prehladové prace | reviews a

Edoxaban u pacientov s diabetes mellitus a fibrilaciou

predsieni

Edoxaban in patients with diabetes mellitus and atrial fibrillation

Kristina Brisudova, Tomas Bolek, Matej Samos, Marian Mokan

I.interna klinika JLF UK a UNM, Martin

B<X MUDr. Kristina Brisudova | kgrilus@gmail.com | www.unm.sk

Dorucené do redakcie | Received 28. 2. 2022
Prijaté po recenzii | Accepted 25. 4. 2022

Abstrakt

Prevalencia fibrilacie predsieni (FiP) a diabetes mellitus (DM) stipa. Chronické stavy sa vyskytuju nie zriedkavo spoloc¢ne.
DM je nezévislym rizikovym faktorom mozgovej prihody u pacientov s FiP. Diabeticki pacienti po prekonani cievnej moz-
govej prihody maju vyssiu umrtnost ako skupina nediabetickych pacientov. Tito pacienti vykazuju vacsi priemer lavej
predsiene s vy$3ou prevalenciou trombov lavej predsiene alebo ako u nediabetickych pacientov. Tradi¢ne boli diabeticki
pacientis FiP lie¢eni antagonistami vitaminu K (VKA) s dobrou ucinnostou. Edoxaban, peroralny inhibitor faktora Xa, sa javi
ako bezpecna alternativa naproti terapii VKA. V porovnani prevencie mrftvice a embolie, edoxaban, nebol horsi ako war-
farin so zohladnenim korekcie davkovania. Tento ¢lanok sumarizuje Udaje o lie¢be edoxabanom u pacientov s DM a FiP.
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Abstract

The prevalence of atrial fibrillation (AF) and diabetes mellitus (DM) is rising. These chronic conditions can, not un-
usually, occur simultaneously. DM is an independent risk factor of stroke in patients with AF. Diabetic patients who
suffered stroke have higher mortality compared to non-diabetic ones. These patients have larger left atria, and higher
risk of left atrial thrombosis. Vitamin K antagonists (VKA) have been traditionally used in diabetic AF patients with
good efficacy. However, edoxaban, an oral factor Xa inhibitor, seems to be promising alternative to VKA therapy. Com-
paring its efficacy in reducing the rate of stroke and systemic embolism, edoxaban was non-inferior to VKA if dosed

appropriately. This article summarizes the data about edoxaban therapy in patients with DM and AF.
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Uvod

Diabetes mellitus (DM) aj fibrilacia predsieni (FiP) su stavy
spojené so zvysenym rizikom cievnej mozgovej prihody
(CMP) a systémovych embolickych prihod. V nadvaz-
nosti je DM priradeny ako faktor v systéme hodnoteni
rizika CMP pre pacientov s FiP [1]. Oba stavy maju spolo¢-
né rizikové faktory, ako je vek, hypertenzia, fyzicka necin-
nost a obezita. Patofyziologicky kazdy z nich bol spojeny
s nepriaznivou remodelaciou predsieni, ako klu¢ovy znak,
ktory je zakladom komplexnej suvislosti spajajucej tieto
dve choroby. Pacienti s DM maju signifikantne elevovanu
aktivitu endogénneho faktora Xa a aktivacie trombocy-
tov, ktoré prispievaju k zvysenému riziku trombézy [2]. Per-
oradlne antikoagulancid, sa stali preferovanymi na pre-
venciu CMP a systémovych embolickych prihod u pa-

cientov s FiP po niekolkych prelomovych studiach, ktoré
preukdzali znizenie intrakranidlnej CMP, krvécania a smrti
v porovnani s warfarinom [3]. AvSak optimalne antitrom-
boticky reZim u pacientov s DM zostava neisty [4]. ZvySe-
né riziko krvacania je verifikované najma v priliecbe per-
oralnymi antikoagulanciami [15]. KedZe pacienti s DM
predstavuju rastucu a vysoko rizikovu podskupinu, na
podporu usmernenia je potrebnych viac idajov a rozsiah-
lych studii, ktoré potvrdia, ¢i existuje dosledna stratifikacia
pacientov s FiP podla znalosti a vyhodnotenia vysledkov
pre pacientov s DM v spominanej skupine pacientov.

