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Véralvadasra hato szerek 1. rész

Rdcz Akos, Béni Szabolcs

A vérre hat6 szerek és vérkészitmények az ATC beso-

rolas szerint a B betijelet (blood) kaptak. Csoportjaik

a kovetkezok:

— ATC B0l — Trombozis kezelésére hasznalatos sze-
rek

— ATC B02 — Vérzéscsillapitok

— ATC B03 — Vérszegénység elleni készitmények

— ATC BO05 — Vérpotlok és perflizios oldatok

— ATC B06 — Egyéb hematoldgiai szerek

A trombozis kezelésére
és megelozésére hasznalt szerek

A véralvadas nélkiilozhetetlen a keringési rendszer fi-
zikai integritasanak fenntartasahoz, az alapfolyamatai
barmelyik résztvevdjének kiesése vagy elégtelen funk-
cidja akut életveszélyt, stilyos vérzést eredményezhet,
azonban a mindennapok soran nagysagrendekkel
gyakrabban taldlkozhatunk ezen folyamatok tulmiiko-
désével, vagy a normal biologiai védészerepiikkel 6sz-
sze nem fliggd helyzetekben torténd aktivalodasukkal.
Ez leginkabb akkor kovetkezik be, amikor az erek bel-
s0 falat borit6 endotél megsériil, ami tobbnyire érelme-
szesedéses lerakodasok kovetkezménye. A kialakulo
trombotikus gocok lassan nodvekednek, és gyakran
csak akkor szerziink a létezésiikrdl tudomast, amikor
végzetes €relzdrddast okoznak. Ez aldl kivételt képez
az Un. ,,aranyér”, valamint a végtagok (dontéen az also6
végtagok) felszini vénaiban ndvekedésnek induld ro-
g0k, melyek mar viszonylag korai stddiumban is a be-
teg szamara egyértelmii diszkomfortérzéssel jarnak.

A fentiek alapjan, gyakorlati jelentdségiik okan a
véralvadas gatloszereinek részletesebb targyalasat te-
kintjiik indokoltnak, és kevésbé fokuszalunk a vérzé-
sek gatloszereire. Az ATC besorolas szerint a trombo-
zis kezelésére hasznalt szereknél (BO1)

— a BO1AA kéd jeloli a K-vitamin-antagonistakat,

—a BOIAB a heparint és fragmenseit (kivéve a
fondaparinuxot, amely BO1AX besorolast kapott),

— BO1AC a kédja a vérlemezke-aggregacio gatloszere-
inek,

— BO1AD a fibrinolitikus és egyéb enzimek kodja,

— BO1AE a trombin kozvetlen gatloszereit,

— BO1AF a Xa véralvadasi faktort kdzvetleniil gatlo
szereket, végiil

— a BO1AX az egyéb vegyiileteket jelenti.

A Magyarorszagon gyodgyszerkészitményként for-
galomban 1év6 és/vagy a Ph.Hg. VIII-ban [1] hivata-

A véralvadas-gatlok a gyogyszerek egyik legelter-
Jedtebben hasznalt csoportjat alkotjak. Az egyéb
keringési betegségekhez tarsulo véralvaddasi rend-
ellenességek az életmindséget jelentésen befolya-
soljak, potencialis életveszélyt jelentenek, és komoly
népegészsegiigyi tényezokent kell szamolni veliik. A
kozlemény, a gyogyszerészi kémiai targyu, kiilonbo-
z0 szerzok altal, tobb év tavlataban irt gyogyszerész-
tovabbképzo kozleménysorozat részeként (egy kozle-
ménypar elsé tagjaként) a trombozis-ellenes szerek
koziil a heparinnak és a fragmenseinek a gyogysze-
részi kémiajat targyalja. A sorozat kozleményeinek
mar megszokott felépitése szerint, a rovid torténeti
bevezetdt koveti a heparin és a kis molekulatome-
gt heparin-fragmensek (LMWH) szerkezetének is-
mertetése, fizikai-kémiai, kémiai és spektroszkopias
Jellemzésiik. Ezutan kovetkezik a heparin bioszinté-
zisének, és ipari eldallitasanak, valamint kis mole-
kulatomegii heparinokka torténd atalakitasanak a
targyalasa. A tovabbiakban a hatismechanizmust
kovetoen a kozleményt az analitika, valamint az al-

kalmazasaik és a mellékhatasaik ismertetése zarja.

los, nem fehérje tipusu véralvadasgatlé és vérzéscsilla-
pité hatéanyagokat foglalja 6ssze az I. tabldazat. Tekin-
tettel arra, hogy a trombdzis elleni szereknek tobb
olyan csoportja van, amely kémiai szempontbdl is ér-
deklodésre tarthat szamot, a vegyliletek targyalasat
két részre osztottuk: a heparin és szarmazékai szerte-
agazo fizikai-kémiai, biokémiai €s biologiai sajatsagai
alapjan ugy itéltiik meg, hogy jelen kézleményt teljes
egészében ezek targyalasara szanjuk, a tobbi szerrdl
pedig a soron kdvetkezd kdzleményben ejtiink szot.

