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AZ ANTIKOAGULANSKENT SZELES KORBEN HASZNALT KIS MOLEKULATOMEGO HEPARINOK ES K-VITAMIN ANTAGONISTAK
ALKALMAZASANAK OLYAN ISMERT KORLATAI VANNAK, AMI MIATT A MINDENNAP! KLINIKAI GYAKORLAT MAR HOSSZU
EVEK OTA IGENYEL HATEKONY, DE KORSZERUBB TERAPIAS LEHETOSEGET. A KOZELMULTBAN MEGJELENT UJ TiPUSU

ANTIKOAGULANSOK KLINIKAILAG EFFEKTIVEK, ORALISAN FIX-DOZISBAN BIZTONSAGOSAN ALKALMAZHATOK, ES
A TARTOS KLINIKAI ALKALMAZAS SORAN SEM IGENYELNEK RENDSZERES LABORATORIUMI ELLENGRZEST. E7EK EGYIK
KEPVISELOJE A RIVARGXABAN HATOANYAGTARTALMU XARELTO® FILMTABLETTA.

apjaink legszélesebb kérben
N elterjedt antikoagulédnsai a

kis molekulatdmegl hepari-
nok (LMWH-k] és a K-vitamin antag-
onistak (kumarinok]. Az LMWH-k, il-
letve a kumarinok alkalmazasanak
azonban j6l ismert korlatai is vannak.
A kis molekulatémeg( heparinok in-
jekcios  készitmények, amelyeket
subcutdn formaban alkalmaznak. A
K-vitamin antagonista kumarinok
oralis készitmények ugyan, de tartds
klinikai alkalmazasuk soran rendsze-
res laboratériumi ellendrzést (INR-
meghatarozas] igényelnek, terapids
tartomanyuk sz(ik és hatasukat sza-
mos gydgyszer, illetve étrendi szokds
jelentésen befolydsolja. A mindennapi
klinikai gyakorlat mar hossz( évek
ota igényel olyan (j tipusti antikoag-
uldnsokat, amelyek klinikailag effekti-
vek, oralisan fix-dézisban biztonsago-
san alkalmazhatdk, s a tartds klinikai
alkalmazas soran sem igényelnek
rendszeres laboratériumi ellendrzést.

Az 4j tipust, direkt hatdsd, oralis
antikoagulansok koziil két Uj gydgy-
szercsoport emelheté ki, az anti-
Faktor Xa, illetve az anti-Faktor lia
tdmadaspontl gydgyszerek. Mindkét
gyoégyszercsoporthoz tartozé (j anti-
koagulansok oralisan alkalmazhaték
és laboratériumi ellenbrzést nem
igényelnek.

A Xarelto® tabletta (rivaroxaban, BAY
59-7939) az (j tipusu antikoagulan-
sok kozll az egyik legnagyobb re-
ményekkel kecsegteté molekula.
Orélis, direkt (hatasahoz antithrom-
bin-lll molekula nem sziikséges)
anti-FXa hatdsy Uj antikoagulans. A
Bayer HealthCare Ag. (Wuppertal,
Germany] terméke, korabban BAY
59-7939 néven volt ismert. Kémiai-
lag thiophene-2-carboxamide szar-
mazék, molekulatomege 435,89
g/mol (1. &bra). A rivaroxaban gyor-
san felszivadik, bevételét kovetden a
cslicskoncentraciot 2-4 éraval éri el,
a molekula féléletideje 7-11 dra, a
szervezetben nem akkumulalddik.
Az orélis rivaroxaban tébb mint
80%-ban hasznosul (bicavailability].
Eliminacidja 1/3 részben véltozatlan
formaban a vesén keresztil torténik,
mig a fennmaradd 2/3 rész a maj-
ban és a vesében metabolizalddik.
Napi 30 mg rivaroxaban 68%-ban
bénitotta az anti-FXa-t, 2,6-szere-
sére nyljtotta meg a prothrombin
id6t, 18-szeresére az aktivalt par-
tialis thromboplastin id6t és 2,8-
szeresére a Heptest-et (anti-FXa
meérésére alkalmas moédszer). A
rivaroxaban az alvadasi iddk mellett
képes volt megnydijtani a thrombin
generaciés assay-t, a vérlemezke-
indukalta thrombin generaciés id6t
és a prothrombinase-indukalta alva-
dasi idét is. Hatasat mas gydgysze-
rek [digoxin, aszpirin vagy naproxen)
nem befolyasoltak (1, 2).

Rivaroxabannal a klinikai fazis-liI
vizsgdlatok tdbb irdnyban indultak.
Harom f6 irany érdemel kiemelést,
1 Ortopédsebészet: a mélyvénas
trombézis (MVT, vagy DVT) és a tiidé-
embolia (PE] megeldzése ortopéd-
sebészeti nagy mitétek, csips- és
térdprotézis eseteiben: RECORD 1-3
vizsgalatok.

