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Rivaroxaban: Gj, hatékony, az aktivalt
X faktort kozvetlentil gatlé antikoagulans

Blaské Gyorgy

A rivaroxaban az aktivalt X faktort (Xa) kizvetle-
niil és szelektiven gatolja, ordlisan alkalmazha-
t6. Kivéltja lehet a kis molekulatémeg(d hepa-
rinoknak, illetve a kumarin tipusd ordlis antikoa-
guldnsoknak.

A vénds thromboembolids szovédmények meg-
eldzésére az ortopédiai tromboprofilaxisban az
eurdpai és az amerikai gyogyszerhatdsag (EMEA
és FDA) torzskonyvezte. lll. fazisi vizsgélatok
folynak a mar kialakult, tiineteket okozé mélyvé-
nas thrombosis kezelésében, a sebészeti trombo-
profilaxisban, a pulmonalis embolia megelézé-
sében és kezelésében, valamint az ST-elevacio-
val jéré és nem jaré myocardialis infarctusban;
eddig tobb mint 24 000 betegen prébaltak ki.
Mellékhatdsprofilja kedvezd: a vérzés kockdzata
ugyanakkora, mint a csoportjaba tartozé mds
szerek esetében, és egyéb mellékhatdsai is cse-
kélyek, bar majenzimeltéréseket okozhat. Jelen-
leg is folynak szekunder prevencids vizsgélatok
pitvarfibrilldcioban a stroke, akut coronaria-
szindrémaban az akut ischaemids események
megeldzésére. Ez lehetne az egyik elsé alternati-
véja a jelenleg haszndlt, ordlis K-vitamin-anta-
gonista véralvadasgdtlé készitményeknek.

kézvetlen antikoaguldns, Xa-gétlo,
mélyvénds thrombosis prevencidja

RIVAROXABAN: A NEW AND EFFICIENT
DIRECT FACTOR XA INHIBITOR
ANTICOAGULANT

Rivaroxaban is a directly acting, orally admi-
nistrable selective inhibitor of the activated
blood clotting factor X, which could replace low
molecular weight heparins and oral coumarin-
type anticoagulants.

It was registered by European (EMEA) and US
authorities (FDA) for the prevention of venous
thrombotic events in orthopedic surgery. It is
being investigated in phase IIl studies for the
treatment of established, symptomatic venous
thrombosis, surgical thromboprophylaxis, pre-
vention and treatment of pulmonary embolism,
as well as in ST-elevation and non-ST-elevation
myocardial infarction. Until this time it was
given to more than 24,000 patients. Its side-
effect profile is favorable, bleeding risk is similar
to other drugs in its group, and other side effects
are acceptable, although it may result in eleva-
tion of hepatic enzymes. The drug is investigated
at present in the secondary prevention of stroke
in atrial fibrillation and in the prevention of
acute ischemic events in acute coronary synd-
romes. It could be one of the first alternative
drugs for the presently used oral vitamin K anta-
gonist anticoagulant products.

direct anticoagulant, Xa inhibitor,
prevention of deep venous thrombosis
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gyogyszerkincs illandéan béviil és megtjul, az

A alvad4sgitlés teriiletén azonban 30-60 éven ke-
A reszeiil nem sziiletett érdemi Gjdonsdg a hepa-
rinok és a kumarin tipust orélis antikoagulinsok mel-
lett. A kis molekulatdmegd heparinok (IMWH) a
frakciondlatlan heparin (UFH) utén alig adtak elvileg

tjat, de korszerii evidencidkat mar annil inkdbb szol-
galtattak. Egyértelmiivé vilt, hogy a rendelkezésre 4llé

Elfogadva: 2008. december 9.

gybgyszerpaletta elégtelen, hasznilata kényelmetlen,
nem felel meg a mai igényeknek.