A véralvadas biologidja

A véralvadas bonyolult proteolitikus enzim kaszkad-

reakciok, plazmafehérje-sejt és sejt-sejt kolesonhata-

sok révén valosul meg, és alapvetéen harom f6 kom-

ponense van [3-5]:

1. A helyi érfal-6sszehuzodas, amit a sériilt érfal sejtje-
ibol, az erecken talalhatdé idegvégzddésekbdl, és a
vérlemezkékbdl felszabadulo érsziikitd hatast anya-
gok, pl. szerotonin, tromboxan-A,, adrenalin, norad-
renalin stb. valtanak ki.

2. A vérlemezkék Gsszetapadasa, aggregatum-képzése.
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3. A véralvadas proteolitikus kaszkadreakcidinak ko-
vetkeztében a fibrin fehérjébdl kialakuld térhalo,
amely 0sszeéplil a vérlemezkék aggregatumaival.
Az 1. abra a véralvadasi kaszkad reakciok vazlatat,

¢s a lehetséges kozbeavatkozasi pontokat szemlélteti.
A z06ld nyilak az aktivaciés folyamatokat, a piros nyi-
lak pedig a fiziologias koriilmények kozt is eléforduld
gatlasi mechanizmusokat jelolik. Piros betiikkel a ter-
mészetes gatlo anyagokat jeldltiik, fehér betiivel és pi-
ros hattérrel a direkt gatlo hatast gyogyszereket abra-
zoltuk. (A heparin és szarmazékai az indirekt mecha-
nizmus miatt — eleve 1étez6 fiziologias gatlas fokozasa,
1d. a hatasmechanizmusnal — eltérd szinnel szerepel-
nek.) Az egyes részfolyamatokat a szerek hatdsmecha-
nizmusanak targyaldsanal részletezziik majd.

A véralvaddsi kaszkad gatloszerei
A heparin és fragmensei

Torténet
1916-ban Jay McLean, a baltimore-i John Hopkins
Egyetem masodéves orvostanhallgatdja, a William H.
Howell vezette kutatocsoport tagjaként, véralvadast
indukalé anyagokat keresett, kutya majszovet mintd-
ban — ez a név eredete, (map / hepar = maj, 6gordgiil)
— helyette azonban véralvaddsgatld hatdsa volt a ka-
pott kivonatnak, a kisérleti allatokban stlyos vérzést
okozott [6, 7]. Howell és munkatarsai el6szor foszfatid
tipust vegyiiletek keverékének tulajdonitottdk a ha-
tast, késébb jottek ra, hogy egy vizoldékony anyag az
I tablazat

A magyarorszdagi gyogyszerkészitményekben ill. a Ph.Hg.VIII-ban eldfordulo nem fehérje szerkezetii gyogyszer-
hatéanyagok

Készitmény

Ph.Hg. VIII.-ban
hivatalos-e?

BO1A

B01AA — K-vitamin-antagonistak

acenokumarol SYNCUMAR FORTE tabletta
SYNCUMAR MITE tabletta

nem (Ph.HgVIIL.-ben volt [2])

MARFAGEN tabletta
MARFARIN tabletta
MARFARIN 5 mg tabletta
WARFARIN ORION tabletta

warfarin

igen

B01AB Heparin és fragmensei (fondaparinux: B01AX)

bemiparin

ZIBOR oldatos injekcio eldretdltott fecskendében

ném

dalteparin

FRAGMIN oldatos injekcid

FRAGMIN oldatos injekcid eléretoltott fecskenddben
FRAGMIN tébbadagos oldatos injekcio

igen

danaparoid nincs forgalomban

igen

enoxaparin

CLEXANE oldatos injekci6 eldretoltott fecskenddben
CLEXANE tobbadagos oldatos injekcio

igen

heparin

HEPARIN AL gél
LIOTON gél

HEPARIBENE Ca oldatos injekcio
HEPARIBENE Na oldatos injekcio

igen

CONTRACTUBEX gél
DOLOBENE gél

heparin, kombinaciok

fondaparinux (b01ax)
fecskendében
fecskendében
fecskendében

fecskendében

ARIXTRA oldatos injekcid eldretoltott fecskendében
ARIXTRA 2,5 mg/0,5 ml oldatos injekcid eldretoltott

ARIXTRA 5 mg/0,4 ml oldatos injekcio eléretdltott
ARIXTRA 10 mg/0,8 ml oldatos injekci6 eléretoltott

