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Ximelagatran: huidige en potentiéle
klinische toepassingen
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Samenvatting

Ximelagatran is een orale trombineremmer en
heeft een voorspelbaar farmacokinetisch profiel,
waardoor er geen monitoring van de antistolling
noodzakelijk is. Met ximelagatran is grootschalig
vergelijkend klinisch onderzoek verricht bij boe-
zemfibrilleren, acute coronaire syndromen, trom-
boseprofylaxe na grote orthopedische chirurgie
en bij zowel primaire als voortgezette behande-
ling van diepe veneuze trombose. De meeste stu-
dies lieten een vergelijkbare effectiviteit en een
statistisch niet-verschillend bloedingsrisico zien

Inleiding

Ximelagatran is een directe trombineremmer die
oraal wordt toegediend en na absorptie in de werk-
zame stof melagatran wordt omgezet. Dit middel
heeft ten opzichte van de vitamine-K-antagonisten
(VKA), zoals acenocoumarol, het voordeel van een
voorspelbaar farmacokinetisch profiel.' Hierdoor is
er geen ‘international normalized ratio’ (INR)-bepa-
ling ter controle van de stolling noodzakelijk. Een
ander belangrijk voordeel van ximelagatran is dat er
geen interactie is met de belangrijkste cytochroom-
P450-iso-enzymen, waardoor het middel veel min-
der geneesmiddeleninteracties heeft.

Ximelagatran is inmiddels geregistreerd in 17
Europese landen, waaronder Nederland, voor de
profylaxe van veneuze trombo-embolie (VTE) bjj
patiénten die een electieve heup- en of knieoperatie
ondergaan. In de Verenigde Staten is de registratie
recent afgewezen voor de aangevraagde indicaties
postoperatieve VTE-preventie na totale kniepro-
thesen, preventie van trombo-embolie bij boezem-
fibrilleren en de secundaire preventie na VTE-

behandeling.
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tussen ximelagatran en de 'standaardbehande-
ling.

Bij langdurige toediening treden voorbijgaande
leverenzymstoornissen op bij ongeveer 7% van
de patiénten. Dit is de reden dat ximelagatran
nog niet is geregistreerd in de Verenigde Staten.
In Nederland is ximelagatran sinds september
2004 geregistreerd voor de preventie van veneuze
trombo-embolie na knie- of heupvervangende
chirurgie.

(Ned Tijdschr Hematol 2005,2(3):115-118)

De werkzaamheid en veiligheid van ximelagatran is
voor diverse indicaties grootschalig onderzocht en de
belangrijkste studies worden hieronder besproken.

Klinisch onderzoek

Preventie van trombo-embolie bij boezem-
fibrilleren

In twee grote studies, waarvan 1 open en 1 dubbel-
blind, werd ximelagatran (2 dd 36 mg) vergeleken met
warfarine.”> Het dubbelblinde onderzoek omvatte
bijna 4.000 patiénten. Na een gemiddelde behande-
lingsduur van 20 maanden, was het aantal patiénten
met een trombo-embolie 1,6 %/jaar in de ximelaga-
trangroep en 1,2%/jaar in de warfarinegroep (abso-
luut verschil 0,45%; 95% betrouwbaarheidsinterval
(BI) -0,13 tot 1,03). Ernstige of fatale bloedingen
traden op met een frequentie van 2,4%/jaar in de
ximelagatrangroep en 3,1%/jaar in de warfarine-
groep (absoluut verschil 0,66%, 95% BI -1,55 tot
0,23). Leverenzymstoornissen (alanineaminotrans-
ferase (ALAT) >3x bovengrens van normaalwaarde)
werden gezien bij 6% van de patiénten die behan-
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deld werd met ximelagatran en bij 1% van de
patiénten die behandeld werd met warfarine. De
leverenzymstoornissen kwamen voor tijdens de eer-
ste zes maanden van de behandeling en waren in de
regel voorbijgaand van aard, asymptomatisch en
onafhankelijk van het al dan niet staken van het
medicament.