Régebben a gyakorlé orvosok a diagnosztikai stan-
dardok hidnyiban gyakorta jobban rartottak attél,
hogy az dltaluk javasolt oralis antikoaguldns vérzéseket
okozhat (gy6gyszer-tiladagolds, interakciék), mint at-
t6l, hogy megfelels terdpia nélkiil fokozédik a throm-
boembolids kockizat. Ennek kdvetkeztében hazink-
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ban a kérnyez8 orszdgokhoz képest kétszer annyi
mélyvénds thrombosis és pulmonalis embolia okozta
haldl kovetkezett be, és t8bbszérds volt a postthrom-
boticus szindréma eléforduldsa. Hollandia fele akkora,
mint hazink, de az ebbe az ATC-csoportba tartozé
gyégyszerek piaca hirom-négyszerese a miénknek. A
Magyar Thrombosis és Haemostasis Tdrsasig, valamint
a rokonszakmik képviselsi hatalmas felviligosité tevé-
kenységet fejtectek ki az antikoaguldlds elterjesztésé-
ért.

Az Amerikai Hematolégiai Térsasg

Mivel az
alvadas
aktivaciojakor
egy molekula

(ASH) adatai szerint 2005-ben 900 000
1ij thrombosis fordult el és ennek két-
harmada kérhdzakban. Evi 300 000
halilesetet okoz, 2200-an mélyvénis
thrombosisban, 294 000-en pedig tiid&-
embolidban halnak meg. A halilesetek

Xa faktor 93%-a hirtelen haldl, illecve nem diag-
50-200 nosztizilt thrombosis kévetkezménye
molekula (1,2). ) o
trombin {Xlz annkoagulansok?t parﬂenterahs &
G orilis szerekre, valamint kézvetlen és
genetalasara kozvetett hatdst szerekre oszthatjuk.
képes A kdzvetleniil haté antikoagulinsok a
masodpercek célenzimet (Xa, trombin stb.) kézvet-
alatt, leniil gitoljsk, emiatt szubsztritjuk
kézenfekvé, nem fér hozzi. A kézvetettek hatdsd-
hogy a Xa faktor hoz egy vagy tobl?. m?glevo, plazméban
i kering® anyag szikséges, amelyek leg-
gatl6ja fontosabbika az antitrombin (histori-
hatékony kusan az antitrombin-1IT) & a heparin

alvadasgétlo

kofaktor II, amelyek az aktiv enzi-
me(ke)t szuicid komplexbe kotve in-
aktiviljak: e komplexben az enzim

lehet.

30

prokoaguldns aktivitisa elvész. Néhiny
#ij molekula mir szerepel az tj, parenteralisan adandé
szerek kozott, azonban 65 éven keresztiil csak a
kumarinok (warfarin, acenokumarol, phenprocuomon,
bis-hidroxi-kumarin) képviselték az ordlisan adhaté
szereket (3). Ezért nagy jelent@ségd az (j, ordlisan al-
kalmazhat6, kézvetlen hatdsd antikoagulinsok —a Xa-
és a trombingitlék — megjelenése.

A thrombosis keletkezésének mir az elsé pillanatai-
ban igen komplex jelenségek zajlanak, és a folyamat
kezdetét ma sem litjuk tisztdn, ugyanakkor a tovibbi
torénésekrsl, a thrombus kialakuldsirél mér twdbbet
tudunk. Mindegyik thromboticus kérkép unikum, és
nagy erGfeszitések torténtek a részfolyamatok gyégy-
szeres befolyssolisira. A folyamatok biokémidjit és
szabalyozasanak legjabb koncepci6jit részletesen kii-
16n kézleményben ismertettik (4).

Jelen kézleményben el8szor szamolunk be az 1j, ed-
dig hatdsaiban klinikailag is leginkdbb bizonyitott, ora-
lisan adhat6, kdzvetleniil haté, az aktivilt X fakrort
(Xa) gitlé gydgyszerrsl. Mivel az alvadds aktiviciGja-
kor egy molekula Xa faktor 50-200 molekula trombin
generilisira képes miasodpercek alatt, kézenfekvs,
hogy a Xa faktor gitléja hatékony alvaddsgatld lehet.
Ugyanakkor ez az anyag —a trombingatlékkal szemben
— az aktualis trombinkoncentriciét nem befolyasolja,
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tehit a thrombocytik aggregicidjinak fiziologids indu-
kaldsira elég trombin maradhat.