ARIXTRA 7,5 mg/0,6 ml oldatos injekcio eléretdltott

nem

nadroparin FRAXIPARINE oldatos injekcio

FRAXODI oldatos injekcio

FRAXIPARINE MULTI tdbbadagos oldatos injekcio

igen

parnaparin

FLUXUM oldatos injekcio eldretdltdtt fecskendében

igen

tinzaparin nincs forgalomban

igen

BO1AC

Adenozin receptor antagonistak
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Készitmény

Ph.Hg. VIII.-ban
hivatalos-e?

klopidogrél CLOPIDOGREL HEXAL filmtabletta
CLOPIDOGREL MYLAN filmtabletta
CLOPIDOGREL RATIOPHARM filmtabletta
CLOPIDOGREL TEVA filmtabletta
CLOPIDOGREL ZENTIVA filmtabletta
ISCOVER filmtabletta

PLAVIX filmtabletta

ZYLLT filmtabletta

ATROMBIN filmtabletta

CLOPIDERP filmtabletta

CLOPIDIX filmtabletta

CLOPIDOGREL ACCORD filmtabletta
CLOPIDOGREL ACTAVIS filmtabletta
CLOPIDOGREL ARROW filmtabletta
CLOPIDOGREL GENERICS filmtabletta
CLOPIDOGREL GSK filmtabletta
CLOPIDOGREL JENSON filmtabletta
CLOPIDOGREL USV EURORPE filmtabletta
CLOPIDOGREL-Q PHARMA filmtabletta
CLOPIDOGREL-SPLENDRIS filmtabletta
CLOPIGAMMA filmtabletta

EGITROMB filmtabletta

KAFIDOGREL filmtabletta

KARDOGREL filmtabletta

KERBERAN filmtabletta

LOFRADYK filmtabletta

LOPIGALEL filmtabletta

NOFARDOM filmtabletta

PLAGREL filmtabletta

SAROVEX filmtabletta

TESSYRON filmtabletta

TROGRAN filmtabletta

TROMBEX filmtabletta

PLAVIX PLUS filmtabletta és gyomornedv-ellenallo tabletta
(klopidogrél+acetilszalicilsav)

TROMBEX PLUS filmtabletta és gyomornedv-ellenallo tabletta
(klopidogrél+acetilszalicilsav)

igen

praszugrél EFIENT filmtabletta

nem

tiklopidin ACLOTIN filmtabletta
IPATON filmtabletta
TICLID filmtabletta

igen

tikagrelor BRILIQUE filmtabletta

ném

Prosztaciklinek

epoprosztenol DYNOVAS por és oldoszer oldatos infuziohoz

nem

treprosztinil REMODULIN oldatos infuzid

nem

iloproszt ILOMEDIN koncentratum oldatos infuziéhoz
VENTAVIS inhal4ciés oldat

nem

Egyéb vérlemezke aggregacio gatloszerek

dipiridamol ASASANTIN retard kapszula: dipyridamol+acetilszalicilsav

igen

tirofiban AGGRASTAT koncentratum oldatos infuziohoz

nem

BO1AE — A trombin koézvetlen gatloszerei

dabigatran etexilat | PRADAXA kemény kapszula

ném

BO1AF — A Xa faktor kozvetlen gatloszerei

rivaroxaban | XARELTO filmtabletta

nem

B02 — Vérzéscsillapitok

B02A — Antifibrinolitikumok

B02AA — Aminosavak
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Készitmény Ph.Hg. VIII.-ban
hivatalos-e?
aminokapronsav ACEPRAMIN 4 g/10 ml koncentratum oldatos infazidhoz ioen
ACEPRAMIN granulatum =
tranexamsav EXACYL filmtabletta igen
EXACYL oldatos injekcid &
B02BX — Egyéb vérzéscsillapitok
eltrombopag REVOLADE filmtabletta nem
etamszilat DICYNONE oldatos injekcid ioen
DICYNONE tabletta <
intrinsic dtveonal extrinsic utvonal
sziveti plazminogén
feliilet aktivator
szoveti 4 plazminogén
ly kdrosodds
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1. dabra: A véralvadasi kaszkadreakciok és a gyogyszeres beavatkozasi lehetéségek

antikoagulans, és azt is sikeriilt megallapitaniuk, hogy
egy szénhidratrél van szo, amely nem tartalmaz fosz-
fat csoportokat. 1922-ben az Amerikai Elettani Tarsa-
sag éves Osszejovetelén tartottak beszamolot a heparin
vizes kivonatanak eldallitasara kifejlesztett eljarasuk-
rol. A kémiai szerkezet feltarasanak tovabbi ttordi a
svéd Sune Bergstrom és Eric Jorpes voltak, 6k allapi-
tottak meg, hogy a heparin glitkozamint tartalmaz épi-
téegységként, valamint a nagy mértéki szulfataciora
is 6k jottek ra. 1946-ban Melville L. Wolfrom azonosi-
totta a D-glilkuronsavat, 1962-ben pedig Tony
Cinfonelli és Al Dorfman az L-iduronsavat, mint alko-
toelemeket. A gyartas és a gyogyaszati felhasznalas

