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UJABB ADATOK AZ UJ TIPUSU
ANTIKOAGULANSOKROL

Az ELMULT 60 EVBOL 40 TELT EL ANELKUL, HOGY AZ ALVADASGATLOK ATC CSOPORTJA JELENTOSEN VALTOZOTT VOLNA. A KOZ-
VETLEN SPECIFIKUS ENZIMGATLOK KIDOLGOZASA MIND A FACTOR XA-, MIND A TROMBIN GATLASA TEKINTETEBEN UJ FEJLESZTESI
TERULETET EREDMENYEZTEK A GYOGYSZERKINCSBEN, ES UJ, EVIDENCIAKON ALAPULO KEZELESI MODSZEREKET EREDMENYEZTEK.
K6z6s JELLEMZOIUK, HOGY EGYES BETEGCSOPORTOKBAN NEM SZUKSEGES A RENDSZERES LABORATORIUMI ELLENORZES (PERSZE
EGYES INDIKACIOKBAN KiVANATOS MA 1S), KEVES AZ ISMERT ETELINTERAKCIO, ES AZ EGYEB GYOGYSZEREKKEL VALO KOLCSONHA-
TAS IS SOKKAL KEVESEBB, MINT A KUMARINOKNAL. A MAJ- ES VESEPARAMETEREKRE VALO ODAFIGYELESSEL BIZTONSAGOSAN
ADHATOK: EZ AZ ANTIDOTUM HIANYA MIATT IS FONTOS. E KET UJ HATASTANI CSOPORT IGEN NAGY FEJLODES ELOTT ALL TERAPIAS
INDIKACIOIT ILLETOEN.

Kulcsszavak: kézvetlen alvadasi enzimgéatlok: rivaroxaban, hirudin,
dabigatran, apixaban; kézvetett enzimgatlék: fondaparinux,
idraparinux, idrabiotaprinux

NEW DATA ABOUT NEW TYPES OF DIRECT INHIBITORS OF CLOTTING ENZYMES. 40
YEARS WERE GONE FROM THE PAST 60 YEARS WITHOUT A RELEVANT CHANGE OF THE
ATC GROUP OF THE CLOTTING INHIBITORS. THE DEVELOPMENT OF THE DIRECT
INHIBITORS OF CLOTTING ENZYMES, I.E. FACTOR XA AND THROMBIN RESULTED IN A
BREAKTHROUGH IN THE NUMBER OF POSSIBLY USEFUL DRUGS AND NEW CINICAL
EVIDENCES AS WELL. THEIR COMMON CHARACTERISTICS ARE: THE UNNECESSITY OF THE
REGULAR LABORATORY CONTROL IN SOME GROUPS OF PATIENTS (HOWEVER IN OTHER
INDICATIONS IS WOULD BE DESIRABEL) AND THEY HAVE MUCH LESS INTERACTIONS WITH
FOOD, AND MUCH LESS WITH OTHER DRUGS COMPARING TO THAT OF COUMARINS.
THEY MAY USE SAFELY WITH ATTENTION TO THE HEPATIC AND KIDNEY FUNCTIONS: IT
IS IMPORTANT BECAUSE OF THE LACK OF ANTIDOTE. THESE TWO GROUPS OF DRUGS
STAND BEFORE A BIG DEVELOPMENT REGARDING THEIR THERAPEUTIC INDICATIONS.
Keywords: direct inhibitors of clotting enzymes:
rivaroxaban, hirudin, dabigatran, apixaban,
indirect inhibitors: fondaparinux, idraparinux,
idrabiotaparinux
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felfedezte a heparint, majd 1940-ben
Link izolalta a kumarint (K-vitamin-
antagonista) és javasolta alkalmazdsét
a heparin alternativéjaként (1). 15 évvel
késdbb ez be is kdvetkezett, de ezutdn
évtizedekig nem tértént jelentds fejlédés
a gydgyszerkutatdsban e téren 1983-ig,
amikor az LMWH-kat térzskényvezték
az USA-ban, de farmakolégiailag ez
sem nevezhetd nagy attérésnek. 2005-
ben a bivalirudin, mint a piéca-hirudin
szdrmazéka tekinthetd az elsd, Uj irdny-
ba t6rténé Iépésnek (1. dbra).

