
 2018  ■  159. évfolyam, 20. szám  ■  798–802.798

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

Stroke-prevenció időskorban:  
az edoxabán hatékonysága  

és biztonságossága idős betegekben  
az ENGAGE AF vizsgálat  

eredményei alapján

Márk László dr.

Békés Megyei Központi Kórház, Pándy Kálmán Tagkórház, II. Belgyógyászat-Kardiológia, Gyula 

A pitvarfibrilláció a leggyakoribb klinikai jelentőséggel bíró ritmuszavar. Gyakran okoz szisztémás thromboemboliás 
eseményeket, melyek megelőzésére hagyományosan évtizedekig a K-vitamin-antagonista gyógyszereket alkalmaztuk. 
Az új, direkt antikoagulánsok megjelenése forradalmi újítást jelentett a kezelésben, ezek fokozatos térhódítása, nagy-
mértékű elterjedése várható. A Magyarországon legújabban forgalomba hozott edoxabán a Xa-faktort gátolja. Nagy 
előnye a napi egyszeri szedés és a kedvező biztonságossági profil. Nagy betegszámú klinikai vizsgálat azt igazolta, 
hogy a stroke és a szisztémás emboliák megelőzésében legalább annyira hatékony, mint a warfarin, ugyanakkor az 
okozott súlyos vérzések száma szignifikánsan kevesebb volt. Mivel a pitvarfibrilláció gyakorisága az életkorral fokoza-
tosan emelkedik, nagy jelentősége lehet annak a megfigyelésnek, hogy a többi direkt orális antikoagulánssal összeha-
sonlítva idősebb korban a nettó klinikai előny (a megelőzött thromboemboliás események és az okozott vérzéses 
szövődmények aránya) az edoxabán esetében kedvező.
Orv Hetil. 2018; 159(20): 798–802. 
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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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Rövidítések 
CHADS2 score (Congestive heart failure, Hypertension, Age > 
75 years, Diabetes mellitus, Stroke) szívelégtelenség, hyperto-
nia, előrehaladott kor, cukorbetegség, (esetleges) stroke alap-
ján meghatározott rizikópontszám; CI = konfidenciainterval-
lum; DOAC = direkt orális antikoaguláns; 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, abnormális vese- és 
májműködés, stroke, vérzés, labilis nemzetközi normalizált 
ráta, időskor (65 év felett), gyógyszerszedés vagy alkoholfo-
gyasztás alapján meghatározott rizikópontszám; HR = (hazard 
ratio) kockázati hányados; NOAC = (novel oral anticoagulant) 
új orális antikoaguláns; PF = pitvarfibrilláció; TTR = (time in 
the therapeutic range) a terápiás tartományban töltött idő

A pitvarfibrilláció (PF) a leggyakoribb tartósan fennálló 
ritmuszavar, világszerte hozzávetőlegesen 33,5 millió 
embert érint, a gyakorisága a fejlett országokban maga-
sabb. Négy európai vagy észak-amerikai középkorú fel-
nőttből egynél várható a kialakulása [1, 2]. A PF önma-
gában nőknél a kétszeresére, férfiaknál a másfélszeresére 
növeli a bármely okból bekövetkező halálozás kockáza-
tát, aminek oka leginkább hirtelen szívhalál, szívelégte-
lenség és stroke. Az ischaemiás stroke-ok kb. egyötöde 
függ össze PF-val, ezek általában súlyosabb lefolyásúak, 
60%-uk végleges és jelentős mozgáskorlátozottsággal, 
20%-uk pedig halállal jár [3]. A PF-betegeknél gyakran 
észlelhető agyi fehérállomány-károsodás, a kognitív 
funkció és az életminőség romlása, depressziós hangulat 
[1].

Orális antikoagulánsok alkalmazásával a stroke-ok két-
harmada megelőzhető lenne. 