messze megeldzte a vegylilet szerkezetének felderité-
sét, mar az 1920-as évektdl torekedtek biztonsagosan
alkalmazhat6 heparinkészitmények ipari 1éptékii eld-
allitasanak kidolgozasara, azonban az 1930-as évek
el6tt a heparint csak kis tételben és rossz mindségben
tudtak kinyerni, szamos szennyezdt tartalmazott, igen
toxikus volt, aminek kovetkeztében a klinikumban
valo alkalmazésa nem terjedt el. Stockholmban Jorpes
eredményeinek koszonhetden a Vitrum AB nevii svéd
vallalat, Torontdban a Connaught Laboratories, Charles
Best (aki Frederick Bantinggal egyiitt 1923-ban No-
bel-dijat kapott az inzulin felfedezéséért) és David
Scott munkdja révén, parenteralisan, biztonsagosan al-
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2. dbra: A heparint felépitd szacharid alapegységek

kalmazhato heparinkészitményeket tudott eldallitani,
amelyek sebészeti alkalmazasat az 4ltalanos gyakor-
latba be lehetett vezetni (Gordon Murray; Clarence
Crafoord). A kis molekulatdmegli heparinok (low-
molecular-weight heparin: LMWH), az alapvegyiilet-
hez képest fél évszazaddal késébb, az 1980-as években
keriiltek be az orvosi alkalmazasba.

Szerkezet, térszerkezet

A heparin az emberi €s allati szervezetben képzddo,
savi karakterii (sav funkcids csoportokat tartalmazo)
poliszacharidok kiilonb6zé méretli szénhidrat-lancok-
bol felépiild (polidiszperz) keveréke [8-10]. Az utdla-
gosan nem fragmentalt és nem frakcionalt heparinok
molekulatomege altaladban 5000 - 25000 Da kozott
valtozhat. A heparin az Gn. gliikézamino-glikdnok
(mukopoliszacharidok) kozé tartozik (ide tartozik még
a heparan-szulfat, a dermatan-szulfat, a keratan-szul-
fat, a kondroitin-szulfat I és II és a hialuronsav), ame-

lyek kozos jellemzdje, hogy az elagazas nélkiili szén-
hidratlancaikat egy amino-cukor és egy uronsav szub-
sztitualt (szulfatalt vagy acetilezett) szarmazékaibol
allo diszacharid egységek épitik fel [8-10]. A cukor-
egységek kozt 1,3-, ill. 1,4-glikozidos kotések lehet-
nek, a heparinban kizardlag 1,4-glikozidos kotések
fordulnak eld. A heparint felépitd monomerek, vala-
mint a dimer alapegységek altalanos szerkezetét szem-
1¢lteti a 2. abra.

Fizikai-kémiai tulajdonsagok és reaktivitas

A heparin ¢és fragmensei fehér, vagy halvanysarga,
higroszkoépos porok [1,11-13], vizben kitiinéen oldod-
nak, mivel az erds sav szulfat csoportok gyakorlatilag
100%-ban protonalatlan forméaban vannak, ami miatt
permanens polianion szerkezetiinek tekinthetéek a
molekulak. Hozzajarul még a jo vizoldékonysaghoz a
polialkohol (cukor) karakteriik is. A fentiekbdl kovet-
kezben, szerves oldoszerekben gyakorlatilag nem ol-
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mazza az azonositasukra, az
UV/VIS spektrumuk is jelleg-
telen, csak az eliminacioval
eléallitott kis molekulatomegii
heparinoknal van analitikai je-
lentdséggel bird fényelnyelés,
habar kvantitativ célokra ott
sem hasznalatos (Id. az el6alli-
tasnal). Gyakorlati szempont-
bol kiemelkedden fontos vi-
szont az NMR spektroszkdpia
a heparinok analitikajaban. A
3. abra mutatja a heparin nat-
rium sojanak (kékkel) és az
enoxaparin (pirossal) natrium
sojanak proton NMR spektru-
mat. A heparinok szerkezeté-
bél adédodan az aromas tarto-
manyban nem véarhatok jelek,

He=mutil
{acetilcsop. )

o 65 6.0 55 50 45 4.0 35
[mpm]

a legtobb proton jele 3-6 ppm
kozt jelentkezik, egymastol az
1D spektrumon nem lehet dket
elkiiloniteni, azonban az
N-acetil-glilkozamin  egysé-
gekben talalhato acetilcsopor-
tok metil protonjai jol elkiilo-
niild szinguletet adnak kb. 2,1
ppm-nél, mindkét szarmazék-
nal. Jol észlelhetd kiilonbség
az enoxaparin spektrumaban
6,1 ppm kornyékén lathato jel,
ez az eliminacios eldallitas ré-
vén keletkezd kettds kotés C4
szénatomjahoz tartoz6 olefin
proton jele, amely a heparin
spektrumabdl hianyzik.

