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Az antikoaguláns terápiában új korszak hajnalán
vagyunk. Hetven év óta egyetlen új orális anti-
koaguláns készítmény sem került forgalomba.
Jelenleg azonban az antikoagulánsok két nagy
csoportja (anti-FXa-hatású és anti-FIIa-hatású
molekulák) a klinikai kipróbálás elôrehaladott
fázisában tart. A közlemény összefoglalja az
anti-FXa-hatású rivaroxaban hatásmechanizmu-
sával kapcsolatos legfontosabb ismereteket. Ki-
emelten hangsúlyozza a „direkt” hatás és az
anti-FXa-hatás lehetséges elônyeit. Ismerteti az
új antikoaguláns legfontosabb gyógyszer-inter-
akcióit is.

rivaroxaban, anti-FXa, 
új direkt orális antikoagulánsok

ON RIVAROXABAN'S MECHANISM OF EFFECT

A new era of anticoagulant therapy is app-
roaching. No new oral anticoagulants have been
introduced for seventy years. However, two
large groups of anticoagulants (molecules with
anti-FXa and anti-FIIa acitivity) are currently at
advanced stages of clinical trials. This publica-
tion summarises the most important information
on the mechanism of effect of the anti-FXa drug
rivaroxaban. The possible advantages of the
“direct” effect and the anti-FXa effect are em-
phasized. The most significant drug interactions
of the new anticoagulant are also presented.

rivaroxaban, anti-FXa, 
new direct oral anticoagulants

A rivaroxaban hatásmechanizmusáról
BODA Zoltán

Napjaink legszélesebb körben elterjedt antikoa-
gulánsai a kis molekulatömegû heparinok 
(LMWH-k) és a K-vitamin-antagonisták

(kumarinok). Az LMWH-k, illetve a kumarinok alkal-
mazásának azonban jól ismert korlátai vannak. A kis
molekulatömegû heparinok injekciós készítmények,
amelyeket leggyakrabban subcutan formában alkal-
maznak. A K-vitamin-antagonista kumarinok orális ké-
szítmények ugyan, de tartós klinikai alkalmazásuk so-
rán rendszeres laboratóriumi ellenôrzést (INR-meg-
határozás) igényelnek, terápiás tartományuk szûk és
hatásukat számos gyógyszer, illetve étrendi szokás
jelentôsen befolyásolja.

A mindennapi klinikai gyakorlat már hosszú évek
óta igényel olyan új típusú antikoagulánsokat, amelyek
alkalmazása biztonságos, klinikailag effektívek, oráli-
san fix dózisban adhatók, s a tartós klinikai alkalmazás
során nem igényelnek rendszeres laboratóriumi ellen-
ôrzést. 

Az új típusú, direkt hatású, orális antikoagulánsok
közül a jelenlegi közlemény az anti-FXa-támadáspontú
rivaroxabannal kíván foglalkozni. Az új típusú, direkt,
orálisan alkalmazható, reverzíbilis hatású antikoagu-
lánsok, így a rivaroxaban is fix dózisban alkalmazhatók
és ezért laboratóriumi ellenôrzést nem igényelnek. 

Az új típusú orális antikoagulánsokról már több ha-
zai közlemény, összefoglaló megjelent (1–7).

Az antikoagulánsok osztályozása

A legfontosabb antikoagulánsokat célszerûen négy
csoportba oszthatjuk (1. táblázat). Az elsô csoportba a
heparinok sorolhatók. A heparinoknak három generáci-
óját különíthetjük el: 1. frakcionálatlan heparinok
(UFH), 2. kis molekulatömegû heparinok (LMWH-k),
3. pentaszacharid (fondaparinux, Arixtra injekció).
Napjaink heparinjai kétséget kizáróan az LMWH-k.
Az antikoagulánsok második nagy csoportja a kuma-
rinok. A kumarinok két leggyakrabban alkalmazott
módosulata a hidroxikumarin=warfarin és az aceno-
kumarin=Syncumar. Az antikoagulánsok harmadik
csoportjába a hirudin és a heparin indukálta throm-
bocytopeniában alkalmazható antikoagulánsok sorol-
hatók (Refludan injekció, Angiomax injekció, Orgaran
injekció, Argatroban injekció). Végül a negyedik cso-
portot az új, orális, direkt, fix dózisban alkalmazható,
reverzíbilis hatású antikoagulánsok alkotják. Idesorol-
ható az anti-FXa tulajdonságú rivaroxaban vagy az
anti-FIIa-hatású dabigatran.
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Hagyományos antikoagulánsok – 
limitáló tényezôk