A K-vitamin-antagonistákkal [4–6] és az új típusú sze-
rekkel – amelyeket az orvosi irodalomban ’novel oral an-
ticoagulants’ vagy ’non-vitamin K antagonist oral anti-
coagulants’ (NOAC) vagy direkt orális antikoagulánsok 
(DOAC) néven egyaránt említenek – végzett kezelés je-
lentősen csökkenti a stroke kialakulását és a halálozást [7, 
8]. Az egyéb beavatkozások, mint a ritmuskontroll vagy 
a frekvenciakontroll, bár a tüneteket és az életminőséget 
javíthatják, és segítik a szív pumpafunkciójának megőr-
zését, hosszú távon nem csökkentik a mortalitást és a 
morbiditást [1].

A kezelés fontosságának egyre szélesedő elismerése el-
lenére jól ismert tény, hogy az irányelvek szerint az orális 
antikoaguláns kezelésre javasolt betegeknek csupán a fele 
kapja a kezelést [9], és tudott az is, hogy a kezelés mel-
lett stroke-ot elszenvedők 80%-ánál az nem megfelelő 
minőségű [10]. A DOAC-ok piaci megjelenése és egyre 
növekvő elterjedése újra ráirányította a figyelmet a PF-ra, 
és jelentősen növelte a megfelelően kezelt betegek ará-
nyát is. Magyarországon immár négy ilyen szer, a da-
bigatrán, a rivaroxabán, az apixabán és az edoxabán hoz-

záférhető. Ezen szereknél nincsen titrálás, nem szükséges 
gyakori laborellenőrzés, a terápia fix dózisokkal történik. 
Vannak olyan helyzetek, mint például a vese csökkent 
működése vagy az idős betegek, amikor az adagolásra 
nagyobb figyelmet kell fordítani. Ez utóbbi betegcso-
port különösen érdekes, hiszen az életkorral együtt nem-
csak a PF prevalenciája nő meg, hanem a stroke és a vér-
zésveszély is. A jelen összefoglalóban a magyar piacon a 
legújabb DOAC, az edoxabán 65 év feletti életkorú be-
tegek esetében történő alkalmazását és hatását elemez-
zük az Effective aNticoaGulation with factor Xa next 
GEneration in Atrial Fibrillation–Thrombolysis In Myo-
cardial Infarction study 48 (ENGAGE AF–TIMI 48) 
tanulmány [11, 12] alcsoporti elemzése alapján [13]. 