H-metil
(acetilesop. )

Eléallitas

3. dbra: A heparin és az enoxaparin 'H-NMR spektruma nehézvizben

A heparin a szervezetben a hi-

dédnak, még a viszonylag poldris metanolban, etanol-
ban vagy acetonban sem [1, 11-13]. A karboxilcso-
portok a kozeg pH-jatol fiiggé mértékben ionizaltak,
a Ph.Hg. VIII. mind a heparin natrium ill. kalcium
soja, mind a kis molekulatomegii heparin fragmensek
esetében igen széles, pH = 5,5-8,0 kozti tartomanyt
enged meg a vizes oldat kémhatasara. Kémiailag
stabilititasuk — kiilonosen a bioldgiai eredetii készit-
mények korében — kifejezetten jonak mondhato, szo-
bahdmérsékleten, sét 37 °C-on is, szaraz allapotban
évekig eltarthatok [11, 13], oldatban pH = 4-9 kozott
stabilak, az injekciok az autoklavozast akar 10 percig is
kibirjak, bar a sterilezésiikre inkabb a sz{lirés javasolt.

Spektralis tulajdonsagok
Az infravoros spektrumukat a Ph.Hg. VIII. nem alkal-

zosejtekben, majban, tiidében,
boérben fordul eld, egy kizardlag glicin és szerin ami-
nosavakat tartalmazoé hordozéfehérjén szintetizalodik
[10], a heparinlancok végei a szerin aminosavak
hidroxilcsoportjaival O-glikozidot képeznek, az egész
proteoglikan szerkezet, a fehérjegerincre merdlegesen,
parhuzamosan felsorakoz6 cukorldncokkal, madar-
tollra emlékeztetd alakot vesz fel. A polimerizacio
eredménye egy valtakozva N-acetil-glikozamin és
D-gliikuronsav egységekbdl felépiild lanc, amelyen to-
vabbi kémiai enzimatikus modositasok torténnek [8-
10]. Ezek is a hordozéfehérjéhez kotott heparinon
mennek végbe, ezutan a szénhidratlanc kiilonb6zo en-
zimek hatasara, random moédon hasad ¢l, ez az oka a
polidiszperzitasnak. A legfontosabb reakciok (4. dbra)
az N-dezacetilezddést kovetd N-szulfatidlds a
glikézamin egységeken, valamint az ezt kovetd 6- ill.
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4. dbra: A heparin monomer egységek enzimatikus kémiai modosuldsai

3-0-szulfatécid, a D-gliikuronsav egységeken pedig a
2-O-szulfatalas, és a C5 szénatom epimerizacidja,
amely L-iduronsavat eredményez. Ez utdbbi reakcio
kb. 90%-ban megy végbe, igy a heparinban végiil alig
10% D-gliikuronsav(szarmazék) marad [10]. A gyogy-
aszati célu, nagy molekulatomegili heparint allatok —
dontden sertés — emésztdszervi nydlkahartydjabol
vonjak ki [14]: az alapanyagot tobb 6ran keresztiil, el6-
szor szobahdmérsékleten, majd 60-70 °C hémérsékle-

ten emésztik fehérjebontd enzimekkel, semleges vagy
gyengén ligos kozegben (pH = 7-9), anioncseréld
gyanta jelenlétében. Ezutdn hosszabb ideig hagyjak le-
hiilni, majd a gyantat kiszlirik és lemossak a gyantan
feldasult heparint.

A kis molekulatomegili heparinokat, a heparin to-
véabbi, in vitro kémiai vagy enzimatikus lebontdsaval
allitjak eld [8, 9, 15]. A kiilonboz6 vegyiileteket és eld-
allitdsuk modjat, valamint az ebbdl adodd esetleges

11 tablazat

Néhany fontosabb kis molekulatomegii heparin (LMWH)

Név Molekulatomeg Eloallitas Ph.Hg.VIII. szennyezésvizsgalat
bemiparin atlagosan 3600 , l’ug.os’ ., nem hivatalos a Ph.Hg. VIIL.-ban
béta-eliminacioval