Edoxaban
Edoxaban je novy, priamy (direktny) peroralny antikoa-
gulans (DOAK) s rychlou absorpciou a predikovatelnym,
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od davky zavislym ucinkom. Priamo a selektivne inhibuje
aktivovany faktor zraZanlivosti (FXa) a serinovu protedzu
zodpovednu za tvorbu trombinu. Liecivo sa viaze priamo
na aktivne miesto FXa a blokuje interakciu s protrombi-
nom, ¢im prirodzene dosahuje antikoagula¢nu aktivitu.V in
vitro podmienkach, edoxaban inhibuje FXa v a koncen-
tracne zavislym spésobom, s hodnotou inhibi¢nej kon-
Stanty (Ki) 0,561 nM [5]. Absorpcia edoxabanu je rychla,
maximalnu plazmaticku koncentraciu dosahuje 1-2 hodiny
po podani. Proces prebieha prevazne v proximalnom
tenkom ¢reve a obmedzene v hrubom ¢reve (13 %). Bio-
logicka dostupnost je vyjadrena 62 % [6]. Rozpustnost
edoxabanu je zavisla od pH s maximalnymi hodnotami
pri pH 3-5, pricom je prakticky nerozpustny v zasaditom
prostredi. Napriek uvedenej skuto¢nosti nebola pozo-
rovana signifikantna interakcia medzi inhibitorom pro-
ténovej pumpy (PPl) ezomeprazolom a farmakokineti-
kou edoxabanu [7]. Vyznamnou charakteristikou edoxa-
banu je, Ze subezny prijem potravy nema relevantny
klinicky vplyv. Priblizne 50 % z podanej davky sa vylu-
Cuje v nezmenenej forme mocom. Pol¢as rozpadu pri
perordlnom podani je 10-14 hodin. Zvy$sné mnozstvo
sa metabolizuje v peceni hydrolyzou a enzymatickymi
procesmi sprostredkovanymi CYP3A4. V priebehu 3 dni
uzivania su dosiahnuté koncentracie rovnovazneho stavu
[8]. Je preukdzana znizend adherencia lieiva u pacientov
nevyliecitelne chorych, starsich, trpiacich dysfagiou. En-
terdlne podanie nazogastrickou sondou sluzi eventu-
alne ako vhodna alternativa. Potencidlnymi miestami
liekovej interakcie s edoxabanom su interakcie na urovni
absorpcie v zaludku, na Urovni P-gp a na trovni CYP3A4
(schéma). U¢ast edoxabanu na cytochréme je zanedba-
telna, a preto je menej nachylna na interakciu s induktormi
alebo inhibitormi CYP3A4 v porovnani s inymi anti-Xa inhi-
bitormi. Prostrednictvom hydrolyzy metabolizmom edoxa-
banu vznika aktivny metabolit M-4. Z tohto dévodu inter-
akcia so silnymi induktormi (napr. rifampicin) méze znizit
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expoziciu edoxabanu. U¢inok je ¢iastoéne kompenzo-
vany tvorbou M-4. Spomenuty efekt nepozorujeme pri
inych DOAK [9].

Fibrilacia predsieni, diabetes mellitus

a stratifikacia rizika

Fibrilacia predsieni je naj¢astejSou poruchou srdcového
rytmu a predpokladd sa, Ze odhadovany pocet jedin-
cov s FiP bude v buducnosti narastat. V etiolégii ocho-
renia FiP vieme identifikovat mnohé rizikové faktory ako
pokrocily vek, hypertenzia, chronické srdcové zlyhanie
aischemicka choroba srdca. So zvysenym rizikom su spo-
jené i zapalové ochorenia, napriklad zapalové ochorenie
Criev, reumaticka artritida a psoridza. Pacienti s FiP maju
5-nasobne zvysené riziko cievnej mozgovej prihody
a 3-nasobne zvysené riziko kongestivneho srdcového
zlyhania a mortality [10]. U¢elom lie¢by FiP je preven-
cia CMP perordlnou antikoagula¢nou lie¢bou u stred-
ne a vysokorizikovych pacientov. Skére CHA2DS2-VASc
(kongestivne srdcové zlyhanie, hypertenzia, vek > 75 ro-
kov, diabetes mellitus, predchadzajuca CMP - cievne
ochorenie, vek 65-74 rokov, pohlavie) sa odporuca na
vyhodnotenie rizika CMP u pacientov s FiP. Si¢asné usmer-
nenia odporucaju zahdjenie lieCby perordlnymi antiko-
agulanciami u muzov so skére > 1 a u Zien so skére > 2,5
[11]. Nedéavna studia danskych autorov preukdzala, ze
diabetes bol nezavislym rizikovym faktorom pre rozvoj
FiP a riziko bolo najvyraznejsie u najmladsich pacien-
tov s cukrovkou, s viac ako 2-nasobnym zvysenim rizika.
Zistili, Zze spomedzi pacientov s cukrovkou mali najmlad-
i pacienti najnizsiu mieru vyskytu FiP, ale aj najvys-
Sie relativne riziko rozvoja FiP. Vek je dolezitym riziko-
vym faktorom pre FiP a vysledky ukazuju, ze relativny
vplyv diabetu na riziko FiP s vy33im vekom klesa. Rutin-
na pulzna palpacia sa odporuca ako skrining u vietkych
0s0b vo veku = 65 rokov bez ohladu na stav diabetu.
Detekcia FiP u pacientov s diabetom ma délezité klinic-
ké dosledky. Usmernenia odporucaju peroralnu antiko-
aguldciu u pacientov s FiP s diabetom kvoli zvysenému
riziku CMP. Aby sa zniZilo nasledné riziko CMP, detekcia
FiP u pacientov s diabetom vyzaduje zacatie peroralnej
antikoagulacie bez ohladu na vek [12].