Az ENGAGE AF vizsgálat

Egy új molekula klinikai vizsgálata során két mérlegelési 
szempont van: 1) van-e olyan hatékony, mint a korábbi 
legjobbnak gondolt kezelés; 2) mennyire biztonságos a 
régi kezeléshez képest. A PF-ban alkalmazott DOAC-ok 
esetében azok voltak a mérlegelési szempontok, hogy a 
warfarinhoz képest mennyire tudják megelőzni a stroke 
vagy a szisztémás emboliás események kialakulását, és 
hogy milyen gyakoriak a vérzéses mellékhatások. A Xa-
faktort gátló edoxabán ezen vizsgálatát 21 105 olyan be-
tegen végezték, akik PF-ja 12 hónapon belül kezdődött, 
a CHADS2 score 2 vagy magasabb volt. Kettős vakmód-
szerrel 3 ágra történt randomizáció: warfarin, nagy dózi-
sú kezelés: 60 mg edoxabán és alacsony dózisú kezelés: 
30 mg edoxabán. A medián követési idő 2,8 év volt. 
A későbbi elemzések egy részében csak a warfarin- és a 
60 mg edoxabánkart vették figyelembe, mert a nagy dó-
zisú kezelés (60 mg/30 mg) forgalomba hozatalát enge-
délyezték. Az edoxabán kezelési ágon már az indulástól, 
a NOAC vizsgálatok közül pedig egyedülállóan, később 
– a randomizációt követő időben is – dóziscsökkentés 
történhetett: 30 mg-ot kaptak azok a betegek, akiknek a 
kreatininclearance-e 30–50 ml/l között volt, akik 60 kg 
vagy annál alacsonyabb testsúlyúak voltak, valamint kini-
dint, dronedaront vagy verapamilt szedtek. Az életkor 
nem volt dóziscsökkentési szempont. A későbbiekben az 
alkalmazási előiratba a kinidin és a verapamil mint alacso-
nyabb dózist igénylő gyógyszerek szedése nem került 
bele. A klinikai vizsgálat eredménye után az alkalmazási 
előirat alapján a nálunk nem forgalmazott dronedaron 
mellett a ciklosporin, az eritromicin és a ketokonazol 
szedésekor javasolt a 30 mg, és a kreatininclearance 15 és 
50 ml/perc közötti értékénél, valamint a 60 kg alatti 
testsúly esetén. A warfarinágon a betegek igen jól voltak 
kezelve, a többi DOAC hatását vizsgáló tanulmányhoz 
képest itt volt a legmagasabb a terápiás tartományban el-
töltött idő (TTR = 68,4%). Az elsődleges végpont a 
stroke vagy szisztémás embolisatio gyakorisága volt, 
mely 13%-kal kisebbnek bizonyult az edoxabáncsoport-
ban (HR 0,87 [97,5% CI: 0,73–1,04]). Szignifikánsan 
csökkent a másodlagos végpontok közül többek között a 
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stroke, a szisztémás embolia és a cardiovascularis halál 
kompozit végpontja (HR 0,87, p = 0,005), és a cardio-
vascularis halálozás (HR 0,86, p = 0,013). A biztonsá-
gossági szempontok között a súlyos vérzés előfordulása 
volt az elsődleges, ennek gyakorisága 3,43%/év volt a 
warfarinágon és 2,75%/év az edoxabánágon, HR 0,80 
(95% CI 0,71–0,91), p<0,001. Az edoxabán a különbö-
ző vérzések (major, minor, életveszélyes, klinikailag nem 
releváns minor vérzés) tekintetében szignifikánsan jobb 
eredményeket hozott. A fatális vérzés (melynek 79%-a 
intracerebralis haemorrhagia volt) 0,33%/év gyakorisá-
gúnak bizonyult a warfarin- és 0,18%/év gyakoriságúnak 
az edoxabánágon (p = 0,003). Az egész ENGAGE AF 
vizsgálat eredményeit tekintve az állapítható meg, hogy 
a 60 mg edoxabán legalább olyan jó volt a stroke vagy a 
szisztémás emboliás események megelőzése tekinteté-
ben, mint a warfarin, de sokkal kedvezőbb biztonságos-
sági profillal (szignifikánsan kevesebb vérzéses szövőd-
ménnyel) [12]. 

Az edoxabán hatása az ENGAGE AF 
különböző életkori csoportjaiban

A PF előfordulása az életkor előrehaladásával jelentősen 
nő, ez ismert a napi gyakorlatból, és tükröződik az 
 ENGAGE AF-betegeink életkori megoszlásában is (65 
év alatt 26%, 65–74 év között 34%, 75 év és a fölött 
40%). Ugyanakkor az idősebb betegeinket jobban féltjük 
a mellékhatásoktól is, emiatt az idősebbekben az antiko-
aguláns kezelést nehezebben kezdjük el. Érdemes meg-
vizsgálni, hogy ebben a több mint 21 ezer betegen tör-
tént vizsgálatban az életkor függvényében milyen volt a 
stroke és az embolisatio megelőzése, valamint a vérzés 
gyakorisága. Erről Kato és mtsai 2016 májusában a Jour-
nal of the American Heart Association folyóiratban meg-
jelent közleményükben (melynek 6. szerzője Kiss Róbert 
Gábor) számoltak be. Három életkori csoportot alkal-
maztak: 65 év alattiak, 65 és 74 évesek és 75 évesek vagy 
idősebbek; az 1. táblázat a betegek induláskori adatait 
mutatja be. Látható, hogy az életkorral csökkent a test-
súly és a kreatininclearance átlaga. Időseken nagyobb a 
HAS-BLED score értéke, gyakoribb a randomizáláskor 
csökkentett adagúak aránya. A stroke és a szisztémás em-
boliás esemény a warfarinágon (ami a korábbi kezelé-
sünkben volt az ideális terápia etalonja) a három életkori 
csoportban növekvő gyakoriságú volt (1,1%, 1,8% és 
2,3%) ugyanúgy, mint a major vérzés (1,8%, 3,3% és 
4,8%) (p-trend<0,001 mindkét esetben). A 75 éves vagy 
annál idősebb korosztályban a warfarin- és az edoxabán-
csoport között nem volt szignifikáns különbség a stroke 
vagy szisztémás embolia gyakoriságában (HR 0,83 
[0,66–1,04]), de az volt az edoxabán javára a major vér-
zések szempontjából (HR 0,83 [0,70–0,99]). Másképp 
megfogalmazva, az edoxabán az idősek között mutatott 
kifejezettebb nettó klinikai előnyt az ENGAGE AF vizs-
gálatban (1. ábra). Az elemzés tanulsága, hogy a kor elő-
rehaladásának, az öregedésnek nagyobb jelentősége van 

