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A rivaroxaban hatasmechanizmusarol

BODA Zoltan

Az antikoagulans terapidban Uj korszak hajnaldn
vagyunk. Hetven év oOta egyetlen (j orélis anti-
koagulans készitmény sem kertlt forgalomba.
Jelenleg azonban az antikoaguldnsok két nagy
csoportja (anti-FXa-hatdsd és anti-Flla-hatasu
molekuldk) a klinikai kiprébalas elGrehaladott
fazisdban tart. A kozlemény osszefoglalja az
anti-FXa-hatdsa rivaroxaban hatdasmechanizmu-
saval kapcsolatos legfontosabb ismereteket. Ki-
emelten hangstlyozza a ,direkt” hatds és az
anti-FXa-hatds lehetséges el6nyeit. Ismerteti az
Gj antikoaguldns legfontosabb gyégyszer-inter-
akcidit is.

rivaroxaban, anti-FXa,
Gj direkt ordlis antikoagulansok

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-Flla 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
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apjaink legszélesebb korben elterjedt antikoa-
| \ | gulinsai a kis molekulatémegi heparinok
(LMWH-k) és a K-vitamin-antagonistik
(kumarinok). Az LMWH-k, illetve a kumarinok alkal-
mazdsinak azonban j6l ismert korldtai vannak. A kis
molekulatdmegti heparinok injekciés készitmények,
amelyeket leggyakrabban subcutan formaban alkal-
maznak. A K-vitamin-antagonista kumarinok orélis ké-
szitmények ugyan, de tartés klinikai alkalmazasuk so-
rin rendszeres laboratériumi ellendrzést (INR-meg-
hatdrozas) igényelnek, terdpids tartomdnyuk sztik és
hatdsukat szimos gydgyszer, illetve étrendi szokds
jelent8sen befolyasolja.

A mindennapi klinikai gyakorlat mar hossza évek
6ta igényel olyan 1j tipusi antikoagulinsokat, amelyek
alkalmazdsa biztonsigos, klinikailag effektivek, orali-
san fix dézisban adhaték, s a tartés klinikai alkalmazas
sordn nem igényelnek rendszeres laboratériumi ellen-
Orzést.

Az 4j tipust, direkt hatdsq, orélis antikoagulinsok
koziil a jelenlegi kdzlemény az anti-FXa-tdmadaspontt
rivaroxabannal kivn foglalkozni. Az 4j tipusy, direkt,
ordlisan alkalmazhat6, reverzibilis hatdst antikoagu-
lansok, igy a rivaroxaban is fix dézisban alkalmazhatok
és ezért laboratériumi ellen&rzést nem igényelnek.
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Az Gj tipust orilis antikoaguldnsokrél mar tébb ha-
zal kézlemény, 6sszefoglalé megjelent (1-7).

Az antikoagulinsok osztilyozisa

A legfontosabb antikoagulinsokat célszerien négy
csoportba oszthatjuk (1. tdblizat). Az els csoportba a
heparinok sorolhatok. A heparinoknak hirom generici-
6jat kiilonithetjik el: 1. frakciondlatlan heparinok
(UFH), 2. kis molekulatdmegt heparinok (LMWH-k),
3. pentaszacharid (fondaparinux, Arixtra injekcid).
Napjaink heparinjai kétséget kizdréan az LMWH-k.
Az antikoagulinsok masodik nagy csoportja a kuma-
rinok. A kumarinok két leggyakrabban alkalmazott
moédosulata a hidroxikumarin=warfarin és az aceno-
kumarin=Syncumar. Az antikoagulinsok harmadik
csoportjdba a hirudin és a heparin indukalta throm-
bocytopenidban alkalmazhaté antikoagulinsok sorol-
haték (Refludan injekcié, Angiomax injekcié, Orgaran
injekcid, Argatroban injekcié). Végiil a negyedik cso-
portot az 1j, oralis, direkt, fix d6zisban alkalmazhaté,
reverzibilis hatdst antikoaguldnsok alkotjik. Idesorol-
hat6 az anti-FXa tulajdonsdgt rivaroxaban vagy az
anti-FIla-hatdst dabigatran.
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Az antikoaguldnsok osztdlyozdsa

Heparinok:

— Frakcionilatlan heparin (UFH).