Patofyziologické mechanizmy u pacientov

s diabetes mellitus a fibrilaciou predsieni
Patogenéza FiP vychadza z existencie mnohopocetnych
lozisk ,extra” vzruchov a pritomnosti = 1 reentry okru-
hov. FiP je casto spustend opakujicimi sa impulzami z ek-
topickych fokusov, ktoré su umiestnené medzi lavou pred-
siefiou a proximalnou c¢astou pulmonalnych vén [13].
Ziadne dostupné 3tudie nevysvetluja priamy kauzalny
vztah medzi diabetom a FiP. Obe skupiny pacientov
zdielaju poruchy mikrovaskularizacie sprevadzané zvy-
Senym C-reaktivny proteinom, oxida¢nym stresom na
endoteli. Tieto suvislosti by mohli hrat doélezitu ulohu
v ich vzajomnej koreldcii. Diabetes je spojeny s neural-
nou remodelaciou v predsieni, s parasympatickou aj sym-
patickou denervaciou, o moze viest k FiP [14]. Zmeny su-
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visiace s metabolickym syndromom a kolisanim hladiny
glukézy u pacientov s diabetom prispievaju ku vzniku
fibrézy lavej predsiene a Strukturalnej remodeldcii. V sku-
pine diabetikov je zname, ze maju hypertrofiu lavej pred-
siene nezavisle od hypertenzie a diastolickej funkcie [15].
Zvacsena velkost lavej predsiene zvysuje riziko vzniku
FiP. Uverejnenda metaanalyza porovnavajuca peroralne
antikoagulancia s warfarinom z hladiska uc¢innosti (CMP
alebo systémova embdlia) a bezpecnosti potvrdila vyssie
riziko trombdzy v skupine pacientov s diabetom v po-
rovnani s pacientami bez diabetes mellitus [16].

Charakteristika a vysledky klinickych

studii edoxabanu v hodnoteni tcinnosti

a bezpecnosti

U¢innost a bezpe¢nost edoxabanu oproti warfarinu bola
zhodnotena v klinickej studii: ENGAGE AF-TIMI 48 trial.
Do randomizovanej, dvojito zaslepenej studie bolo cel-
kovo zahrnutych 21 107 pacientov. Autori porovnavali
lie¢ebnu stratégiu bud' k vysokej expozicii edoxabanu
(60 mg 1-krat denne), alebo k nizkej expozicii edoxabanu
(30 mg 1-krat denne). Terapia warfarinom bola uprave-
na podla INR (2,0-3,0). InklGzne kritérid pre zaradenie
do Studie zahifaju nedavnu (< 12 mesiacov) elektrokar-
diograficky dokumentovanu nevalvulédrnu FiP a skére
CHADS2 = 2. Randomizacia je stratifikovana podla skére
CHADS2 a predpokladanej expozicie lieku. V priemere
boli pacienti s diabetom priblizne o 3 roky mladsia s vyssou
hodnotou indexu telesnej hmotnosti (BMI 31,3 vs
288,4 kg/m?), CHA2DS2-VASc (4,6 vs 4,2) v porovnani
s pacientami bez diabetu. Po multivaria¢nych Upravéach
mali pacienti s diabetom podobnu mieru CMP a systé-
movej embdlie v porovnani s pacientami bez diabetu.
Riziko zdvazného krvacania bolo signifikantne vyssie
u pacientov s diabetom. U¢inok lie¢by edoxabanu (oproti
warfarinu) nebol ovplyvneny diabetom, nalez bol pod-
poreny zachovanymi koncentraciami edoxabanu a in-
hibiciou faktora Xa bez ohladu na diabetes. Riziko CMP
a systémovej embdlie u pacientov, ktori dostavali rezim
s vys$sou davkou edoxabanu v porovnani s warfarinom,
bolo (0,93 a 0,84) u pacientov s diabetom a bez diabetu.
U diabetikov liecenych inzulinoterapiou bolo vyznam-
ne vyssie riziko primarnych i sekundarnych cielovych
ukazovatelov. Rozdiel autori nezaznamenali medzi sku-
pinou pacientov, ktori nedostavali inzulin v porovnani
s pacientami bez diabetu. ReZim s vys3ou davkou edoxa-
banu znizil zavazné krvacanie (o 19-21 %) a kardiovas-
kuldrne imrtie (o 7-17 %) bez ohladu na diabetes (p-in-
terakcie 0,81 a 0,33). Pacienti s diabetom v ENGAGE
AF-TIMI 48 mali vyssie riziko krvacania, ale po Uprave
davkovania bolo riziko trombézy podobné v porovnani
s pacientami bez diabetu. Typ rezimu s vysSou davkou
mal podobnu ucinnost v porovnani s warfarinom, pricom
znizoval krvacanie a kardiovaskularnu mortalitu bez ohladu
na diabetes. Po stratifikacii podla prijatej davky, bol median
aktivity anti-faktora Xa pri minimalnej koncentracii na
urovni piku i bazadlnej koncentracii vo vieobecnosti s po-
dobnym vysledkom u pacientov s diabetom v porovnani