Heparincsoport

A heparincsoport valamennyi generációjának tagjai in-
jekciós készítmények, amely alkalmazásukat (különö-
sen tartós alkalmazásukat) megnehezíti. Hatásukhoz
antitrombin-III (AT-III) elengedhetetlenül szükséges.
Évek óta folynak farmakológiai vizsgálatok, amelyek
célja az orális heparin megteremtése, ez azonban mind

ez ideig eredménytelen maradt. Természetesen lehetsé-
ges az LMWH-injekciókat is hónapokon át alkalmazni
[például thrombophiliás terhesek vagy malignus alap-
betegségben szenvedôk esetében a vénás thrombo-
embolia (VTE) profilaxisa], ezek egy része azonban
orális készítményekkel sokkal egyszerûbben megold-
ható lenne. A frakcionálatlan heparinok és az LMWH-k
alkalmazásának egyik súlyos szövôdménye a heparin
indukálta thrombocytopenia (HIT). A HIT LMWH
alkalmazása esetén negyvenszer ritkábban fordul elô,
mint UFH alkalmazásakor. Az UFH nem szintetikus,
állati eredetû termék (sertésbélmucosából állítják elô),
hatása nem specifikus, alkalmazásakor laboratóriumi
kontroll (APTI-meghatározás) elengedhetetlen. UFH
alkalmazásakor 2008-ban újabb súlyos mellékhatást is-
mertettek, amelynek lényege allergiás reakció: arc-
oedema, urticaria, hányinger, hányás, tachycardia, fulla-
dás, hypotensio, befolyásolhatatlan sokk. A szindró-
mában 81 beteg halt meg az Amerikai Egyesült Álla-
mokban. Oka: a frakcionálatlan heparin nagyobb
mennyiségben tartalmazott hiperszulfatált kondroitin-
szulfátot, OSCS-t, amely a súlyos klinikai tüneteket
okozta (8).

Kumarincsoport

A kumarinok közismerten szûk terápiás tartomány-
nyal rendelkeznek (az INR optimálisan 2,0–3,5 közöt-
ti). Kettô alatti INR esetén jelentôsen megnô a
thromboembolia, 3,5 feletti INR esetén pedig a vérzé-
ses komplikációk száma. A rendszeres laboratóriumi
ellenôrzés (INR-meghatározás) még jól beállított be-
tegek esetében sem nélkülözhetô. A kumarinterápia
kezdetekor az antikoaguláns hatás késleltetett, általá-
ban négy-hat nap szükséges ahhoz, hogy elérjük a kívá-
natos INR-szintet. A betegek érzékenysége a
kumarinhatásra nagymértékben különbözô. A hatást
számos, gyakran használt gyógyszer, illetve étel (K-vi-
tamin-tartalom) is erôteljesen befolyásolja (2. táblá-
zat).

Fejlesztés alatt álló orális, 
direkt FXa-inhibitorok

Jelenleg több gyógyszergyár is intenzív kutatást foly-
tat, amelynek célja új típusú, orális, direkt anti-FXa tu-
lajdonságú molekulák kifejlesztése. A molekulák közül
a klinikai kutatások alapján (fázis I–III. vizsgálatok) je-
lenleg a legelônyösebb helyzetben a Bayer cég riva-
roxaban (Xarelto tabletta) nevû készítménye található,
amely VTE profilaxisára ortopéd sebészeti indikációval
(csípô- és térdprotézist követôen) már hazánkban is
törzskönyvezett, gyógyszertári forgalomban van (9).
Az indikációk további bôvülése várható krónikus
pitvarfibrilláció és akut vénás thromboemboliák (akut
mélyvénatrombózis és akut pulmonalis embolia) vo-
natkozásában. Hatását fix dózisban fejti ki. A 3. táblá-
zatban a jelenleg klinikai kutatás fázisában lévô anti-
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Az antikoagulánsok osztályozása

1. TÁBLÁZAT

Heparinok:
– Frakcionálatlan heparin (UFH).
– Kis molekulatömegû heparin (LMWH).
– Pentaszacharid (fondaparinux, Arixtra injekció).
Kumarinok:
– Hidroxikumarin=warfarin.
– Acenokumarin (Syncumar).
Hirudin (lepirudin, Refludan injekció), (bivalirudin,
Angiomax injekció).
Orgaran injekció, Argatroban injekció.
Új, orális, direkt, fix dózisban alkalmazható
antikoagulánsok:
– Anti-FXa (rivaroxaban, Xarelto tabletta).
– Anti-FIIa (dabigatran, Pradaxa tabletta).

Hagyományos antikoagulánsok – limitáló tényezôk

2. TÁBLÁZAT

Heparinok:
– Parenteralis alkalmazási mód.
– Tartós alkalmazás esetén kedvezôtlen.
– HIT/HITT.
– UFH: nem specifikus reakciók, nem szintetikus (ál-

lati eredetû) termék. 
– Laboratóriumi kontroll (thrombocytaszám és

APTI) elengedhetetlen.
– LMWH: nem szintetikus, állati eredetû.