A rivaroxaban szerkezete
és hatasmechanizmusa

A rivaroxaban a Bayer és az Ortho-MacNeil Pharma 4l-
tal kifejlesztett oxazolidinonszdrmazék. Kémiai neve:
5-kloro-N-[2-0x0-3-[4-(0oxomorfolin-4-yl)fenil]
oxazolidin-5(S)-ylmetil]tiofen-2-karboxamid (5).

Igen erfs, szelektiven haté Xa-gitls, a hidrofil
klorotiofenrész biztositja a kivdlé vizoldékonységot és
azt, hogy kevés szabad molekula keringhet. A moleku-
la szelektiven hat a Xa-ra: sem a trombint, a tripszint, a
plazmint, a VIla, IXa és Xla faktorokat, sem az
urokindzt és az akuvilt protein C-t (ezek mind Ggyne-
vezett szerinprotedzok, az aktiv centrumokban 1évE
szerin miatt) nem gitolja, egészen 20 pM koncentrici-
éig, ami azt jelenti, hogy >10 000-szeres a szelektivitd-
sa Xa-ra (5).

Kozvetlen hatdst 1évén anti-Xa-hatdssdhoz antitrom-
bin-III nem kell, ennek kovetkeztében mind a szabad,
mind az alvadékhoz kétote Xa gitlisira alkalmas (ez 1é-
nyeges kiilénbség a heparinokkal és a fondaparinuxszal
szemben: czek az alvadékba zdrt enzimet nem inak-
tivaljik) (6).

Az alvadisi paraméterekre gyakorolt in vitro hatdsai
(7,8):

— Gitolja a protrombindzkomplex aktivitdsdt (IC;:
2,1 nM).

- 0,23 pM és 0,69 uM koncentriciékndl dupldzza
meg a protrombinid&t és az aktivdlt parcidlis trom-
boplasztiniddt.

— A trombinid&t nem befolyisolja.

— A HepTest és Russel’s viperaméreg (Stypven) -id&c
megnyajtja (ez a Xa-aktivitds mérésére alkalmas alva-
dési teszt volt).

— Ha az extrinszik utat és az intrinszik utat kiilén
aktiviljuk, a rivaroxaban gitolja a trombingenerici6t
0,06-0,19 ug/ml IC,, értékekkel.

— Gatolja a protrombinfragment,, ,, a fibrinopeptid
A és a trombin-antitrombin-IIT komplex képz&dését
(mindegyik ICy;-érték 5-7 pug/ml kozott van).

—Nem hat a kiilénbsz8 induktorok (adenozin-
difoszfit, kollagén, adrenalin, arachidonsav stb.) iltal
indulkéle thrombocytaaggregiciora.

— Az alvadékba zirt Xa 90%-os gitldsa 500 nM kon-
centriciénal mir végbemegy.

— Heparinindukalt thrombocytopenidban szenvedd
betegek (HIT) széruméval nem ad keresztreakeiét (9).

Osszefoglalva: Igen specifikus, csak a Xa-medidlt al-
vadisi reakcidkat befolyisold, a Xa-t az alvadékban is
gitl6 Gj szerrl van sz6.

Allatkisérletes thrombosismodellek

A rivaroxaban az in vivo dllatkisérletekben alkalmazott
thrombosismodellek mindegyikében eredményes volt
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(7). Vénds és artérids stasismodellekben, arteriove-
nosus (AV) séntmodellben a thrombus nagysigit
cstkkentette. Vénds modellekben sikeresebb volt, mint
az AV-sont-modellben. A vérzési id8 nem nyilt meg
nagymértékben. Hatdsdt minden esetben dézisfiigg&en
fejtette ki.

