SERIE NEUE ARZNEIMITTEL

Ximelagatran (Exanta®)

und Melagatran

ABSTRACT: In June 2004, Ximelagatran (Exanta® and its active metabolite Melagatran (Melagatran AstraZeneca) got the approval for anticoagulant therapy on the German
market. Ximelagatran is the first oral anticoagulant since the introduction of cumarins 60 years ago. Given the numerous limitations of existing anticoagulant therapies,
Ximelagatran represents a promising new agent. Ximelagatran has stable pharmacokinetics, no food- or drug-interactions and therapy does not require monitoring, making
the drug superior to cumarin treatment. However, there have been some robust increases in liver enzymes suggesting adverse effects on liver function. So far, the drug is
approved for short-term postoperative prevention of thromboembolism following hip or knee replacement surgery. Although Ximelagatran has the potential to replace cuma-
rins in long-term prevention of thromboembolism, further clinical data appear to be necessary to ensure drug safety.

Seit Juni 2004 sind in Deutschland die direkten Thrombininhibitoren Ximelagatran (Exanta®)

und sein aktiver Metabolit Melagatran (Melagatran AstraZeneca) zur Prophylaxe thromboembolischer Ereignisse
bei Patienten nach einer Hiift- oder Kniegelenkersatzoperation zugelassen. Ximelagatran ist der

erste oral zu verabreichende Vertreter der Klasse der direkten Thrombininhibitoren (DTI) und das erste

orale Antikoagulanz seit Einfilhrung der Cumarine vor 60 Jahren. Tiefe Venenthrombosen treten nach operativen
Eingriffen sehr hdufig auf (30 %). Der Prophylaxe thromboembolischer Ereignisse kommt daher eine

grof3e Bedeutung zu. Die bisher verfiigharen therapeutischen Ansdtze haben eine Vielzahl von Limitationen,

Ximelagatran stellt einen hoffnungsvollen neuen Ansatz dar.

Die Blutgerinnungskaskade ist ein sehr komplexes System aus einer
Vielzahl von gerinnungsfordernden und gerinnungshemmenden
Enzymen. Dieses System sorgt dafiir, dass nach einer GefaBverlet-
zung die Blutung lokal so schnell wie moglich gestoppt wird, ohne
die systemische Zirkulation zu beeinflussen. Abb. 1 zeigt eine stark
vereinfachte Darstellung der Gerinnung: Thrombin nimmt eine zent-
rale Stellung in dieser Kaskade ein und ist auch eines der wichtigs-
ten Enzyme in der Pathogenese thromboembolischer Erkrankungen.
Die wichtigsten Substanzen in der bestehenden thromboprophylak-
tischen Therapie sind unfraktioniertes Heparin (UFH), niedermole-
kulares Heparin (NMH) und Cumarine. Seit kurzem sind auch fiir
einige stark eingeschrdnkte Indikationsgebiete die injizierbaren
direkten Thrombininhibitoren Lepirudin und Bivalirudin sowie der
indirekte Faktor Xa-Inhibitor Fondaparinux auf dem Markt.

UFH" ist ein Gemisch aus unterschiedlich langen Polysaccharidket-
ten, von dem ca. 1/3 fur die antikoagulatorische Wirkung verant-
wortlich ist. Die funktionellen Gruppen im Heparin sind Sulfatreste,
Uber die Heparin mit vielen Proteinen Komplexe eingehen kann. Die
antikoagulatorische Wirkung wird tiber eine Pentasaccharidsequenz
hervorgerufen, tiber die Heparin hochaffin an Antithrombin (AT III)
binden kann. Durch die Bindung von Heparin an AT Il wird der
Abbau von Thrombin durch AT Ill um den Faktor 1000 beschleunigt,
auBerdem fordert der Heparin-AT IlI-Komplex auch die Inaktivierung
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von Faktor Xa. Heparin wird nicht gastrointestinal resorbiert, son-
dern muss parenteral verabreicht werden. Nach einer intravendsen
Applikation kommt es zum raschen Wirkungseintritt, bei subkutaner
Applikation ist die antikoagulatorische Wirkung um 1-2 Stunden ver-
zogert. Die Bioverfiigbarkeit betragt aufgrund der hohen Protein-
bindung 30-40 %. UFH ist nicht plazentagangig und Mittel der Wahl
bei der thromboprophylaktischen Therapie in der Schwangerschaft.