Ugyanakkor a hatékony antikoagulén-
sok irdnti igény tovabbra is megmaradt,
készénhetéen a kordbbiak szdmos
alkalmazasi hétranyénak (a kétségtelen
klinikai elénysk mellett: mint pl. a szgk
terdpids ablak, lassu dézistitralés, gya-
kori laboratériumi kontrollok, figyelen-
dé étel-, és gydgyszerkdlcsdnhatdsok
nagy szama a kumarinokndl, injekciés
alkalmazéds az  LMWH-knal  stb.).
Ugyanakkor a gyégyszercégek széma-
ra nagy piac az antikoaguldlés, hiszen
a korondriabetegség, a pitvaribrillécié
hatalmas témegeket érint, és nélunk a
mélyvénds trombozis is népbetegség.
Ma mér — értékben — a kérhdzak elsé
hdrom gyégyszercsoportja kézé tartoz-
nak az antibiotikumok és a kemotera-
peutikumok mellett (2. dbra).

AZ ,UJ” )
ANTIKOAGULANSOKROL
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Ezek a gydgyszerieloltek, illetve gydgy-
szerek az alvadasi rendszer kulcsen-
zimjeinek (Xa, lla) aktiv formdjét gatol-
iak, lehet8leg naponta egyszer-kétszer,
de ordlisan alkalmazhaték legyenek és
minimdlis legyen velk az étel-, illetve
gyégyszerinterakcié. Kilén elény, ha
nem igényelnek laboratériumi ellendr-
zést (3. dbra)!

E felsoroldsbdl a frakciondlatlan he-
parin és az LMWH-k szdndékosan hia-
nyoznak az indirekt antikoagulénsok
kézol. A semuloparin az egyik legUjabb
— ultra alacsony molekulastlyd (2-3
kDa) — heparin. Ezek farmakolégiai
tulajdonsdgairél mdr szémos cikk jelent
meg Magyarorszagon is, ezért a legfon-
tosabb adatokat és elsésorban a klini-
kai eredményeket ismertetem (19-20).

XA-INHIBITOROK

Ma még e csoport is két részre osztha-
t6, Um. a kdzvetett hatdst Xa-inhibito-

2. ABRA: AZ ANTIKOAGULANSOK FEJLODESTORTENETE AZ UTOBBI 80 EVBEN
A CEL AZ EGYRE SPECIFIKUSABB CELPONTOK MEGTALALASA, AZ EGYES FAKTOROK/ENZIMEK
BEFOLYASOLASA ES KEVESEBB FEED-BACK REAKCIO ELINDITASA (AZ ABRA BAYER CEG

ENGEDELYEVEL KOZOLVE.)
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3. ABRA: AZ UJ ANTIKOAGULANSOK TAMADASPONTIAINAK OSSZEFOGLALASA
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rok, amiknek a mkdédéséhez sziksé-
ges az antitrombin jelenléte, és a kéz-
vetlen hatdstak, amik az Xa faktor gat-
lasaval akaddlyozzék meg a protrom-
bin-trombin konverziét.

A fundaparinux, idraparinux és idrabio-
taparinux tartozik a kézvetett hatdstak
kézé: kdzos tulajdonsdguk, hogy nem
szervekbd| (pl. diszndbél mucosa) tér-
téné kivondssal, hanem kémiai szinté-
zissel gydrtiak 8ket. Az antitrombin he-
parin-kété helyére minimalisan szik-
séges 5 szacharida egységet, illetve
annak szdrmazékait tartalmazzdk.

A fondaparinuxszal mdar szdmos klini-
kai vizsgdlat tértént pulmonalis embo-
lia, mélyvénds trombézis, ST-elevdcio-
val nem jaré (NSTEMI) miokardidlis
infarktus, ST-elevaciéval jaré (STEMI)
miokardidlis infarktus terGletein, nagy
betegszdmokkal (csak felsoroléskép-
pen: az ARTEMIS-vizsgdlatban 50%-
kal jobban csékkentette a tromboem-

Parenteralisok

TFPI (tifacogin)

.| APC (drotrecogin alfa)
sTM (ART -123)