a vérzések szempontjából, mint a thromboemboliás ese-
mények oldaláról. Ebben az edoxabán alkalmazása ked-
vezőbb hatású volt, idősebbeken jelentősebb abszolút 
csökkenést eredményezett a biztonsági (vérzés) oldalon 
[13]. 

A négy DOAC időskorban kifejtett 
hatásának összehasonlítása 

A PF gyakorisága az életkorral fokozatosan növekszik, 
emiatt nagy jelentőségű az okozott thromboemboliás 
események megelőzése, mert az életkorral együtt nem-
csak ezek, hanem a vérzésveszély is növekszik. Idősebb 
korban gyakoribb a veseműködési zavar, az ischaemiás 
szívbetegség előfordulása, az idősebbek több gyógyszert 
szednek, és általában sérülékenyebbek. A 2. táblázat Tu-
ragam és mtsai összefoglalása alapján a négy DOAC ha-
tását tekinti át stroke és szisztémás embolisatio, valamint 
major vérzés előfordulása szempontjából a 65–74 éves és 
a 75 éves és annál idősebb betegek körében a szerekkel 
végzett klinikai vizsgálatok eredményei alapján [14]. Az 
elemzés megmutatja, hogy a 75 év feletti korcsoportban 
az edoxabán esetében kifejezett a nettó klinikai előny, 
ami nem jellemző mindegyik DOAC-ra. 

Következtetések

A DOAC-ok elterjedése megállíthatatlan folyamat, ami 
teljesen érthetőnek látszik, ha összehasonlítjuk a hatásu-
kat és az előnyeiket a K-vitamin-antagonistákéival. A 
Magyarországon megjelent új DOAC, az edoxabán igen 
nagy betegszámon, a több mint 21 ezer résztvevővel 
végzett ENGAGE AF vizsgálatban igazolta, hogy a szer 

1. táblázat Korcsoport szerinti betegadatok az ENGAGE AF vizsgálatban

  <65 év 
(n = 5497)

65–74 év
(n = 7134)

≥75 év 
(n = 8474)

Nő (%) 27 39 45

Dyslipidaemia (%) 51 54 52

Warfarin TTR (%) 67 69 70

CHADS2 score (átlag) 2,6 2,7 3,2

  Pangásos szívelégtelenség 
(%)

70 63 45

 Hypertonia (%) 94 94 93

 Átlagkor (év) 59 70 79

 Diabetes (%) 41 43 28

  Korábbi stroke vagy TIA 
(%)

28 33 25

HAS-BLED score ≥3 (%) 16 57 56

Átlag CrCl (ml/min) 98 74  56 

Átlagtestsúly (kg) 91 83  76 

Dóziscsökkentés  
randomizációkor (%)