Niedermolekulares Heparin (NMH)’ besteht aus weniger als 18 Mono-
saccharideinheiten, die die zur Wirkung notwendige Pentasaccharid-
sequenz enthalten. Die Proteinbindung ist bei NMH geringer als bei
UFH, daher betrdgt die Bioverfiigharkeit 9o %, und auch die Plasma-
halbwertszeit ist mit 2-4 Stunden etwa 2x ldnger als bei den UFH.

Als Nebenwirkungen treten bei der Heparintherapie Blutungen und
bei langerer Therapie Osteoporose auf. Eine besonders schwer wie-
gende Nebenwirkung ist die Heparin-induzierte Thrombozytopenie
(HIT) mit einer Inzidenz von ca. 5 %. In diesem Fall ist die Heparin-
therapie sofort abzusetzen und darf auch lebenslang nicht wieder
angewandt werden. Alternativ konnen dann Lepirudin oder Dana-
paroid-Natrium eingesetzt werden.

Cumarine’ sind indirekte Antikoagulanzien, sie interferieren mit der
Vitamin K-abhdngigen Carboxylierung verschiedener Gerinnungsen-
zyme, folglich sind die Enzyme physiologisch nicht mehr aktiv. Durch
diesen Wirkmechanismus tritt die Wirkung der Cumarine erst nach
1-2 Tagen ein, bis zum Erreichen der Wirkung wird deshalb mit Hepa-
rin antikoaguliert. Cumarine haben eine geringe therapeutische Brei-
te, die Wirkung muss anhand der Bestimmung von INR (Internatio-
nal Normalized Ratio)-Werten, die zwischen 2,0 und 3,0 liegen soll-
ten, streng lberwacht werden. Durch die hohe Plasmaeiweif3bin-
dung und die Metabolisierung tiber Cytochrom P 450-Isoenzyme ent-
steht ein vielfdltiges Interaktionspotential mit anderen Arzneimitteln
und Nahrungsbestandteilen.

Ximelagatran

Wirkmechanismus:

Ximelagatran® ist das oral verfligbare Prodrug von Melagatran (Abb.
2). Melagatran ist ein niedermolekularer, kompetitiver, reversibler,
direkter Thrombininhibitor (Abb. 1). Die Substanz hat eine hohe Affi-
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tungsneigung aufgrund einer erworbenen oder angebore-
nen Gerinnungsstdorung sowie Organldsionen mit Blutungs-
risiko.

Fazit

Trotz der Zulassung in Europa (auBer Grof3britannien und
Irland) ist die neue Substanz nicht unumstritten. Die ame-
rikanische Arzneimittelbehdrde FDA hat die Zulassung der
Substanz sowohl fiir die kurzfristige als auch langfristige
Therapie wegen eines nicht erwiesenen Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses abgelehnt’. Ausschlaggebend fiir diese Entschei-
dung war die Lebertoxizitat der Substanz; der von der Her-
stellerfirma vorgeschlagene Aktionsplan zur Risikominimie-
rung (RiskMAP) sei unzureichend.

Es werden daher noch einige Studien notwendig sein, um
die Sicherheit dieser neuen Substanz zu belegen. Man soll-
te dabei nicht aus den Augen verlieren, dass Melagatran