Thrombocytaszám- és anti-FXa-meghatározás indo-
kolt lehet.

– Új, súlyos szövôdmény: OSCS=hiperszulfatált
kondroitinszulfát által kiváltott sokk (UFH alkal-
mazása során észlelték hemodializált betegek eseté-
ben).

Kumarinok:
– Szûk terápiás tartomány.
– Rendszeres rutin laboratóriumi ellenôrzés szükséges

(INR-meghatározás).
– A gyógyszer indításakor hatása késleltetett (négy-

hat nap szükséges a megfelelô INR eléréséhez).
– A betegek kumarinérzékenysége nagymértékben

különbözô.
– Interakció számos gyógyszerrel és élelmiszerrel.
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FXa tulajdonságú molekulákat és azok fejlesztôit fog-
laltuk össze.

A rivaroxaban farmakológiai
jellemzôi

A rivaroxaban az új típusú antikoagulánsok közül az
egyik legnagyobb reményekkel kecsegtetô molekula.
Orális, direkt, reverzíbilis, anti-FXa-hatású, új antikoa-
guláns. A Bayer HealthCare Ag (Wuppertal, Németor-
szág) terméke, korábban BAY 59-7939 néven volt is-
mert. Kémiailag tiofen-2-karboxamid-származék, mo-
lekulatömege 436 dalton (1. ábra). 

A rivaroxaban gyorsan felszívódik, bevételét köve-
tôen három órával éri el a csúcskoncentrációt, tehát az
elsô tabletta bevételét követôen három órával már tel-
jes antikoaguláns hatással számolhatunk. A molekula
fél életideje öt-kilenc óra, a szervezetben nem akkumu-
lálódik, hatása 24 óra alatt megszûnik (normalizálódik
a protrombinidô). Az orális rivaroxaban >80%-ban
hasznosul („bioavailability”), kétharmada a vesén, egy-
harmada a májon keresztül az epével, változatlan for-
mában ürül. Napi 30 mg rivaroxaban 68%-ban bénítot-
ta az anti-FXa-t, 2,6-szeresére nyújtotta meg a pro-
trombinidôt, 1,8-szeresére az aktivált parciális trombo-
plasztinidôt és 2,8-szeresére a Heptestet (anti-FXa mé-
résére alkalmas módszer). A rivaroxaban az alvadási
idôk mellett képes volt megnyújtani a trombin-
generációs esszé eredményét, a vérlemezke indukálta
trombingenerációs idôt és a protrombináz indukálta al-
vadási idôt is. Hatását más, gyakran alkalmazott gyógy-
szerek (digoxin, acetilszalicilsav vagy naproxen) nem
befolyásolták (10–13). A rivaroxaban fontosabb jel-
lemzôit a 4. táblázatban foglaltuk össze.

Az anti-FXa-hatású új antikoagulánsok, így a
rivaroxaban is képes reverzíbilisen bénítani a X-es fak-
tor aktív centrumát, s ezzel antikoaguláns hatást bizto-
sítani. A hatás nagyfokban specifikus (2. ábra).

A „direkt” hatás pontos értelmezése

Az új típusú antikoagulánsok, így a rivaroxaban is „di-
rekt” antikoaguláns. Szûkebb értelemben ez azt jelenti,
hogy a rivaroxaban hatásának kifejtéséhez nincs szük-
ség AT-III jelenlétére (szemben a frakcionálatlan he-
parinokkal, az LMWH-kal vagy a pentaszachariddal).
A heparincsoport antikoagulánsai döntôen szintén a
FXa bénításával hatnak, a hatáshoz azonban az AT-III
jelenléte elengedhetetlen. Sokan ezért azt hangsúlyoz-
zák, hogy a rivaroxaban AT-III-deficitben is jól alkal-
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Fejlesztés alatt álló orális, direkt FXa-inhibitorok

3. TÁBLÁZAT

Rivaroxaban Bayer Health Care
Apixaban Pfizer
Edoxaban Daiichi Sankyo
LY517717 Lilly
YM150 Astellas
813893 GlaxoSmithCline
PRT-054021 Portola

A rivaroxaban molekula kémiai szerkezete

1. ÁBRA

A rivaroxaban fontosabb jellemzôi

4. TÁBLÁZAT

– Szintetikus készítmény, az FXa direkt inhibitora.
– Orális készítmény.
– Hatása szelektív (FXa) és reverzíbilis.
– Gátolja a trombin képzôdését, de a már aktív trombin hatását

nem befolyásolja.
– Fix dózisban alkalmazható.
– Kis molekula, molekulatömege 435 dalton.
– Felszívódása gyors, a csúcskoncentráció három órával a bevé-

tel után érhetô el.
– Fél élettartama kilenc óra.
– Jó biológiai hasznosulás (80%).
– A rivaroxabant változatlan formában a vese (kétharmad rész-

ben) és a máj (egyharmad részben) üríti.
– Hatását nem befolyásolják a gyakran alkalmazott gyógysze-

rek, az étkezés.
– Nem igényel laboratóriumi ellenôrzést.
– Vénás és artériás thromboemboliákban egyaránt hatásos.
– Specifikus antidótum nem áll rendelkezésre.