. . s 1. nitrit (ioncserés kromatografia)

dalteparin 5600—-6400 dezaminativ hasitas 2. bér (ICP-AES)
. benzilészterébdl, lugos 1. UV-abszorbancia

enoxaparin 3800-5000 béta-eliminaciéval 2. benzil-alkohol (forditott fazisa HPLC)
nadroparin 3600-5000 dezaminativ hasitas nitrézamin-csoportok (kemilumineszcenciaval)

. . , . ... | katalizator szennyezés (Cu*")
parnaparin 4000-6000 hidrogén-peroxidos hasitas (et S i o)
tinzaparin 5500-7500 N nz1n.1at.1 k],’ls. , UV-abszorbancia

béta-eliminacid
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5. dbra: A heparinlanc béta-elimindcios bomldsa

bomlés, a nitrogénatom tavo-
zik, a végeredmény egy alko-

Ph.Hg. VIII. szennyezésvizsgalatokat [1] a I1. tabldazat
foglalja Gssze.

Az enzimatikus lebontds nem hidrolizissel (hidrolaz
enzimekkel), hanem eliminacios reakcioval, lidz enzi-
mekkel (heparindz I-IIT) torténik. A reakcid lényege,
hogy az uronsav egységek C4-szénatomjarol a mellette
1évo, glikozidos kotést 1étesitd aminocukor, az oxigén-
nel egyiitt tavozik, p-eliminacid révén (5. dbra). Ez
mintegy ellentettje az o,B- telitetlen oxovegyiiletek jol

A fenti reakcid enzim kozremukodése nélkil is
végbemehet, lugos kdzegben, azonban ilyenkor a kar-
bonsav csoportbdl elétte benzil-észtert kell késziteni.
A kialakulé konjugalt kettds kotéses rendszer a mole-

holos hidroxilcsoport, amely
gyliri-izomerizacidval egy ottagu gylrlbe zarodik,
mig az eredeti, félacetalos gyuriit alkotdé aldehid-
csoport szabadda valik, a lanc pedig felhasad. Ebben
az esetben az N-acetil-glikozamin egységek mellett
nincsen fragmentalodas (6 dbra a).

A heparin hidrazinos el6kezelése hatdsara (6. dbra
b/1), az N-acetil-gliilkozaminok nitrogénje szabadda
valik, igy azok is érzékenny¢ valnak a nitrites elbon-
tasra. A nitritet enyhébb koriilmények kozt, pH = 4-es
kozegben adva a heparinhoz, a glikézamin N-szulfat
csoportok érintetlenck maradnak, és csak a gliikoz-
aminoknal torténik lanchasadas (6. dbra b/2). Ameny-
nyiben a pH-t 1,5-re allitjuk, akkor a gliikdzamin-N-
szulfatoknal is elbomlik a molekula (6. dabra b/3,4). A

gl s e (a) fgead o-80,
L= =k k CHy oH, o0 a
o Ry :_._.._~-r_‘ - 4, HND, pHe1 5 T -
Q=4 0H L ASH 9 # QAOH 0—,oH 4
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6. abra: A heparin reduktiv dezamindldssal végbemend bontdsdnak uitvonalai
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az antitrombinhoz kotédve,
azt a biologiailag aktiv kon-

H E;; formacioban stabilizaljak, igy
’ az kotédni tud a trombinhoz

7. abra: A heparin oxidativ bomldsa

és a Xa faktorhoz [5]. Az

antitrombin egy madjban kép-

fendaparinux

(==X

z0do, egyetlen, 432 aminosav
hosszlisagu lancbol felépiild
peptid, a véralvadasi kaszkad
protedz enzimjeinek természe-
tes gatloszere. A heparin-
antitrombin  kolcsonhatasért
egy jol meghatarozott, Ot
szénhidratbol allo szekvencia
a felelés, amely jelen van az
Osszes  hatasos  heparin-
szarmazékban (a 8. dbran pi-
rossal jelolve) ez egyben, egy
metilcsoportot leszamitva,
azonos a fondaparinux szerke-
zetével (9. dabra), amely a leg-
kisebb molekuldju hatékony
heparin-szarmazék. A Xa fak-
tor gatlasdhoz elegendd az
antitrombin aktivalt formaja-
nak bekdtédése, mig a trom-
bin-gatlashoz sziikség van az
antitrombinnal képzett komp-
lex tovabbi stabilizalasara is,

8. dbra: A heparin és fragmensei hatasmechanizmusa

amely soran a nem frakcionalt
heparin hosszu szénhidratlan-

0-50y 0-505 0-50y
CHy eala CHy CHy
5 o Y W . (Y
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9. dbra: A heparin szarmazékok antitrombin kétodéshez
és aktivaldashoz minimalisan sziikséges szekvencidja