nitat fir das katalytische Zentrum der Serinprotease Thrombin;
Melagatran inhibiert sowohl freies als auch Fibrin-gebundenes
Thrombin, das fiir den Heparin-AT IlI-Komplex nicht zugénglich ist.
Ximelagatran wird rasch resorbiert und schnell in die Wirkform Mela-
gatran umgewandelt, maximale Plasmaspiegel werden nach 2 Stun-
den erreicht. Die Bioverfiigbarkeit betragt 23 % und ist unabhangig
von der Nahrungsaufnahme. Eine Metabolisierung liber das Cytoch-
rom P 450-System findet nicht statt’, das Wechselwirkungspotenti-
al mit anderen Arzneimitteln ist gering. Die bisher einzig bekannte
Interaktion besteht mit Erythromycin, das bei gleichzeitiger Einnah-
me die Bioverfligharkeit von Melagatran erhoht. Die Interaktion
beruht moglicherweise auf einer Hemmung von Transportproteinen
wie P-Glykoprotein* und ist daher auch von anderen Substanzen
(Azithromycin, Clarithromycin, Ciclosporin) zu erwarten. Eine Dosis-
anpassung nach Geschlecht, Alter, Kérpergewicht oder Zugehdorigkeit
zu bestimmten ethnischen Gruppen ist nach momentanem Erkennt-
nisstand nicht erforderlich.

Therapeutische Anwendung:

Seit Juni 2004 besitzen Ximelagatran und Melagatran in Deutschland
die Zulassung zur Prophylaxe thromboembolischer Ereignisse bei
Patienten nach einer Hift- oder Kniegelenkersatzoperation. Die
Zulassung beschrankt sich bisher ausschliefilich auf die kurzzeitige
postoperative Prophylaxe tber einen Zeitraum von 8-11 Tagen. Fri-
hestens 4 und spatestens 8 Stunden nach Beendigung des operati-
ven Eingriffs sollte der Patient zundchst 3 mg Melagatran subkutan
bekommen. Diese Dosis soll 1-2 Tage zweimal taglich verabreicht
werden, danach werden ebenfalls zweimal taglich 24 mg Ximela-
gatran oral gegeben. Unter diesem Dosierungsregime konnte eine
Gleichwertigkeit mit dem bisherigen Standard Enoxaparin (Clexane®)
gezeigt werden’.

Therapeutische Risiken:

Als Nebenwirkungen treten neben einigen unspezifischen Effekten
vor allem Blutungen auf. Bei langerer Anwendung von Melagatran
(> 2 Monate) ist liber ein vermehrtes Auftreten erhchter Leberen-
zymwerte, vor allem von Transaminasen, berichtet worden. Diese
Erhohungen waren aber meistens innerhalb von 2 Monaten wieder
reversibel, selbst wenn die Therapie fortgesetzt wurde®.

Kontraindikationen:

Melagatran wird hauptsachlich unverdandert tber die Nieren ausge-
schieden, daher sind Ximelagatran und Melagatran bei einer stark
eingeschrédnkten Nierenfunktion (Clearance < 30 ml/min) kontraindi-
ziert. Bei eingeschrdnkter Leberfunktion mit ALAT-Werten (Alamin-
Aminotransferase; ein Leberzellenzym, das bei Leberzellschadigung
vermehrt ins Blut freigesetzt wird), die dem 2-Fachen des Normwer-
tes entsprechen, diirfen die Substanzen ebenfalls nicht angewandt
werden. Weitere Kontraindikationen sind akute Blutungen, Blu-

einige Vorteile gegeniiber der bisherigen thromboprophyl-
aktischen Therapie bietet. Zum einen besteht unter Therapie mit
Melagatran nicht die Gefahr der zum Teil lebensbedrohlichen HIT,
zum anderen konnte es durch das geringere Interaktionspotential
mit Nahrungsaufnahme und Arzneimitteln sowie durch seine stabile
Pharmakokinetik den Cumarinen in der Langzeittherapie lberlegen
sein. Im Gegensatz zu den Cumarinen erfordert die Therapie mit
Ximelagatran keine Kontrolle der Wirkung und wird daher wahr-
scheinlich besser vom Patienten angenommen. Falls der Hersteller
in den ndchsten Jahren die Unbedenklichkeit der Substanz hinsicht-
lich der Lebertoxizitat beweisen kann, so hat Ximelagatran das
Potential, in der langfristigen antikoagulatorischen Therapie der
neue Standard zu werden und die Cumarine abzuldsen.
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