Z. Belyyogyészat: az akut mélyvéna
trombézis és az akut nem-massziv
pulmonalis embdlia kezelése EIN-
STEIN-DVT/PE, illetve a betegek tovab-
bi kovetéses vizsgalata a vénas trom-
boembdlia [VTE] recidivék megelézése
céliabol: EINSTEIN-EXTENSION-tanul-
many. Tovabbi belgydgyaszati klinikai
vizsgalat a MAGELLAN-tanulmany,
amelynek soran belgyogyaszati oszta-
lyokon hospitalizalt silyos betegek VTE
profilaxisat vizsgaljak.

3. Kardioldgia: a ROCKET-AF-ta-
nulmanyban krénikus nem-valvu-
laris pitvarfibrillacioban az embdlids
stroke profilaxisdban hasontlitjak
Ossze a rivaroxaban és a warfarin
effektivitasat és biztonsagossagat.
Az ATLAS ACS TIMIST vizsgdlatban
akut koronaria szindrémas betegek-
ben a szekunder prevencidra gyako-
rolt effektivitast tesztelik Xareltoval,
a kontroll csoportban standard
antiplatelet” terapiat alkalmaznak.



Minden klinikai tanulmany multina-
cionalis, multicentrikus, random-
izalt, nagy szamu beteget magaban
foglald, kontrollélt, igen gondosan
tervezett és kivitelezett vizsgélat. A
klinikai fazis-lll vizsgalatokba ma-
gyar ortopédsebészeti, belgydgya-
szati és kardiolégiai centrumok is
bekapcsolddtak. A rivaroxabannal
végzett klinikai vizsgalatok kozil el-
soként az ortopédsebészeti tanul-
manyok fejezédtek be, s ennek ered-
ményeként a rivaroxaban Xarelto®
néven ortopédsebészeti profilaxis
céljaira mar hazankban is elérhetd
Uj gydgyszer (6). A Xarelto® forga-
lomban van 17 eurdpai orszagban és
Kanadaban is.

A RECORD 1-vizsgalatba csipé-
protézis miatt operalt betegeket
vontak be. A betegek egyik csoport-
ja napi 10 mg rivaroxaban, a kontroll
csoport napi 40 mg enoxaparin sc.
profilaxisban részesiilt. A vénas
tromboembélids profilaxist 35 napig
alkalmaztak. Az dsszes VTE gyakori-
saga 1,1% volt a rivaroxaban cso-
portban, mig 3,7% az enoxaparinnal
kezeltekben (1. tablazat).

A RECORD 2-vizsgalat sordn
szintén csip8-protézis mdtéten at-
esett betegekben hasonlitottak
ossze a hosszl tavly rivaroxaban
profilaxis (napi 10 mg 35 napig} hat4-
st a rovid tavy enoxaparinéval (napi
x40 mg sc. 14 napig). A silyos VTE-
k aranya kozel tizszer gyakoribb volt

Roviditésjegyzék:

DVT {deep veneus thrombesish: mélyvénds trombozis

MYT: mélyvénas trombozis

1. TARLAZAT A XAReLTO® TABLETTA ES A7 ENOXAPARIN INJ, EFF
SANAK ES BIZTONSAGOSSAGANAK ASSZEHASONLITASA ORTOREDSEE

VENAS TROMBOEMBOLIA PROFILAXISBAN

FODMERY
RECORD]
Ossz-VTE 1,1%
Silyos VTE 0.2%
Ossz-vérzés 58%
Stlyos vérzés 0.3%
RECORDZ
Ossz-VTE 2.0%
Salyos VTE 0,6%
Ossz-vérzés 6.5%
Sdlyos vérzés <0.1%
RECORD3
Ossz-VTE 2.6%
Sdlyos VTE 1,0%
Ossz-vérzés 43 %
Sulyos vérzés 0,6%

az LMWH-s csoporthan, mint a
rivaroxabannal kezeltekben (5,1% vs.
0,6%].

A RECGRD  3-vizsgélatban
térd-protézis mitéten atesett bete-
gekben a miitétet kovetben 14 napig
alkalmaztak napi 10 mg Xarelto®
tablettat. A kontroll csoportban napi
x40 mg enoxaparin inj.-t adtak. 79
VTE-t észleltek (824 betegbél] a
rivaroxabannal kezeltekben (9,6%],
mig a kontroll csoportban 166 VTE
fordult elé (878 beteghél), ami
18,9%-nak felel meg.

3.7% p<0,001
2.0% p<0,001
5.8% ns
0.1% ns
9.3% p<0,001
51% p<0,001
55% ns
<0,1% ns
18.9% p<0,001
2.6% p<0,001
4 4% ns
05% ns
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Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy az
ortopédsebészeti nagym{itétek so-
ran a Xarelto® tabletta Ugy volt ké-
pes szignifikdnsan csokkenteni a ve-
nas tromboembdlidk gyakorisagat,
hogy kdzben a vérzéses szovédmeé-
nyek szadmaban szignifikans kilonb-
séget nem észleltek. A RECORD 1-3
klinikai tanulmanyok egyértelmien
igazoltdk a Xarelto® tabletta effekti-
vitdsat és biztonsdgossagat a csipd-
és térdprotézis mitéten atesett be-
tegek VTE profilaxisaban.

PE {pulmonsry emboelismb tidSembdlia

¥TE: vénas tromboembélia
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Alkalmazasi eldirds (Xarelto 10 mg filmtabletta)