— Kis molekulatémegd heparin (LMWH).

— Pentaszacharid (fondaparinux, Arixtra injekci6).
Kumarinok:

— Hidroxikumarin=warfarin.

— Acenokumarin (Syncumar).

Hirudin (lepirudin, Refludan injekci6), (bivalirudin,
Angiomax injekcid).

Orgaran injekcid, Argatroban injekcid.

U 1, ordlis, direkt, fix dézisban alkalmazhaté
antikoagulinsok:

— Anti-FXa (rivaroxaban, Xarelto tabletta).

— Anti-FIIa (dabigatran, Pradaxa tabletta).

— 2. TABLAZAT )

Hagyomdnyos antikoagulinsok — limitdlé tényezék

Heparinok:

— Parenteralis alkalmazasi méd.

— Tart6s alkalmazés esetén kedvezdtlen.

— HIT/HITT.

— UFH: nem specifikus reakciok, nem szintetikus (al-
lati eredetd) termék.

— Laboratériumi kontroll (thrombocytaszdm és
APTI) elengedhetetlen.

— LMWH: nem szintetikus, allati eredetd.
Thrombocytaszdm- és anti-FXa-meghatdrozis indo-
kolt lehet.

— Uj, stlyos szovédmény: OSCS=hiperszulfatalt
kondroitinszulfat 4ltal kivaltott sokk (UFH alkal-
mazdsa sordn észlelték hemodializilt betegek eseté-
ben).

Kumarinok:

— Sztik terdpids tartomdany.

— Rendszeres rutin laboratériumi ellen8rzés sziikséges
(INR-meghatarozas).

— A gybgyszer inditdsakor hatdsa késleltetett (négy-
hat nap sziikséges a megfeleld INR eléréséhez).

— A betegek kumarinérzékenysége nagymértékben
kiilonboza.

— Interakci6 szdmos gyogyszerrel és élelmiszerrel.

Hagyomiényos antikoaguldnsok —
limitél6 tényezsk

Heparincsoport

A heparincsoport valamennyi genericidjinak tagjai in-
jekciés készitmények, amely alkalmazdsukat (kiilono-
sen tartds alkalmazdsukat) megneheziti. Hatdsukhoz
antitrombin-IIT (AT-IIT) elengedhetetleniil sziikséges.
Evek 6ta folynak farmakolégiai vizsgalatok, amelyek
célja az orilis heparin megteremtése, ez azonban mind
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ez ideig eredménytelen maradt. Természetesen lehetsé-
ges az LMWHe-injekcidkat is hénapokon at alkalmazni
[példdul thrombophilids terhesek vagy malignus alap-
betegségben szenvedsk esetében a vénds thrombo-
embolia (VTE) profilaxisa], ezek egy része azonban
orélis készitményekkel sokkal egyszertibben megold-
hat6 lenne. A frakcionilatlan heparinok és az LMWH-k
alkalmazdsinak egyik stlyos sz6v6dménye a heparin
indukalta thrombocytopenia (HIT). A HIT LMWH
alkalmazidsa esetén negyvenszer ritkdbban fordul el8,
mint UFH alkalmazisakor. Az UFH nem szintetikus,
allati eredetl termék (sertésbélmucosabdl allitjik els),
hatdsa nem specifikus, alkalmazasakor laboratériumi
kontroll (APTI-meghatirozis) elengedhetetlen. UFH
alkalmazdsakor 2008-ban tjabb stlyos mellékhatast is-
mertettek, amelynek lényege allergids reakcié: arc-
oedema, urticaria, hdnyinger, hdnyas, tachycardia, fulla-
das, hypotensio, befolydsolhatatlan sokk. A szindré-
miaban 81 beteg halt meg az Amerikai Egyesiilt Alla-
mokban. Oka: a frakciondlatlan heparin nagyobb
mennyiségben tartalmazott hiperszulfatilt kondroitin-
szulfitot, OSCS-t, amely a stlyos klinikai tiineteket
okozta (8).