A rivaroxaban patkinyokban igen eredményesen
csdkkentette a jobb kamrai nyomdst moncrotalinnal
indukdlt pulmonalis hypertensiéban. A thrombosis
egyik kivaltéja és fenntartéja a pulmonalis hyper-
tensiénak: a kezelés 1), biztonsidgos lehet8sége nyilt
meg ezzel (10).

Ismert, hogy a melagatrannak [kézvetlen trom-
bin(Ila)-gitlé] alacsony koncentriciéban van re-
bound effektusa, azaz hiperkoagulabilitist okoz: ezt a
részletesebb vizsgilatok rivaroxabanra nem igazoltdk

(11).

Farmakokinetika
és metabolizmus

A rivaroxaban gyorsan szivédik fel oralis alkalmazis
utan, biolégiai hozziférhetGsége 80%. Maximilis plaz-
makoncentriciéjit 2,5-4 6ra alatt eléri, és t&bbszéri al-
kalmazis esetén fél életideje dt-kilenc éra, ami idé-
sekben 9-13 6rara alakul.

Az egészséges onkénteseken f8leg az alibbi mellék-
hatdsokat regisztriltdk: ageusia, fejfdjds, tinnitus, szé-
diilés, hyperaciditis, flatulencia, ecchymosis (magasabb
dézisoknil). Stlyos adverz reakeié nem volt, a mellék-
hatdsok reverzibilisnek bizonyultak.

Radioaktiy, jelzett gydgyszerrel végzett allatkisérle-
tek és emberen tértént vizsgilatok azt bizonyitottik,
hogy a rivaroxabannak nincs nagyobb mennyiségd
kering® metabolitja emberben (72). A gybgyszer egy-
harmada a vizelettel, kétharmada a széklettel-epével
driil.

A citokrém P450 rendszerben az 1. fazisi bio-
transzforméciéért felel6k kézott a CYP3A4 a legfon-
tosabb enzim. A rivaroxabannak alacsony az affinitdsa
a CYP3A4-hez: ennek alapjin feltételezhets, hogy
gyogyszer-interakcidk csak igen er8s CYP3A4-gitlok
alkalmazisa esetén varhat6k. A rivaroxabannak sem
jelent&s induktor-, sem inhibitorhatdsa nincs a legfon-
tosabb CYP-izoformakra.

A rivaroxaban gyakorlatilag fehérjekdtésben kering,
de ez a k6t8dés reverzibilis.

Populiciés farmakokinetikai vizsgilatokat is végez-
tek a gy6gyszerrel, nagy ortopédiai miitéeeken dtesett
betegeken (13): a csipSmiitdtteknél a clearence a kor-
ral csdkkent, a rossz vesefunkcié mind a csip8-, mind a
térdmiitottek  esetében csokkenterte a gyogyszer
clearence-ét. Mindkét miitétnél a testsily befolydsolja
az eloszlisi térfogatot. Miutdn ezeknek a kovariinsok-
nak a hardsa csak igen kis mértékben (<10%) médosi-
totta a kinetikai adatokat, felvetették, hogy a riva-
roxaban talin adhaté lesz fix dézisban is. A riva-
roxabanexpozicié kovethet8 a protrombinid@vel, ha
szitkséges. (De az INR-értékkel nem!)

Farmakodinimiis kolcsonhatdsok

A rivaroxaban étkezés utin is bevehet8, az ételekkel
minimilis kdlcsénhatdsa van. Farmakokinetikija nem
viltozik a gyomor pH-értékének valtozasival vagy ra-
nitidinszedéssel.

Dézistiiggiek a farmakodindmids hatisok: a Xa-
gitlds, a protrombinid8 megnytildsa, az aktivalt parcii-
lis tromboplasztinidés (APTI) megnytldsa.

Mivel anti-Xa hatést, a trombingenericiét is gitolja,
tehdt a széveti fakror dltal indukilt aggregiciét kozve-
tetten cs6kkenti.