Acute coronaire syndromen

Ximelagatran werd in een placebogecontroleerde
fase-II-studie in diverse doseringen (2 dd 24, 306, 48
of 60 mg) toegevoegd aan 1 dd 160 mg aspirine voor
de behandeling van patiénten met een recent myo-
cardinfarct. De behandeling werd gedurende 6
maanden gegeven. Het primaire eindpunt was de
combinatie van een recidiverende angina pectoris,
een recidiverend myocardinfarct of sterfte. De xime-
lagatran/aspirinecombinaties resulteerden in een
reductie van 24% van dit eindpunt ten opzichte van
aspirine alleen (respectievelijk 12,7 en 16,3%;
‘hazard ratic (HR) 0,76; 95% BI 0,59-0,98).
Bloedingcomplicaties traden vaker op bij ximelaga-
tran, maar dit verschil was niet statistisch significant
(respectievelijk 1,8 en 0,9%; HR 1,97; 95% BI
0,80-4,84). Leverenzymstoornissen traden wederom
vaker op bij ximelagatrangebruik en waren, net als
de bloedingscomplicaties, dosisathankelijk.

Primaire behandeling van diepe veneuze trombose
In een grootschalig dubbelblind onderzoek werd
ximelagatran (2 dd 36 mg) vergeleken met de stan-
daardtherapie. De standaardtherapie bestond uit
enoxaparine in de initiéle fase (2 dd 1 mg/kg),
gevolgd door warfarine (INR 2-3) voor de behande-
ling van een diepe veneuze trombose (DVT). De
behandelingsduur was zes maanden en ongeveer
2.500 patiénten namen deel aan deze studie.” Een
recidief-DVT trad op bij 2,1% van de ximelagatran-
patiénten en bij 2,0% van de patiénten met stan-
daardtherapie. Het verschil in ernstige bloedingen
en de mortaliteit tussen de twee groepen was niet
statistisch significant (voor bloedingen respectieve-
lijk 2,3 en 3,4%, voor mortaliteit respectievelijk 1,3
en 2,2%). Leverenzymstoornissen werden geobser-
veerd bij 9,6% van de patiénten die met ximelagat-
ran werden behandeld en bij 2,0% van de patiénten
die met warfarine werden behandeld.

Verlengde behandeling van diepe veneuze trom-
bose

In een dubbelblind placebogecontroleerd onderzoek
werd bekeken of ximelagatran (2 dd 24 mg) ook een
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rol kon spelen in de secundaire preventie van VTE-
patiénten die reeds 6 maanden voor een DVT waren
behandeld.® In totaal werden 1.233 patiénten onder-
zocht en na 18 maanden behandeling was er een
symptomatisch, geobjectiveerd VTE-recidief bij 12
ximelagatranpatiénten en 71 placebopatiénten (HR
0,16; 95% BI 0,09-0,30; p<0,001). Bloedingen tra-
den op bij 134 ximelagatranpatiénten en 116 place-
bopatiénten (HR 1,19; 95% BI 0,93-1,53). Er wer-
den geen fatale bloedingen gezien en er overleden
respectievelijk 6 en 7 patiénten in de twee groepen.
Voorbijgaande leverenzymstoornissen traden weder-
om vaker op in de ximelagatrangroep.

Tromboseprofylaxe na een grote orthopedi-
sche chirurgische ingreep

In een fase-Ill-studie bij 2.835 patiénten die een
heup- of knieartroplastick ondergingen, werd mela-
gatran/ximelagatran vergeleken met enoxaparine
(1 dd 40 mg, gestart op de avond voor de operatie).”
Melagatran (2 mg s.c.) werd vlak voor de operatie,
‘knife to skin moment’, toegediend. Na de operatie
werd een tweede dosis melagatran van 3 mg s.c.
gegeven, gevolgd door 2 dd 24 mg ximelagatran
oraal.

VTE, gedefinicerd als DVT (proximaal en distaal),
longembolie en mortaliteit, werd in de melagatran/
ximelagatrangroep bij 20,3% van de patiénten
gezien en in de enoxaparinegroep bij 26,6% van de
patiénten (p< 0,0004). Het aantal ernstige bloedin-
gen was in de melagatran/ximelagatrangroep hoger
dan in de enoxaparinegroep, respectievelijk 3,3%

(95% BI 2,4-4,4) en 1,2% (95% B1 0,7-1,9).

