiorita pfi hod-
noceni hemoragické CMP a vyskytu zavazné-
ho krvaceni obecné. V podskupiné zédvazného
gastrointestindlniho krvaceni doslo, podobné
jako u dabigatranu a rivaroxabanu, ke zvysenf
vyskytu krvacivych pfihod (11). Ro¢nf vyskyt pri-
marniho cile byl 1,50% pfi podavani warfarinu,
1,18 % pfi podavani 60 mg edoxabanu (p < 0,001
pro non-inferioritu) a 1,61 % pfi podavani 30 mg
edoxabanu (p = 0,005 pro non-inferioritu). Ro¢ni
vyskyt zdvazného krvaceni pfilé¢bé warfarinem
byl 3,43 %, pfi podavani vysoké davky edoxa-
banu 2,75 % (p < 0,001) a 1,61 % (p < 0,001) pfi
podavani davky snizené (7). Pfednosti studie
ENGAGE AF-TIMI 48 je kromé velkého vzorku
pacientd také vysoky podil nemocnych ve vétvi
s warfarinem, ktefi se udrzeli v INR definovaném

terapeutickém okné (68,4 % pacient().

Edoxaban a zilni
tromboembolizmus

Ve stejném roce 2013, ale chronologicky
prvni, byla publikovéna studie Hokusai-VTE cile-
na na pacienty s hlubokou zZilnf trombdzou (10).

www.iakardiologie.cz

Studie Hokusai-VTE byla randomizovand, dvojité
zaslepend non-inferioritnf studie, zamérend na
posouzen( U¢innosti a bezpe¢nosti edoxabanu
v [é¢bé Zilniho tromboembolizmu. V této studii
pacienti s prokézanou HZT a/nebo s plicni em-
bolizaci (PE) obdrZeli Gvodni pétidenni terapii
s enoxaparinem nebo nefrakcionovanym hepa-
rinem. Edoxaban nebo warfarin byly podavéany
dvojité zaslepenym zpUsobem. Antikoagulacni
lé¢ba byla podavéna po dobu nejméné 3 mésicd
a maximalné az 12 mésicl podle uvéazeni fesitell
studie. Primarnim studovanym cilem byla symp-
tomatickd recidiva tromboembolické pfihody
po 12 mésicich (vysledky shrnuje tabulka 2); pri-
marnim bezpenostnim ukazatelem byl vyskyt
zavaznych a klinicky relevantnich nezédoucich
krvaceni. Studie Hokusai-VTE ukdzala, Ze jedina
denni davka edoxabanu podand v ndvaznosti
na Uvodni lé¢bu nefrakcionovanym nebo niz-
komolekularnim heparinem je v 1é¢beé HZT a PE
stejné Uc¢innd a navic bezpecnéjsi nez podavani
warfarinu. Pfiznivy profil ¢innosti a bezpecnosti
edoxabanu byl potvrzen i u podskupiny riziko-
vych pacientd s dysfunkci pravé komory (10).

Edoxaban a invazivni vykony
Invazivni a semiinvazivni vykony, at uz jsou
soucasti komplexniho pristupu k 1é¢bé FS (napt.
katétrova ablace), nebo se jednd o jiné kardiln{
¢i nekardidlni operacni zakroky, zvy3ujf riziko jak
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tromboembolické komplikace, tak i zdvazného
krvaceni (12). U pacient( uzivajicich trvalou pero-
ralni antikoagulaci bylo dlouho zavedenou praxi
podavani nizkomolekularnich heparind nebo
nefrakcionovaného heparinu k preklenuti pe-
rioperac¢niho obdobf s ndslednym opétovnym
nastavenim peroralnf antikoagulace s kratkym
¢asovym odstupem po vykonu. Touto strategif
u operaci a jinych pldnovanych invazivnich vyko-
nl se zabyvala studie BRIDGE, kterd prokdzala, Ze
preklenovani perioperac¢niho obdobi pouzitim
nefrakcionovaného nebo nizkomolekularniho
heparinu po vysazeni antagonistl vitaminu K,
neptedstavuje zadny pfinos z hlediska vzniku
trombembolie, ale naopak zvysuje moznost
zavazného krvaceni (tabulka 3).V této studii byla
incidence zdvazného krvéceni 1,3 % ve skupiné
bez preklenovani vysazené antikoagulace hepa-
rinem a 3,2 % ve skupiné s preklenovanim peri-
operac¢ni doby heparinem (13). Navic se ukdzalo,
ze role VKA a NOAC je v této situaci podobna,
a Ze jejich vysazovani béhem nékterych vykonl
neni nutné (14). Proto se edoxaban u pacient(
podstupuijicich z hlediska krvaceni nizkoriziko-
vy vykon nevysazuje, resp. se vykon provede
24h od podani posledni davky Iéku. U vyko-
n s vysokym rizikem krvacenf je doporuceno
uzit posledni ddvku NOAC 48 h pred vykonem
(3) ajeho podavani opét obnovit za cca 6h po
operac¢nim vykonu, resp. po zajisténf dostatecné
hemostazy. Pfi provadeéni katetriza¢ni ablace
pro fibrilaci sinf je strategie stejna a edoxaban,
stejné jako ostatni NOAC, se nepoda aZ v den
provedeni vykonu. Opétovné uzivani NOAC Ize
obnovit bezprostfedné, resp. 2-4 h po vytazeni
katetrizacnich zavadécd, pokud byla potvrzena
nepfitomnost perikardidlniho vypotku a dosta-
te¢nad hemostdza (17).