A legtdbb beteg, aki tartésan orilis

antikoagulinst szed pitvarfibrillicis  Leggyakrabban
vagy mélyvénds thrombosis profilaxisa a napi 20 mg
miatt, vagy mert ezekre veszélyeztetett, feletti d6zisok
acetilszalicilsavat is kaphat. Kiterjedten

vizsgiltdk az acetilszalicilsavval valé Verel[,nek
kécsénhatdst, negativ eredménynyel. VErzeses
Ugyanakkor az acetilszalicilsav okozta szovédmények-
thrombocytaaggregicié-gitlist sem be- hez, ezért
folyssolta a rivaroxaban. Mivel a gyégy- a tovabbi
szer pitvarfibrilliciéban is ajdnlott, elvé- I1. fazist

gezték a digoxin-interakciés vizsgilatot
is, szintén negativ eredménnyel.

Miutdin LMWH-kezelésben részesii-
18 betegnél az 4thidalds rendkiviil fon-
tos, ha a rivaroxaban mellé LMWH-t
alkalmazunk, a vérzési id§ megnytlik

vizsgalatokban
napi egyszer
10 mg lesz az
ajanlott dézis.

és csokken a Xa-aktivitds. Tekintettel

azonban a rivaroxaban révid felezési idejére és hatdsi-
nak gyors bealldsira, igen kevés betegnél j6n komolyan
sz6ba az dthidalds (bridging).

Antidotum

Hirtelen gastrointestinalis vérzés, fel nem ismert vér-
zéses diathesis vagy siirg8sségi orvosi beavatkozdsok
miatt a rivaroxaban hatisit néha gyorsan fel kell fiig-
geszteni, ezért ilyen irinyd, vérzéscsillapitdssal kap-
csolatos kisérleteker végeztek mind illatokban, mind
emberen a humdn rekombinins VIIa faktorral
(NovoSeven). A siker részleges volt, mert a pro-
trombinidét, az APTI-t a NovoSeven csak részben volt
képes rendezni. Egy misik elméleti lehet8ség a
rivaroxaban okozta vérzések kezelésére a FEIBA
(factor VIII bypassing activity), amelyet életveszélyes
esetekben azonnal alkalmazni lehet.

Mir emlitettitk a QT-id8 megnyuldsinak lehets-
ségét: sotalolt, dofetilidet szed8 betegnél a rivaroxaban
nem javallt.

A TI. és III. fazisa klinikai

vizsgalatok eredményei

Minden, ebbe az ATC-csoportba tartozé gyégyszerrel
11, fizist vizsgilatot végeztek, illetve végeznek az

aliabbi klinikai indikdciékban:
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1. TABLAZAT )

Thrombosisok eléfordulisa és mortalitds 2 RECORD wvizsgilatokban

Rivaroxaban
(1x10 mg/nap)
n=4657 (%)

Enoxaparin
(1x40 mg/nap)
n=4692 (%)

OR vs. enoxaparin

(95%-o0s CI)

Tiineti MVT és
mortalitds 12+2.
napon (pre-specified
principal outcome)
Tiineti MVT és
mortalitds (birmilyen
okbol) a tervezetr
kezelési idén beliil

Bérmilyen ok miatti
mortalitds a kezelési
id8ben

17 (0,4)

23 (0,5)

7(0,2)

39 (0,8) 0,44 (0,23-0,79)
61 (1,3) 0,38 (0,22-0,62)
19 (0,4) 0,37 (0,13-0,92)

mg sc. enoxaparin szerepelt. A nagy
vénds thromboembolids események
jelent8s csokkenésér figyelték meg: a
mélyvénds thrombosis (MVT), a
pulmonalis embolia (PE) és az MVT-
vel kapesolatos haladl dézisfiigg@en
cstkkent (természetszeriileg a vérzé-
sek is dézisfiiggben emelkedtek).
Ezek utdn mir kett8s vak elrendezés-
ben végezték az ODIXa-KNEE fazis
IIb vizsgélatot (TKR), napi 2X30 mg
enoxaparinkontroll mellett, de ebben
az esetben a rivaroxaban és a kontroll
kézott nem taldltak szignifikins ki-
I6nbséget.