Fondaparinux
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Idrabiotaparinux
-..| semuloparin
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argatroban

bélids eseményeket mint az enoxapa-
rin, a MATISSE-vizsgdlatban is hatéko-
nyabb volt a nem-frakciondlt heparin-
ndl (UFH-nal) és az enoxaparinndl, és
az OASIS-6-vizsgdlatban is alacso-
nyabb volt a halélozds ACS betegek-
nél UFH-val ésszehasonlitva). Egy fon-
tos pont azonban megmaradt: kiderilt
az OASIS-6-vizsgdlatbsl, hogy az ACS
betegek kezelésének elsé 6 napjan
szikséges az UFH addsa a fundapari-
nux mellé a katéter-trombdzisok kivé-
désére. Ez a kombindlt kezelés ugyan-
akkor biztonségos. Tehét az European
Medical Agency (EMA) térzskdnyvezte
a gyégyszert az ortopédiai nagym(té-
tek, valamint magas tfrombézis-rizikéjo
hasi mGtétek tromboprofilaxiséra, akut
mélyvénds trombdzis és pulmonalis
embodlia kezelésére, belgyégydszati
magas rizikdjo  betege kezelésére,
NSTEMI ACS betegek kezelésére, és
olyan STEMI ACS beteg szémdra, aki-



nél trombolizis tértént vagy nem alkal-
masak invaziv reperf(ziés kezelésre (2).
Az idraparinux egy mdsik Xa-inhibitor,
aminek nagy az affinitdsa az antitrom-
binhoz és hosszy a felezési ideje (80
6ra), ezért heti 1 sc. injekcids kezelés
szUkséges. A VAN GOGH-vizsgalat-
ban Un. non-inferior volt az MVT keze-
lésében az LMWH-hoz képest, bar
pulmonalis embdlia eseteiben nem
érte el a non-inferioritds hatarat. Az
AMADEUS-vizsgdlatban pitvarfibrilla-
ci6 stroke-profilaxisara vizsgéltak, de
a magasabb szdmu vérzéses szévéd-
mények jelentkezése miatt a vizsgdla-
tot idejekordn megszakitottak. Ezért a
tovdbbi fejlesztés ledllt (3).

Az idrabiotaparinux egy biotinildlt szér-
mazéka az idraparinuxnak. Azonos a
farmakokinetikajuk, és elénye, hogy
hatdsdat avidinnal azonnal fel lehet
figgeszteni. A lll-as fdzisU vizsgalatok
mélyvénds trombézis prevencidjdra és
kezelésére jelenleg is tartanak (4).
2012-ben ismertették (23), hogy tidé-
embdlia enoxaparinnal kezelt akut
szaka utdn tartésan adott idrabiotapa-
rinux a hatékonysagban a warfarinhoz
hasonlé (non-inferior), de biztonsa-
gossdgdban szignifikansan el8nys-
sebbnek bizonyult (4. dbra).

ORALISAN ALKALMAZHATO
KOZVETLEN XA-GATLOK

RIVAROXABAN

A rivaroxaban ordlisan alkalmazhaté
szelektiv kézvetlen inhibitora az Xa fak-
tornak: hatdséra gétlédik a trombin
képz&dése és atrombus kialakuldsa. A
molekula szelektiv hatdst az Xa-ra, és
nemcsak a ,szabad” keringé Xa-t,
hanem a trombusba zért enzimet is
gétolija. Sem a trombinra, sem az
antitrombinra nincs hatdsa a terdpids
dézisban. A C,,, 2-4 4ra alatt beks-
vetkezik, a féléletideje 9 6ra, ezért napi
1-2-szer adva hatdsos. 30%-a a
vesén, 2/3-a a CYP3A4 rendszeren
keresztil metabolizdlédik. Ezzel a
gyégyszerrel kapcsolatban rendelke-
zUnk ma a legkiterjedtebb tapasztala-
tokkal az 0j antikoagulansok kézil (5.
dbra).

A rivaroxaban klinikai fejlesztése igen
hatékonyan az ¢Un. RECORD-prog-
ramban valésult meg, ami szdmos
vizsgdlatot foglalt magdban. Csak az
ortopédiai betegnél végzett trombo-
profilaktikus  vizsgdlatokba 12.500
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4. ABRA: A BIOTINILALT IDRAPARINUX HATASMECHANIZMUSA
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6. ABRA: A RIVAROXABAN FOBB TULAJIDONSAGAINAK OSSZEFOGLALASA

Kiszamitha-
t6 vdlasz

Ordlis
alkalmazas

Rivaroxaban

LMWH

Heparin

Fondaparinux

Warfarin

beteget vontak be: ezek — a részletek
emlitése nélkil — végeredményben az
alkalmazott LMWH kontrollnél is haté-
konyabbnak bizonyultak, bar pdr vizs-
gdlatndl e hatékonysdgfokozéddst ter-
mészetesen a kisebb vérzések maga-
sabb szémaval kellett megfizetni (5).