Kumarincsoport

A kumarinok kozismerten szik terdpids tartomdny-
nyal rendelkeznek (az INR optimalisan 2,0-3,5 k6zot-
ti). Kett§ alatti INR esetén jelentésen megnd a
thromboembolia, 3,5 feletti INR esetén pedig a vérzé-
ses komplikdciok szdma. A rendszeres laboratériumi
ellen8rzés (INR-meghatdrozds) még jol beallitott be-
tegek esetében sem nélkiilozhet8. A kumarinterdpia
kezdetekor az antikoagulins hatas késleltetett, 4ltald-
ban négy-hat nap sziikséges ahhoz, hogy elérjiik a kiva-
natos INR-szintet. A Dbetegek érzékenysége a
kumarinhatdsra nagymértékben kiilonbsz8. A hatdst
szdmos, gyakran hasznalt gyégyszer, illetve étel (K-vi-
tamin-tartalom) is erSteljesen befolydsolja (2. tdbld-
zat).

Fejlesztés alatt 4ll6 orilis,
direkt FXa-inhibitorok

Jelenleg t6bb gyégyszergyar is intenziv kutatdst foly-
tat, amelynek célja Gj tipust, orélis, direkt anti-FXa tu-
lajdonsagt molekuldk kifejlesztése. A molekuldk koziil
a klinikai kutatdsok alapjan (fazis I-IIL. vizsgilatok) je-
lenleg a legeldnyosebb helyzetben a Bayer cég riva-
roxaban (Xarelto tabletta) nevli készitménye taldlhato,
amely VTE profilaxisira ortopéd sebészeti indikici6val
(csip8- és térdprotézist kovetSen) mar hazinkban is
torzskonyvezett, gyogyszertiri forgalomban van (9).
Az indikdciok tovibbi bdviilése virhaté krénikus
pitvarfibrillicié és akut vénds thromboembolidk (akut
mélyvénatrombézis és akut pulmonalis embolia) vo-
natkozasiban. Hatdsit fix d6zisban fejti ki. A 3. tdbli-
zatban a jelenleg klinikai kutatds fizisiban 1év8 anti-
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Fejlesztés alatt dll6 ordlis, direkt FXa-inhibitorok
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A rivaroxaban fontosabb jellemzsi

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

1. ABRA)

A rivaroxaban molekula kémiai szerkezete
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FXa tulajdonsigt molekuldkat és azok fejlesztéit fog-
laltuk 6ssze.

A rivaroxaban farmakolégiai
jellemzéi

A rivaroxaban az 4j tipust antikoagulinsok kéziil az
egyik legnagyobb reményekkel kecsegtetd molekula.
Orilis, direke, reverzibilis, anti-FXa-hatds, 4j antikoa-
guldns. A Bayer HealthCare Ag (Wuppertal, Németor-
szag) terméke, korabban BAY 59-7939 néven volt is-
mert. Kémiailag tiofen-2-karboxamid-szarmazék, mo-
lekulatdmege 436 dalton (1. dbra).