In een ander onderzoek bij 2.788 totale heup- of
kniepatiénten werd de preoperatieve dosering mela-
gatran weggelaten en werd alleen een postoperatieve
dosering van 3 mg melagatran s.c. gegeven, gevolgd
door ximelagatran 2 dd 24 mg. Deze behandeling
werd vergeleken met preoperatief gestarte enoxaparine
(1 dd 40 mg). Na 8-11 dagen behandeling waren
zowel de VTE-frequenties (respectievelijk 31,0 en
27,3%) als ernstige bloedingen (respectievelijk 1,4
en 1,7%) niet significant verschillend tussen beide
behandelingen.® De in deze studie gebruikte dose-
ringscombinatie van (xi)melagatran is uiteindelijk de
in Europa geregistreerde dosering geworden.

In twee grote Amerikaanse studies werd ximelaga-
tran vergeleken met warfarine bij patiénten die een
electieve knievervangende operatie ondergingen.”"
Deze studies worden in dit artikel buiten beschou-
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wing gelaten, omdat de gebruikte doseringen van
ximelagatran in de studies verschillen van de in
Nederland geregistreerde dosis. Bovendien wordt
orale antistolling als primaire VTE-profylaxe in
Nederland nauwelijks toegepast."

Conclusie

Ximelagatran is de eerste orale trombineremmer
waarvan is aangetoond dat het een vergelijkbare
effectiviteit en veiligheid heeft als de antitrombotica
die nu gebruikt worden bij diverse arteriéle en
veneuze tromboembolische indicaties.

Ten opzichte van vitamine-K-antagonisten heeft
ximelagatran als grote voordeel dat een vaste dosering
gebruikt kan worden en monitoring van de mate van
ontstolling niet noodzakelijk is. Voor de behandeling
bij boezemfibrilleren is het middel vergelijkbaar met
warfarine. Ook de resultaten van studies waar ximela-
gatran wordt toegevoegd aan aspirine voor de behan-
deling van acute coronaire syndromen lijken verge-
lijkbaar met die waarbij acenocoumarol of clopidogrel
toegevoegd aan aspirine wordt toegediend. Direct
vergelijkende studies ontbreken echter nog.

Voor de initiéle behandeling van DVT is ximela-
gatran vergelijkbaar met de standaardtherapie laag-
moleculairgewichtsheparine (LMWH) gevolgd door
warfarine. Bij de verlengde DVT-behandeling is er
een significante reductie van trombo-embolische
complicaties.

Bij al deze indicaties treden voorbijgaande asympto-
matische leverenzymstoornissen op bij ongeveer 7%
van de patiénten, gedurende 2 tot 6 weken in de eerste
6 maanden van de behandeling met ximelagatran. De
klinische relevantie hiervan lijkt beperkt en kan met
regelmatige monitoring goed ondervangen worden.
Desalniettemin zijn deze optredende leverenzym-
stoornissen de reden geweest voor de Amerikaanse
geneesmiddelenregistratieautoriteit (FDA) om de
gevraagde indicaties in de Verenigde Staten niet toe
te staan en om aan de producent van ximelagatran
aanvullend onderzoek te vragen.™

Bij kortdurend gebruik van ximelagatran als trom-
boseprofylacticum na forse orthopedische chirurgie,
heeft 2,6% van de patiénten leverenzymstoornissen.
Bij de standaardbehandeling met LMWH ontwik-
kelt 2,6% van de patiénten leverenzymstoornissen.
Desondanks werd het middel ook voor deze indica-
tie in de Verenigde Staten afgewezen en werd ook
hier om aanvullend onderzoek gevraagd.

In de meeste Europese landen is (xi)melagatran
inmiddels wel geregistreerd voor de grote orthopedi-
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sche chirurgie. Dit betekent een wezenlijke vereen-
voudiging van de tromboseprofylaxe tijdens de zie-
kenhuisperiode, alhoewel er nog een of twee s.c.
postoperatieve injecties noodzakelijk zijn. De ver-
wachting is dat (xi)melagatran binnenkort, zodra de
vergoeding is geregeld, ook in Nederland gebruikt
kan worden. Of dit middel ook ingezet kan worden
voor de noodzakelijke tromboseprofylaxe na zieken-
huisontslag (voortgezette tromboseprofylaxe) is op
dit moment onderwerp van lopend onderzoek.
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