Egy misik, az dgynevezett
ODIXa-HIP2 vizsgilat sem mutatott

lényeges kiilénbséget: az MVT és

MVT: mélyvénds thrombosis; OR: esélybdnyados; CI: meghizhatdsdgi tartomdny

egyéb események csokkenése 16-24%
volt a dézisoktdl figgSen (az eno-

— El8szér a legnagyobb thrombosisrizikéja miitétek
thromboprofilaxisa, mint a csip8- és térdprotézisek,
majd az iltaldnos sebészeti mitéti thromboprofilaxisa.

—FEz utdn rendszerint a mir kialakult mélyvénis
thrombosis gyégykezelése.

— A pulmonalis embolia kezelése.

— Pitvarfibrilliciéban stroke- és egyéb vascularis pre-
vencid.

— Akut coronariaszindréma, instabil angina kiilén-
bdz8 kezelési modszerei, pre- és posztintervencids,
tartés, kombindcidkkal kapcsolatos stb. vizsgilatai.

— Speciilis betegcsoportokon végzett vizsgilatok.

— Daganatos betegek miitéti thromboprofilaxisa.

Ezt az igen kéltséges és nagyszabdsi tervet a Bayer
cég tébb, azonos idben inditott, de kiilénb6z8 indikd-
ciés teriileteken, regisztriciés céllal végzendd vizsgd-
lattal kivinta végrehajtani annak érdekében, hogy a
rivaroxaban minél szélesebb indikiciés kérben, minél
korsbban elérhet legyen a praxis szdmdra. A Bayer ez-
zel az ambiciézus klinikai programmal kivinja elérni a
gybgyszer torzskonyveztetését.

E programbél lithats, hogy a rivaroxaban egyrészt
helyettesit&je, kiviltéja lehet az LMWH-k alkalmazi-
sanak, misfelsl pedig a kumarintipust orilis antikoa-
guldnsoknak (74).

Posztoperativ thromboprofilaxis

Az indikiciét igazolé (proof-of-concept) II. fizisi
vizsgilat az ODIXa-HIP A nyilt, déziskeres§ vizsgi-
latban 642 beteg vett részt, akiknél teljes csipSpro-
tézisre (THR) volt szitkség. A dézis 2,5 mg-té] napi
2x30 mg-ig terjedt, és a miitét utdn St-kilenc nappal
végeztek flebogrifidt (ami a jelenlegi arany standardjaa
thrombosis kimutatdsinak): kontrollképpen napi 40

xaparinnal 27,8%).

Egy metaanalizisbe vonva az
ODIXa-KNEE és ODIXa-HIP2
vizsgilatokat, mir 1343 beteg adatait
lehetett értékelni. Ezekben a rivaroxabant naponta két-
szer alkalmaztik kiildnb6z8 dézisokban. Az ODIXa-
QDHIP vizsgilatban napi egyszeri dozirozdssal pré-
balkoztak: a vérzéses komplikiciék szdma jelent8sen
csokkent. A dézis-hatds Gsszefiiggések analizisének
eredményeképpen arra a kovetkeztetésre jutottak,
hogy leggyakrabban a napi 20 mg feletti dézisok vezet-
nek vérzéses szoév8dményekhez, ezért a tovabbi IIL. fi-
zist vizsgalatokban napi egyszer 10 mg lesz az ajanlott
dézis.

Fzek a korai vizsgilati eredmények vezetiek a
RECORD programhoz {Regulation of Coagulation in
Major Orthopedic Surgery Reducing the Risk of DVT
and PE), amelyekbe kozel 12 500 beteget vilasztottak
be. Ezek eredményeképpen az enoxaparinhoz képest
49% relativriziké-csékkenést taliltak a kézos, dssze-
tett elsédleges végpontokat illetSen (MVT, PE és hald-
lozas); ez az enoxaparin esetében az esetek 18,9%-
inak, rivaroxaban esetében 9,6%-inak bizonyult. Ha
csak a nagy mélyvénds thrombosisok el&forduldsit
nézték, a rizikécsékkenés még jelent&sebb volt (2,6%
az enoxaparin esetében, 1% a rivaroxaban esetében:
RRR=62%). Ezcket az eredményeket Turpie és mun-
katérsai (15) foglaltdk dssze (1. tdbldzat).