A gybgyszer biztonsdgossdgdt és hatd-
sossagét az  ODIXa-DVT és az
EINSTEIN-DVT acronym nev( fazis |l
vizsgélatokkal bizonyitottak, tbb mint

Fix dézis

Nincs Nincs Nincs
szikség szignifikans HIT
monitoro-  étel/gydgyszer-

zésra interakcié

150 betegen. A hosszy id&tartam(
fazis Il vizsgalatok is hasonlé eredmé-
nyekkel jartak (6. ébra).

A fejlesztés utolsé nagy eredménye a
pitvarfibrillaciéban térténd alkalmaza-
sa volt a tromboembdlia (stroke) pre-
vencié érdekében a ROCKET-AF f4zis
Il vizsgdlatban (6). A kardiovaszkuldris
terileten t&rtént tovdbbi kisérletek nem
szignifikdns, de trendszer§ benefitet
igazoltak fenndllé akut koronéria szind-
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1. TABLAZAT: A RIVAROXABAN, APIXABAN, IDRAPARINUX ES A DABIGATRAN LEGFONTOSABB
TULAJDONSAGAINAK OSSZEFOGLALASA (22)

DU 1768

Ordlisan alkalmazhaté kézvetlen Xa-

RIVAROXA- 0\ ¥ABAN IDRA- DABIGA- gdtlé, 9-11 érés felezési idével, még a
BAN PARINUX TRAN fejlesztés elején tart, és f8leg a vesén
] . XA FAKTOR KOZVE- keresztil valasztédik ki, ezért veseelég-
MOLEKULARIS CEL XA FAKTOR XA FAKTOR TROMBIN s,
TETTEN telen betegek nem kaphatjdk. Jelenleg
ALKALMAZASA ORALIS ORALIS SZUBKUTAN INJ. ORALIS pitvarfibrillacisban vizsgaliak (12).
PRODRUG NINCS NINCS VAN VAN YMT50
Ez is a fejlesztés elején tart: a déziske-
Slebestal > 80% > 50% 100% 6% res6  ONYX-vizsgdlata  ortopédiai
Cr 2L LY tromboprofilaxisban sikeres volt. Az
T 3 3 y ONVYX-2- és a pitvarfibrill4ciés vizsga-
MAX ORA ORA B ORA latai jelenleg is tartanak.
FELELETIDO 9 ORA 9-14 ORA 80 OrA 14-17 ORA . . p p
A KOZVETLENUL GATLO
GrooyszeR CYP3A4£sP-  CYP3A4Es 3 PowvcororeN  TOMBIN (I1A)-INHIBITOROK
o GLYCOPROTEIN  P-GLYCOPROTEIN GATLO, PROTON- . . Ll 2 . ,
INTERAKCIOK o ) - A kézvetlen trombin gétlok fejlesztése
GATLO GATLO PUMPA- GATLOK R . o
az orvosi piéca (Hirudo medicinalis)
. . . e 7 | 7 k h~ . .7 II| 1’ k 7 . _
VESEN TORTENG 33% S5 o — nyaldna .|rud|r.1|ebo. eredcla és je
KIVALASZTAS lenleg a leiprudin, bivalirudin, arga-
B - troban, desirudin és a melagatran di-
'ZTONf'AGOS, NEM NEM NEM ISMERT NEM peptid tartoznak ide (7. &bra).
TERHESSEGBEN ?
KIDOLGOZAS 7. ABRA: HIRUDO MEDICINALIS ETKEZES
ANTIDOTUM NINCS NINCS NINCS .
ALATT KOZBEN
romds betegek standard  trombo-  (Eliquis) csékkentette trendszerlen az

citaaggregdcio-gatld  terdpidjaként a
placebéval szemben (ATLAS ACS-, TIMI
46-vizsgdlat). Tudnunk kell, hogy az Xa-
gatlé rivaroxaban a frombin generécié
gdtlésa dltal elsésorban a trombin-
indukélt aggregdciét gétolja:  tehdt
tovébbi aktiv kontrollos kisérletek szik-
ségesek ezen alkalmazési tertlet jovéiét
illetéen. Jelenleg folyik a szekunder
prevencios alkalmazds ACS betegek-
ben az ATLAS TIMI 51-vizsgdlatban (7)
(1. tablazat).