A rivaroxaban gyorsan felszivodik, bevételét kove-
t8en hiarom 6raval éri el a cstcskoncentriciét, tehit az
elsd tabletta bevételét kdvetSen hirom érival mér tel-
jes antikoaguldns hatdssal szamolhatunk. A molekula
fél életideje ot-kilenc 6ra, a szervezetben nem akkumu-
lalodik, hatdsa 24 6ra alatt megsziinik (normalizalédik
a protrombinid8). Az oralis rivaroxaban >80%-ban
hasznosul (,,bioavailability”), kétharmada a vesén, egy-
harmada a mijon keresztiil az epével, valtozatlan for-
méban tiriil. Napi 30 mg rivaroxaban 68%-ban bénitot-
ta az anti-FXa-t, 2,6-szeresére nydjtotta meg a pro-
trombinidé&t, 1,8-szeresére az aktivélt parcialis trombo-
plasztinid&t és 2,8-szeresére a Heptestet (anti-FXa mé-
résére alkalmas médszer). A rivaroxaban az alvadisi
1d8k mellett képes volt megnytjtani a trombin-
genericids esszé eredményét, a vérlemezke indukilta
trombingenericids idSt és a protrombindz indukalta al-
vaddsi id8t is. Hatdsdt més, gyakran alkalmazott gyégy-
szerek (digoxin, acetilszalicilsav vagy naproxen) nem
befolydsoltak (70-13). A rivaroxaban fontosabb jel-
lemz8it a 4. tabldzatban foglaltuk &ssze.
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— Szintetikus készitmény, az FXa direkt inhibitora.

— Orilis készitmény.

— Hatésa szelektiv (FXa) és reverzibilis.

— Gatolja a trombin képz8dését, de a mar aktiv trombin hatdsat
nem befolyasolja.

— Fix dézisban alkalmazhaté.

— Kis molekula, molekulatdmege 435 dalton.

— Felszivodasa gyors, a csticskoncentricié hirom 6raval a bevé-
tel utdn érhetd el.

— Fél élettartama kilenc éra.

— J6 biolégiai hasznosulds (80%).

— A rivaroxabant viltozatlan formaban a vese (kétharmad rész-
ben) és a mij (egyharmad részben) tiriti.

— Hatdsit nem befolydsoljak a gyakran alkalmazott gyégysze-
rek, az étkezés.

— Nem igényel laborat6riumi ellendrzést.

— Vénis és artérids thromboembolidkban egyardnt hatdsos.

— Specifikus antid6tum nem 4ll rendelkezésre.

2. ABRA]

2

A rivaroxaban specifikusan kotédik és ezzel gitolja a
X-es faktor aktiv centrumdt (rontgenkrisztallogrdfids
felvétel, a Bayer HealthCare Ag dbrdja)

Az anti-FXa-hatdst 1) antikoagulinsok, igy a
rivaroxaban is képes reverzibilisen bénitani a X-es fak-
tor aktiv centrumit, s ezzel antikoagulans hatdst bizto-
sftani. A hatds nagyfokban specifikus (2. dbra).

A ,direkt” hatds pontos értelmezése

Az 0j tipust antikoagulinsok, igy a rivaroxaban is ,,di-
rekt” antikoagulans. Sz{ikebb értelemben ez azt jelenti,
hogy a rivaroxaban hatdsinak kifejtéséhez nincs sziik-
ség AT-III jelenlétére (szemben a frakcionélatlan he-
parinokkal, az LMWH-kal vagy a pentaszachariddal).
A heparincsoport antikoagulinsai déntSen szintén a
FXa bénitisaval hatnak, a hatishoz azonban az AT-II1
jelenléte elengedhetetlen. Sokan ezért azt hangsuilyoz-
zak, hogy a rivaroxaban AT-III-deficitben is j6l alkal-
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A rivaroxaban nemcsak a szabadon keringé, hanem a
fibrinbez kétott (thrombusban levd) FXa aktivitdsdt és
a protrombindz FXa aktivitdsit (thrombocytafeliilet)
is képes gdtolni (11) (Engedéllyel kizilve)

In vitro
- Szabad FXa
& Protombindzaktivitas
“® Fibrinhez kotott FXa

Az FXa-aktivitas gatldsa (%)

T T 1
0,01 0,1 1 10 100 1000
Rivaroxabankoncentracio (nM)