A RECORD vizsgilatokban a napi 10 mg
rivaroxabant hat-nyolc 6rival az elvégzett ortopédiai
miitét utin adedk, és a mtér elSee adagolt, 40 mg
enoxaparinnal hasonlftottak éssze. A RECORD1 vizs-
gilatban a csip&miitotteknek egyardnt 35 napig adtak
profilaxist (16), a RECORD2-ben a rivaroxabant 35
napig, az enoxaparint 10-14 napig (17), ezzel is bizo-
nyitva a hosszii tive profilaxis jobb hatékonysigit,
anélkiil, hogy birmilyen invaziv vizsgilat (bilaterdlis
venogrifia) befolydsolta volna a thromboembolids ese-
mény természetes kialakuldsit. A RECORD3 vizsgi-
latban mindkett&t 10-14 napig alkalmaztik. Amint az
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xabanprofilaxis hatékonyabbnak bi- EE e e ’ "
zonyult a kemény végpontokban, Déziskeresd vizsgdlatok a mélyvénds thrombosis kezelésére
mint a kéthetes, enoxaparinnal vég- , _
zett profilaxis. Az esetleges szd- Revsioa i st
v6dmények meghatdrozdsira a 122 2x10mg 2X20mg 2X30mg 1x40mg  kumarin
napon, illetve a vizsgalat végén kerile | 0 (perprotocol)/n 100/119  98/117  109/121 112/121  109/126
SOL. (biztonsigossag)
Egy biztonsigossigi kérdés meriil- Alapultrahangscore 14,3 16,2 16,6 15,3 15,8
het fel: potenciilis rebound hatis le- (kozépérték)
hetséges. Tobb akut coronariaszind- Ultrahangscore 9,7 10,8 11,5 11,5 11,6
réma (ACS) fordult el a hosszd 21. napon (k&zép-
tavi profilaxis utdn a RECORD1- érték)
ben és RECORD2-ben (enoxaparin- Els&dleges 53,0% 59,2% 56,9% 43,8% 45,9%
nil 1/3443 beteg, a rivaroxabankaron hatékonységi
10/3437 beteg). Ez mindenképpen | végpont
felhivja a figyelmet a hossza tévd pro- 95%-0s CI 42,8,63,1 48,8,69,0 47,0,66,3 34,4,53,4  36,3,55,7
filaxis fontossigdra (18). | Nagyobb vérzések  1,7% 1,7% 3,3% 1,7% 0,0%
Ezek szerint a klinikailag f?‘,“‘fs ki- | 950605 CI 02,59 02,60 09,82 0258 0,0,2,9
menetelt a rivaroxaban szignifikdnsan

jobban csékkentette anélkiil, hogy a

vérzésveszély ndvekedett volna (76).

A RECORD# vizsgilatban napi 10 mg, egyszeri orilis
profilaxist alkalmaztak, de az &sszehasonlitdst napi
2x30 mg enoxaparinnal végezték, ami tébb, mint a
RECORD1-ben adott 40 mg (19). Eredményeik sze-
rint az 6sszes thromboembolids esemény 6,9% volt az
enoxaparin 10,1%-4val szemben, mig a silyos esetek
(PE) csak 1,2%-ban (vs. 2%) fordultak el: a vérzések
gyakoribbak, mint enoxaparin esetében (stlyos vérzés
0,7% vs. 0,3%; nem silyos vérzés 10,2% vs. 9,2%). A
mijenzimek emelkedésében szignifikins kilonbség
nem volt, de eléfordult.