"o

nitrites fragmentacioval eldallitott LM WH molekulak-
bol, a gydgyaszati felhasznalasra szant készitmények-
nél a lancvégi aldehidcsoportokat alkoholla redukaljak,
altalaban natrium-tetrahidrido-borat(IIl) segitségével.
Kisérleti mintaknal ez egyszerlien lehetdvé teszi a
mintak izotopos jelolését is, ha tricialt Na[BH,] rea-
genst hasznalnak, akkor a molekulaba tricium épiil be.
Tovabbi depolimerizacios mddszer az oxidativ hasitas,
hidrogén-peroxiddal, Cu** katalizator jelenlétében, ez
esetben nem a glikozidos kotéseknél bomlik a bio-
polimer, hanem az uronsav gylirlik hasadnak fel
(7. dabra).

canak az els6dleges kotd szekvenciatdl tavol esé vége
a trombinhoz kapcsolodik, mintegy ,,biztonsagi &v-
ként” rogziti azt. Az LMWH-k és a fondaparinux ese-
tében ez a masodlagos kotddés nem valosulhat meg,
ezért ezek nem hatnak a trombin-aktivitasra. Ezen
feliil a nem frakcionalt heparinok a szervezetben 1évo
masik természetes antikoagulans, a TFPI [tissue factor
pathway inhibitor (szoveti faktor Ut inhibitor)] vér-
szintjét is emelik. A TFPI az aktivalt X-es faktort, va-
lamint a szoveti faktor/VII-es faktor komplexet gatolja.

Analitika

A heparinok analitikdjaban mind a gyogyszerkonyvi,
mind egyéb analitikai vonatkozasban, a donto szerep a
modern nagymiiszeres technikdknak (NMR, MS), az
ioncserés €s méretkizarasos kromatografianak, vala-
mint a bioldgiai modszereknek jut [1, 8, 9]. A kis mo-
lekulatomegt heparinokra a Ph.Hg. VIII.-ban talalha-
to egy kozos cikkely, Heparina massae molecularis
minoris néven, ezen kiviil a kiilonféle LMWH hepa-
rin tipusokra az egyes cikkelyek csak az eltéréseket,
¢s a tipusfiiggd kiegészitd vizsgalatokat tartalmazzak.
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A nagy molekuldji (frakcionalatlan) heparinra két kii-
16n cikkely van a natrium, ill. a kalcium séra (Hepa-
rinum natricum ill. Heparinum calcicum).

A heparinok Ph.Hg. VIII. analitikéjanak rovid 6sz-
szefoglalasa:

1. Az ioncserés kromatografia a heparin esetében az
azonositasnal és a szennyezésvizsgalatnal egyarant
szerepet kap, anioncseréld gyanta oszlopon végez-
teti a Ph.Hg. VIIL., gradiens eltcioval, az eluens
perklorat-ion koncentraciojat — ezaltal az elucios
erejét — novelik folyamatosan.

4. A méretkizarasos kromatografiat a kis molekulato-
megli heparinokndl alkalmazzak azonositasként,
olyan szilikagél allofazissal, amely a 15-100 kDa
molekulatomegii fehérjék frakcionaldsara optimalis.

5. Az NMR spektroszkopia minden heparinkészit-
ménynél kiemelt azonositdsi mddszer, nehézvizes
oldatban, CRS anyagokkal kell 6sszevetni a minta
spektrumat.

6. A bioldgiai modszerek a tartalmi meghatarozas ki-
zardlagos eszkdzei a heparinoknal, egyben az azo-
nositas egy pontjat is jelentik az adott heparin-
féleségre. A Heparinum natricum esetében a vizs-
galat specialisan el6kezelt birka vérplazma reagens
alvadasi idejének megnyujtasan alapul, amelynél a
a vizsgalati minta higitasi sorozatdnak a hatasat
standard heparin higitasi sorozatéval vetik 6ssze. A
kis molekulatdmegli heparinok esetében az
antitrombin III jelenlétében vizsgaljak a trombinra
(ITa) ill. a Xa faktorra kifejtett gatldo hatasukat, az
egyben az azonossag feltétele is, hogy az anti-Xa
aktivitas legalabb masfélszerese legyen a trombin-
gatld aktivitdsnak. Az aktivitas mérések alapja,
hogy olyan Xa ill. trombin szubsztratot adnak az
oldathoz, amelynek a proteolitikus hasitdsa szines
terméket képez (kromogén szubsztrat), adott id6
utan leallitva areakciot, megmérik az abszorbanciat,
ami az enzimaktivitds gatlasaval aranyosan csok-
ken.