10 18 41
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legalább olyan jó a stroke vagy a szisztémás emboliás ese-
mények megelőzése tekintetében, mint a warfarin, 
ugyanakkor ezt szignifikánsan kevesebb vérzéses szövőd-
ménnyel éri el [12]. Szignifikánsan kevesebb cardiovas-
cularis halálozás is volt az edoxabánágon. A vizsgálat 
utólagos elemzésekor azt találták, hogy a warfarinágon 
tapasztalt szignifikánsan magasabb halálozás oka a gya-

koribb fatális vérzéses szövődmény volt. Az edoxabán 
egyrészt direkt módon, a kevesebb halálos vérzés előfor-
dulása miatt, másrészt indirekt módon, a vérzéssel össze-
függő kevesebb szövődmény, valamint a nem fatális vér-
zés kapcsán leállított terápia útján ért el kevesebb halált 
[15].

Az irodalom és a tapasztalatok alapján a napi egyszeri 
adagolású edoxabán alkalmazása biztonsággal ajánlható, 
mert a thromboticus események megelőzésében leg-
alább annyira hatékony, mint a warfarin, ugyanakkor a 
vérzéses szövődmények ritkábbak. A betegek életkorát 
figyelembe vevő utólagos elemzés azt igazolja, hogy adá-
sa idősebb életkorban különösen kedvező [14].

Anyagi támogatás: A közlemény megjelenését az MSD 
Pharma Hungary Kft. támogatta.

A cikk végleges változatát a szerző elolvasta és jóvá-
hagyta.
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Edoxabán 60/30 mg 4,8 6,4 9,7
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† p<0,05 vs. warfarin

1. ábra Az edoxabán az idősek között mutatott kifejezettebb nettó klinikai előnyt az ENGAGE AF vizsgálatban

2. táblázat A négy DOAC hatásának összefoglalása* stroke és szisztémás 
embolisatio valamint major vérzés előfordulása tekintetében a 
65–74 éves és a 75 éves és annál idősebb betegek körében a 
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Stroke/szisztémás 
embolia (%/év)

Major vérzés  
(%/év)

65–74 év ≥75 év 65–74 év ≥75 év

RE-LY

Dabigatrán 150 mg 0,9 1,4 2,1 5,1 

Warfarin 1,4 2,1 3,0 4,4

ROCKET-AF 

Rivaroxabán 2,0 2,3 2,7 4,9 

Warfarin 2,1 2,9 2,8 4,4

ARISTOTLE

Apixabán 1,2 1,6 2,0 3,3 

Warfarin 1,7 2,2 2,8 5,2

ENGAGE AF

Edoxabán 60 mg 1,7 1,9 2,5 4,0 

Warfarin 1,8 2,3 3,3 4,8

*Nincsenek direkt összehasonlító vizsgálatok a négy DOAC gyógy-
szerrel.
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M E G H Í V Ó
A Szent János Kórház és Észak-budai Egyesített Kórházak Tudományos Bizottsága 

a Fül-, Orr-, Gége és Szájsebészeti Osztály valamint a Neurológiai Osztály 
tisztelettel meghívja az érdeklődőket a következő tudományos ülésére.

  
Időpont: 2018. május 31. (csütörtök) 14 óra

Helyszín: Szent János Kórház Auditóriuma – 1125 Budapest, Diós árok 1–3.
Téma: „Neuro-otológiai újdonságok és differenciáldiagnosztikai problémák”

Üléselnök: Dr. Jánosi András

Program:

Dr. Tamás T. László: (Petz Aladár Megyei Oktató Kórház, Fül-Orr-Gégészeti és Fej-,  
Nyaksebészeti Osztály, Győr): Perifériás eredetű szédülés, ágy melletti differenciáldiagnosztika 15 perc
Dr. Béres-Molnár Katalin Anna (Neurológiai Osztály – Stroke Centrum): Centrális eredetű szédülés 15 perc
Dr. Folyocich András (Neurológiai Osztály): Stroke és góckérdés 15 perc
Dr. Liktor Balázs (Fül-, Orr-, Gége és Szájsebészeti Osztály): Arc- és fejfájás fül-orr-gégész szemmel 15 perc

Minden érdeklődőt szeretettel várunk.