A referens szimdra néhiny nyitott kérdés marade.
A csip6- és térdmiitétek thromboprofilaxisiban ma
mir egyértelmiien megkévetelt a hathetes, kiterjesz-
tett idtartam, tekintettel a pulmonalis embolidk hal-
mozédésira az 6todik-hatodik héten. Ezt a kivdnal-
mat csak egy vizsgilat — igaz, igen eredményesen —
teljesitette. A misik komoly probléma a gydgyszer
elsé alkalmazasinak ideje: a patofiziologidbél egyér-
telmfien ismert, hogy a nagy szdvetsériilések kapcsin
felszabadulé sok széveti faktor erdteljes triggere az
alvadis aktiviciéjinak, és a thromboticus folyamatok
bizonyitottan mir a miitét alatt beindulnak. A m{tét
utdn nyolc-tiz érival val6 alkalmazis ellenkezik az eu-
répai gyakorlattal (amit az is mutat, hogy az 6sszeha-
sonlitist mindig a preoperativan adott enoxaparinnal
végezték). A fondaparinuxszal kdzvetleniil 6sszeha-
sonlitottdk a pre- és posztoperativ alkalmazdst, és
nem talsltak szignifikins kiilonbséget a hatékonysigi
és biztonsigossigi paraméterek kozott. Ez az egyet-
len vizsgilat (ami riadsul nem egyidejli prospektiv
vizsgalat volt) nem elegendd a kérdés eldéntéséhez.
Ugyanakkor figyelemremélto, hogy az Amerikal
Aneszteziolégiai és Intenziv Teripids Térsasig mir
évekkel kordbban 4llist foglale a preoperativ alkalma-
z4s ellen minden kozvetett antikoaguldns esetében.
[gy tehat az amerikai és az eurépai gyakorlar ,vetélke-
désének” Gjra taniii lehetiink.

A vénis thrombosis kezelése

Mivel az eddig emlitettek sorin a rivaroxabant révid
ideig alkalmaztsk, a tlineti mélyvénds thrombosis
(MVT) kezelésének vizsgilatai (ODIXa-DVT) volrak
az els6k a tartds alkalmazist illet§en. Az optimalis dé-
zis keresésére iranyuld vizsgilatok adatait a 2. tdbldzat
tartalmazza. A thrombosist mindig kvantitativ komp-
resszi6s ultraszonogrifidval mutattik ki, és az enoxa-
parinkaron a kezelést K-vitamin-antagonista (kumarin)
gyogyszerrel folytattdk.

A 12. héten mért hatékonysigi végpontok 5,4-6,6%-
ban fordultak el§ a rivaroxabankezelés mellett, szem-
ben a heparin/kumarin csoport 9,9%-4val. Ugyanakkor
a rivaroxabancsoport vérzéses komplikicisit nem talil-
tak dézisfiggbnek.

Az EINSTEIN-DVT vizsgilatokbol (20, 21) 1156
betegen mir bebizonyosodott, hogy elfogadhaté biz-
tonsigossagi profillal a gyégyszer hatékonyan csok-
kenti, gy6gyitja a thrombosist, de még hosszi idé-
tartami kezelésekkel és kemény végpontokkal kell ald-
tdmasztani ugyanezt, mieltt a betegek szdmdra tartés
— akér élethosszig tarté — kezelést javaslunk. Az
EINSTIEN-program folytatédik az akut szimptomati-
kus MVT- és PE-vizsgilatokkal. Ebben a betegek mir
6-12 hénapig kapjik a gy6gyszert: hdrom hétig napi 15
mg-os dézist adnak, ez utdn 20 mg-gal folytatjik, mig
az enoxaparint kétszer 1 mg/ttkg adagban 6t napig ada-
goljik, majd illesztett dézist kumarinkezelés kévetke-
zik; a regisztricié 2010-re virhat6.

Akut coronariaszindréma kezelése
és stroke-profilaxis nem valvularis
pitvarfibrilliciéban szenvedd betegeknél

A cardiovascularis betegségek megel&zésének és keze-
lésének fontossigit nem lehet eléggé hangstlyozni:
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