7. Néhany tovabbi vizsgalat a heparinok korében, a
teljesség igénye nélkiil:

— Vizsgalat nukleinsavakra: vizes oldatban, a
nukleotidbazisok 260-265 nm hulldmhossz tar-
tomanyban mutatnak UV aktivitast, ami jelentd-
sen magasabb hullamhossz, mint akar az elimi-
nacioval eléallitott heparinféleségek 231 nm-es
abszorpcids maximuma. (megj.. A nukleinsavak,
mint potencialis szennyezok, az eléallitas forra-
sabol és modjabol adodnak, mivel a pH = 7-9
tartomanyban a negativ toltésii (dezoxi)riboz-
foszfateszter polimer lancok kénnyen kétodhet-
nek az anioncserélore).

— Vizsgalat fehérjékre: a tirozin csoportok reduka-
16 hatasan alapul, a foszfo-wolframsavat wolf-
ramkékké redukaljak (megj.. A teszt eredménye
erdsen fiigg a fehérje tirozin tartalmatol, ha az

kicsi, akkor viszonylag nagy fehérjeszennyezés
is adhat hamis negativ (megfelelt mindsitésti)
eredményt).

— Ossz-nitrogén tartalom: kénsavas roncsolas
utan, atlagositjdk a mintat, és a keletkez6 ammo-
niat kvantitative ismert mennyiségii sosav mérd-
oldatba desztillaljak kvantitativ médon, majd az
el nem reagélt s6savat natrium-hidroxid mérdol-
dattal visszamérik.

— Bakteridlis endotoxinok: Az atlanti térfarkt rak
(Limulus polyphemus) vérébol kinyert LAL-
reagens megalvasztasan alapuld, széles korben
alkalmazott mddszerrel.

— Natrium: atomabszorpcios spektroszkopiaval.

— Eléallitas specifikus szennyezések: nitrit/nitroza-
minok, réz, bor, benzil-alkohol (1d. I1. tabldzat).

— Szulfat/karboxilat arany: A kis molekulatomegli
heparinoknal, teljes egyéb s6 mentesités utan
kell elvégezni, a minta oldatat kationcseréld osz-
lopon engedik at, az atfolyd mintat gyijtik, majd
NaOH-dal titraljak, konduktometrids végpont-
jelzés mellett. A titralasi gorbébdl leolvashatd a
szulfat csoportokkal ekvivalens, valamint a
szulfat és karboxilat csoportok Osszességével
ekvivalens NaOH mennyiség.

Alkalmazas, mellékhatdsok

Mivel a heparinnak és fragmenseinek a hatdsa gyor-
san beall, és hamar lecseng, elsdsorban az akut esetek-
ben: szivinfarktus, tiiddembolia, mélyvénas trombozis
kezelésében hasznélatosak - és nélkiilozhetetlenek.
Megeldzés céljabol, lokalisan alkalmazzak traumato-
logiai eseteknél (torések, nagyon sulyos ziz6dasok), a
rogképz6dés megakadalyozasara. A kis molekulasi-
lyt heparin fragmensek (a fondaparinuxot is beleért-
ve) alkalmazasa joval biztonsadgosabb, mint a frakcio-
nalatlan hepariné, és nem igényelnek klinikai monito-
rozast, ezért a betegek ambulans ill. otthoni kezelésé-
ben is hasznalhatok. Mivel nagyon polarisak, per os
nem szivodnak fel, csak injekcioban vagy infiizidban
alkalmazhatok. A placentdn a K-vitamin-antagonis-
takal szemben nem jutnak at, igy terhességben is al-
kalmazhatok. A mellékhatasok tekintetében, a tulada-
golasbol vagy egyéni véralvadékonysag-eltérésekbol
adodo vérzéseken kiviil, a nem frakcionalt heparin
nagy dozisban a vérlemezke-aggregaciot is gatolja.
Trombocitopéniat valamennyi heparin-szarmazék
okozhat, amelynek folyomanyaként boérvérzések, sot
paradox modon vérrog-képzodés is felléphet [5,16]. A
fentieken tul, a heparin — kiiléndsen, ha nem megfele-
16 tisztasagli — allergias reakciot is kivalthat. A hepa-
rin tuladagolas specifikusnak mondhat6 antidétumai a
protamin fehérjék. Ezek nagy arginintartalmu fehér-
jék, amelyek az arginin guanidino-csoportok erds
bazicitasa miatt (pKa~12-13), fizioldgias koriilmények
kozott permanens polikationként vannak jelen.
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A polikation jelleg felelds a heparin szulfat csoport-
jaival val6 kolcsonhatasért, az inaktiv komplex képzo-
déséért, ami az antidotum hatds alapja. Gyakorlati
szempontbdl a halakban el6forduld protaminok a leg-
jelentdsebbek: szalmin (lazac, Salmo gen.), klupein
(hering, Clupea gen.), tinnin (tonhal, Thunnus gen.). A
Ph.Hg. VIIL.-ban szulfat séként, Protamini sulfas né-
ven, lazac ill. hering eredet{i protaminok keveréke hi-
vatalos.
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