A rivaroxaban specifikusan kötôdik és ezzel gátolja a
X-es faktor aktív centrumát (röntgenkrisztallográfiás
felvétel, a Bayer HealthCare Ag ábrája)

2. ÁBRA
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mazható, ami önmagában igaz és elônyös tulajdonság.
Emellett azonban a rivaroxaban „direkt” hatása sokkal
nagyobb elônyöket is magában foglal: a kis molekula-
tömegû rivaroxaban nemcsak a keringésben képes kö-
zömbösíteni a FXa-t, hanem a sejtek felületén (min-
denekelôtt a thrombocyták felületén képzôdô „pro-
trombinázkomplexet”, sôt, magába a thrombusba be-
hatolva is képes az antikoaguláns hatás kifejtésére) (3.
ábra). Minderre a heparincsoport gyógyszerei azért
nem képesek, mert az AT-III óriásmolekula (molekula-
tömege 58 000 dalton), és az AT-III-heparin komplex
méreténél fogva nem képes az antikoaguláns hatás ki-
fejtésére sem sejtfelületeken, sem a thrombusban. A
rivaroxaban alkalmas mind a vénás, mind az artériás
thrombosisok megelôzésére és kezelésére. 

Miért ésszerû az FXa gátlása?

A véralvadás X-es faktora központi szerepet játszik a
koagulációs kaszkádban. Egyetlen X-es faktor moleku-
la bénításával körülbelül 1000 molekula trombin kép-
zôdését tudjuk megakadályozni. Fontos szempont le-
het az is, hogy az FXa-gátlás dózis-hatás görbéje kevés-

bé meredek, mint a trombiné. Ezért az FXa-t gátló sze-
rek terápiás tartománya szélesebb, mint az FIIa (trom-
bin)gátlóké vagy a kumarinoké. Az elôzôekben már is-
mertetett módon a rivaroxaban hatásához nem szüksé-
ges kofaktor (AT-III), ezért hatékony egyaránt a kerin-
gésben, a sejtfelületeken és magában a thrombusban is.
A rivaroxaban az FXa bénításán kívül nem befolyásol-
ja más biológiai rendszerek mûködését, hatása nagy-
mértékben specifikus. 

Gyógyszer-interakciók
rivaroxabannal

Néhány, ritkán alkalmazott gyógyszer képes befolyá-
solni a rivaroxaban hatását. Két enzimet befolyásoló
gyógyszercsoportot érdemes megemlíteni. A két en-
zim: a CYP3A4, illetve a vena portae falában is megta-
lálható P-glikoprotein (P-GP). A két enzimet bénító
gyógyszerek növelik a rivaroxaban hatását, tehát fo-
kozzák a vérzésveszélyt. Ezek a gyógyszerek a kö-
vetkezôk: ketakonazol (Nizoral, Terzolin, Ketozol),
retinavir (Mepha). 

A gyógyszerek másik csoportja fokozza a CYP3A4
aktivitását, s ezzel csökkenti a rivaroxaban plazmakon-
centrációját. Az idesorolható fontosabb gyógyszerek:
rifampicin, phenytoin, carbamazepin, phenobarbital. 

Összefoglalás

Az antikoaguláns terápiában 70 éve nem jelent meg új
orális gyógyszer. Jelenleg teljesen új antikoaguláns kor-
szak küszöbén állunk. A horizonton két nagy gyógy-
szercsoport vetélkedése figyelhetô meg, ezek az anti-
FXa- és az anti-FIIa-hatású gyógyszerek. 

Az anti-FXa-hatású gyógyszerek közül a klinikai
vizsgálatok eddigi eredményei alapján a rivaroxaban áll
az elsô helyen. 

Ortopédiai nagy mûtétek eseteiben a VTE meg-
elôzésére 17 európai országban, így hazánkban is már
törzskönyvezett, forgalomban levô új antikoaguláns
hatású gyógyszer a Xarelto tabletta. 

A rivaroxaban még szélesebb indikációját (akut
mélyvénás thrombosis/pulmonalis embolia, krónikus
pitvarfibrilláció) a további klinikai vizsgálatok (fázis
III tanulmányok) eredményei biztosíthatják.
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A rivaroxaban nemcsak a szabadon keringô, hanem a
fibrinhez kötött (thrombusban levô) FXa aktivitását és
a protrombináz FXa aktivitását (thrombocytafelület)
is képes gátolni (11) (Engedéllyel közölve)

FXa: aktivált X. faktor
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