Edoxaban a elektricka
kardioverze

Elektrickou kardioverzi u pacientl s ne-
valvuldrni FS se zabyvala studie ENSURE-AF,
ktera srovnavala podavani 60 mg edoxabanu
se strategif enoxaparin-warfarin pfi kardioverzi.
Zafazeno bylo vice nez 2000 nemocnych (15).
Randomizace byla 2x2, jednou podle medikace
(edoxaban versus enoxaparin-warfarin) a jed-
nou po rozdéleni na ¢asnou kardioverzi kontro-
lovanou transezofageéini echokardiografii (TEE)
a na odloZenou kardioverzi. Primarni kompozit-
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Tab. 4. Primdrni cile ve studii ENSURE-AF

ANTITROMBOTICKE PROFYLAXI PRI FIBRILACI SINT

Celkova cetnost pfi lécbé Skupina EKV s TEE kontrolou Skupina EKV bez TEE kontroly
Edoxaban ::Zf:;:‘r;] Oddsratio | Edoxaban :::(f:::r; Odds ratio | Edoxaban e\lr\:?):(f:;?r;\ Odds ratio
= 9 = 9 = )
N =1095 N=1104 95% ClI N =589 N = 594 95% ClI N =506 N =510 95% ClI
Primarni kompozitni cil 0 0 0,46 0 o 0,4 o o 0,5
N (%) = pocet pacientti | > < 1% 1% O12-143 | 219 >1%) (0,04-2,47) 309 6% (0,08-2,36)
CMP 0,67
0, o) ! 0 - [©) [©) -
2 (< 1%) 3(<1%) (0,06-5,88) 0 2 (< 1%) 2(<1%) 1(<1%)
Intrakranialni krvaceni 0 0 - 0 0 - 0 0 -
Systémova embolizace 1(<1%) 1(<1%) - 1(<1%) 1(<1%) - 1(<1%) 1(<1%) -
Infarkt myokardu 0 o 0,67 o o o
2 (< 1%) 3(<1%) (0,06-5,88) 0 2 (< 1%) 2(<1%) 1(<1%)
Kardiovaskularni umrti 1 1%) 5(< 1%) (070],280) 1 1%) 0 ) 0 5(< 1%) .

EKV — elektrickd kardioverze; TEE - jicnovd echokardiografie

ni cil pro posouzeni efektivity sledované terapie
sestaval z vyskytu CMP, systémové embolizace,
infarktu myokardu a mortality z kardiovasku-
larnich pficin (tabulka 4). Primdrnim bezpec-
nostnim ukazatelem bylo velké krvaceni nebo
klinicky vyznamné krvaceni po alespon jedné
davce zkoumanych lékd. Sledovani trvalo 28
dni pfi podavani medikace a dalsich 30 dnf
slouzilo jako bezpecnostni observacniinterval.
Primarni bezpecnostni ukazatel se vyskytl u 16
(1 %) pacientl lécenych edoxabanem a u 11
(1 %) lécenych enoxaparinem a warfarinem.
Studie ENSURE-AF je nejvétsi prospektivni ran-
domizovanou studii s antikoagula¢ni [é¢bou
pfi elektrické kardioverzi pro FS s nevalvularni
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