FXa: aktivdlt X. faktor

mazhat6, ami dnmagéban igaz és el&ny6s tulajdonsig.
Emellett azonban a rivaroxaban , direkt” hatdsa sokkal
nagyobb elénydket is magéban foglal: a kis molekula-
tdmeg( rivaroxaban nemcsak a keringésben képes ko-
z6mbdsiteni a FXa-t, hanem a sejtek felilletén (min-
denekel&tt a thrombocytik feliletén képz8dé ,,pro-
trombindzkomplexet”, s8t, magiba a thrombusba be-
hatolva is képes az antikoagulans hatés kifejtésére) (3.
dbra). Minderre a heparincsoport gyodgyszerei azért
nem képesek, mert az AT-III 6ridsmolekula (molekula-
tdmege 58 000 dalton), és az AT-III-heparin komplex
méreténél fogva nem képes az antikoagulans hatds ki-
fejtésére sem sejtfeliileteken, sem a thrombusban. A
rivaroxaban alkalmas mind a vénis, mind az artériis
thrombosisok megel&zésére és kezelésére.

Miért ésszerii az FXa gétldsa?

A véralvadds X-es faktora kdzponti szerepet jitszik a
koagulaciés kaszkidban. Egyetlen X-es faktor moleku-
la bénitasaval koriilbelil 1000 molekula trombin kép-
z8dését tudjuk megakadilyozni. Fontos szempont le-
het az is, hogy az FXa-gitlds d6zis-hatds gorbéje kevés-

bé meredek, mint a trombiné. Ezért az FXa-t gitl6 sze-
rek terdpids tartomanya szélesebb, mint az FIla (trom-
bin)gitloké vagy a kumarinoké. Az el8z8ekben mir is-
mertetett médon a rivaroxaban hatdsdhoz nem sziiksé-
ges kofaktor (AT-II1), ezért hatékony egyarant a kerin-
gésben, a sejtfeliileteken és magdban a thrombusban is.
A rivaroxaban az FXa bénitdsén kiviil nem befolyasol-
ja més biolégiai rendszerek mikodését, hatdsa nagy-
mértékben specifikus.

Gyébgyszer-interakciok

rivaroxabanna

Néhany, ritkdn alkalmazott gyégyszer képes befolya-
solni a rivaroxaban hatdsit. Két enzimet befolydsolé
gybgyszercsoportot érdemes megemliteni. A két en-
zim: a CYP3A4, illetve a vena portae faliban is megta-
lalhaté P-glikoprotein (P-GP). A két enzimet bénitd
gyogyszerek novelik a rivaroxaban hatdsit, tehit fo-
kozzik a vérzésveszélyt. Ezek a gydgyszerek a ko-
vetkez8k: ketakonazol (Nizoral, Terzolin, Ketozol),
retinavir (Mepha).

A gybgyszerek misik csoportja fokozza a CYP3A4
aktivitdsat, s ezzel csokkenti a rivaroxaban plazmakon-
centricibjit. Az idesorolhaté fontosabb gyégyszerek:
rifampicin, phenytoin, carbamazepin, phenobarbital.

Osszefoglalds

Az antikoaguldns terdpidban 70 éve nem jelent meg 0j
orélis gydgyszer. Jelenleg teljesen Gj antikoagulans kor-
szak kiiszobén allunk. A horizonton két nagy gyogy-
szercsoport vetélkedése figyelhetd meg, ezek az anti-
FXa- és az anti-FIla-hatist gyo6gyszerek.

Az anti-FXa-hatdsa gyogyszerek koziil a klinikai
vizsgilatok eddigi eredményei alapjn a rivaroxaban all
az elsd helyen.

Ortopédiai nagy miitétek eseteiben a VIE meg-
el8zésére 17 eurdpai orszagban, igy hazinkban is mar
torzskonyvezett, forgalomban levd j antikoagulins
hatdsa gydgyszer a Xarelto tabletta.

A rivaroxaban még szélesebb indikicidjit (akut
mélyvénds thrombosis/pulmonalis embolia, krénikus
pitvarfibrillicié) a tovabbi klinikai vizsgalatok (fizis
III tanulmanyok) eredményei biztosithatjak.
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