MAGYARORSZAGON MEG
NEM TORZSKONYVEZETT
XA-INHIBITOROK

APIXABAN
Kapcsolédik mind a szabad, mind a
kotott Xa-faktorhoz, 25%-a veséken
4t, a tébbi intestindlisan exkretalédik
és 9-14 6ra a felezési ideje (T%). gy
napi 2-szeri szedése elegendd. Leg-
fontosabb eddigi vizsgdlatai: fazis llI-
ban tfromboembdlia prevencié: ebben
az enoxaparinnal egyformdn hatdsos.
Az AVERROES- és az ARISTOTLE-vizs-
gélatokban pitvarfibrilldciéban alkal-
maztdk azokndl, akik kumarint nem
szedhettek, mig az APPRAISE-vizsgdla-
tokban ACS begetekben tienopiridin-
nel vagy aszpirinnel. Az apixaban

iszkémids eseményeket. Fejlesztését
abbahagyték 2011-ben (8).

BETRIXABAN

Csak 50%-o0s biohasznosuldssal ren-
delkez8, a fejlesztés kezdeti szakasza-
ban jaré ordlis, reverzibilis Xa-gatlé,
de leaglébb 19 6ra TV% -lel rendelke-
zik. Jelenleg a fézis I EXPERT- és
EXPLORE-vizsgdlatok &llnak kiértéke-
lés alatt (9).

OTAMIXABAN

Kozvetlenl haté intravénds Xa-gatlé,
amelynek hatésa gyorsan dll be és
rovid o felezési ideje. Perkutdn
korondria infervencién dtesett ACS
betegek fazis Il vizsgalatdban (SEPIA-
ACS) az UHF-nél hatékonyabbnak
bizonyult, mig biztonsdgosséga azo-
nos volt. A SEPIA-ACS1-TIMI42-vizs-
gdlatban az otamixabant heparin
plusz  epitifibatiddal  hasonlitottak
dssze NSTEMI betegekben (10).

TOVABBI XA-INHIBITOROK
LY517717

Igen szelekttv, 27 6ras felezési idej
reverzibilis gétlé, ami ortopédiai m{té-
tekben nem bizonyult rosszabbnak az
enoxaparinndl (11).

A kordbban sikeresen indult, de a mdj-
enzimek emelkedését okozd ximela-
gatran fejlesztését abbahagytdk és a
gyogyszert visszavonték.

KLINIKAI FEJLESZTES
SZEMPONTJABOL A LEG-
FONTOSABBAK

BIVALIRUDIN
Igen révid — 25 perces —féléletided, iv.
alkalmazhaté készitmény, amit elsé-
sorban angioplasztika, PCl utén, MI,
posztinfarktusos &llapotokban, instabil
angindban alkalmaztak eddig, és szd-
mos klinikai vizsgdélat tértént. A neve-
zetesebbek: a Hirulog Angioplastica
Study (frakciondlatlan heparinnal szem-
ben), a REPLACE-2-vizsgdlat (ebben
GPlIb/Illa  blokkoléval hasonlitottak
bssze): ezek non-inferior eredménye-
ket mutattak (13). Az ACUITY-vizsga-
latba 13.819 STEMI és instabil angi-
nds beteget vélasztottak be; az dssze-
hasonlitds sordn minden beteg kapott



GPllb/Illa gatlét és UHF-t  vagy
enoxaparint. Az iszkémids események-
ben nem volt szignifikdns eltérés, de a
bivalirudint+GPllb/Illa  antagonistat
kapoknal kevesebb volt a vérzéses sz6-
védmény (14). A HORIZONS-AMI-
vizsgdlatban a mortalitds is kedvez&bb
volt, mint az UFH kontrollcsoportban.

DABIGATRAN ETEXILAT

E molekula szerkezete a benzamidin-
bdzist trombin inhibitorok szarmazé-
ka, az a-NAPAP ami aktiv terméke egy
orélisan alkalmazhaté pro-drugnak. A
bioldgiai hozzaférhetésége 6% korili
de ennek ellenére fix dézisban bizton-
sdggal alkalmazhaté. Mind a szabad,
mind a fibrinbe kététt frombint gétolja.
Hatdsa egy 6érdn belil bekovetkezik,
24 6rdan beltl a 70%-a kiorl, kb. 15
6rés a felezési ideje: ezért naponta két-
szer kell szedni.

A RE-NOVATE fazsi lll vizsgdlatban az
orfopédiai mitétekben alkalmazandé
tromboprofilaxis teriletén az enoxapa-
rinnal dsszehasonlitva non-inferiornak
bizonyult: hasonlé volt az eredmény a
RE-MODEL-vizsgélatban csip8protézis
esetében. A RE-COVER- és a RE-
MEDY-vizsgalatok mélyvénds trombo-
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