s pacientami bez diabetu. Koncentracia edoxabanu (34,3
vs 37,2 ng/ml, p = 0,04) a potlacend endogénna aktivita
FXa (-18 % vs —24 %; p = 0,0003). Farmakokinetické (kon-
centracie edoxabanu) a farmakodynamické (merané anti-
faktor Xa s edoxabanom, INR s warfarinom) vysledky
stratifikované podla stavu diabetu pomdhaju vysvetlit
podobnu ucinnost a bezpecnostny profil edoxabanu
v porovnani s warfarinom bez ohladu na pritomnost
alebo nepritomnost diabetu. Po Uprave zékladnych cha-
rakteristik nebol Ziadny vyznamny rozdiel v miere CMP
medzi pacientami s diabetom a bez diabetu. U¢innost
a bezpecnost edoxabanu v porovnani s warfarinom boli
podobné bez ohladu na komplikacie diabetu [17]. Cielom
kohortovej studie s poc¢tom 557 pacientov bolo porov-
nat bezpecnost a U¢innost edoxabanu s dobre kontro-
lovanym VKA v tejto populdcii. Vyskyt velkych krvacani,
tromboembolickych prihod (kompozit z ischemickej
CMP a systémovej embdlie) bol uvedeny za primarny
vysledok bezpecnosti a U¢innosti. Pacienti s FiP a dia-
betom dostavali liecbu edoxabanom (n = 230) alebo
VKA (n = 327) s podobnymi klinickymi charakteristikami.

Priemerna doba sledovania bola 27 + 3 mesiace. In-
cidencia tromboembolickych prihod: 1,11 v skupine
s edoxabanom vs 1,9 v skupine VKA; pomer rizika (HR -
Hazard Ratio): 0,59; 95% Cl 0,14-2,52; p = 0,48). Inciden-
cia velkych krvacani s vysledkom (1,2 v skupine s edoxa-
banom vs 2,7 v skupine VKA; HR 0,43; 95% Cl, 0,10-1,40;
p =0,14). Incidencia intrakranialneho krvacania: HR 0,49;
95% Cl 0,05-5,54; p = 0,56). Udaje $tudie podporuju hy-
potézu o bezpecnosti a Ucinnosti [18].

Zaver

Terapia s novymi priamymi peroralnymi antikoagulan-
ciami predstavuje atraktivnu moznost pre pacientov
s diabetom. Edoxaban je minimalne rovnako ucinny
a bezpecny ako u pacientov bez diabetu. Nakoniec, ¢o
je ddlezité, Zziadne klinicky relevantné interakcie sa neo-
Cakavaju pocas subezného pouzivania priamych pero-
ralnych antikoagulancii s vac¢sinou antidiabetik. Aktu-
alne Udaje naznacuju, ze konkrétne u pacientov s diabe-
tom a FiP bola lie¢ba spojena so signifikantnym znizenim
vaskularnej smrti v porovnani s warfarinom. U&innost
a bezpecnost edoxabanu v porovnani s warfarinom boli
podobné bez ohladu na komplikacie diabetu. Farma-
kokinetické vysledky (koncentracie edoxabanu) a farma-
kodynamické (merané antifaktor Xa s edoxabanom, INR
s warfarinom) stratifikované podla stavu diabetu poma-
haju vysvetlit podobnu Ucinnost a bezpecnostny profil
edoxabanu v porovnani s warfarinom bez ohladu na pri-
tomnost alebo nepritomnost diabetu.
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