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ENGAGE AF-TIMI 48 Studie: Schlaganfall-Prophylaxe bei Vorhofflimmern

Auch Edoxaban ist eine attraktive Alternative
zu Vitamin-K-Antagonisten

In der Schlaganfall-Prophylaxe bei Vorhofflimmern konnte mit
Edoxaban auch das vierte orale Antikoagulans iiberzeugen:
Verglichen mit Warfarin reduzierte Edoxaban in der ENGAGE
AF-TIMI-48-Studie in beiden getesteten Dosierungen das
Blutungsrisiko und die kardiovaskuldre Mortalitat.

Vitamin-K-Antagonisten reduzieren bei gegebener Indikation zur
Antikoagulation das Schlaganfall-Risiko bei Vorhofflimmern um
etwa 64%, was mit einem erh6hten Blutungsrisiko erkauft wird. Da-
riber hinaus haben sie wohlbekannte Nachteile im Handling und
gehen zahlreiche Interaktionen mit Arznei- und Nahrungsmitteln
ein, die es zu beriicksichtigen gilt.

Neue orale Antikoagulanzien vereinfachen die Behandlung und
erhohen die Sicherheit. Bei Vorhofflimmern haben sich Dabiga-
tran, Rivaroxaban und Apixaban gegeniiber Warfarin in den Stu-
dien RE-LY, ROCKET-AF und ARISTOTLE als mindestens ebenso
effektiv bis iiberlegen beziiglich der Verhinderung von Schlaganfal-
len erwiesen. Alle drei Substanzen reduzierten das Blutungsrisiko:
Die besonders schwerwiegenden intrakraniellen Blutungen traten
um 50% seltener auf.

Viertes neues orales Antikoagulans

Mit Edoxaban wurde ein viertes orales Antikoagulans in der ENGA-
GE AF-TIMI-48-Studie in dieser Indikation getestet. Der direkte orale
Faktor Xa-Inhibitor zeichnet sich durch eine 62%ige orale Biover-
fugbarkeit, einen schnellen Wirkeintritt nach 1-2 Stunden und eine
Halbwertszeit von 10-14 Stunden aus, was eine tigliche Einmalga-
be ermoglicht. 50% der Substanz wird iiber die Niere ausgeschieden.

ENGAGE-AF-TIMI 48: Mit iiber 21 000 Patienten
die bisher grosste Studie bei Vorhofflimmern
ENGAGE-AF ist die bisher grosste Studie bei Vorhofflimmern:
21105 Patienten nahmen in drei Gruppen teil: Zwei Gruppen er-
hielten entweder 60 oder 30 mg/d Edoxaban einmal téglich, die
Kontrollgruppe wurde auf Warfarin eingestellt und erreichte mit
68,4% der Zeit im therapeutischen Bereich einen sehr guten Wert.

Maoglichkeit der Dosisreduktion bei

erhéhten Blutungsrisiken

Das Studiendesign sah vor, dass die Edoxaban-Dosis reduziert wer-
den musste, wenn aufgrund einer schlechten Nierenfunktion, eines
niedrigen Gewichtes oder der zusitzlichen Einnahme von P-Glyko-
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protein-Hemmern erhohte Blutungsgefahr bestand. Auf diese Weise
wollen die Autoren um Professor Robert Giuliano von der Harvard
Medical School in Boston eine besonders sichere Therapie errei-
chen. Immerhin bei 32% der Patienten wurde die Dosis zu Beginn
oder spdter im Laufe der Studie aufgrund dieser Kriterien reduziert.

Nicht-Unterlegenheit in der Schlaganfall-

Prophylaxe erwiesen

Giuliano trug die Ergebnisse auf der Jahrestagung der American
Heart Association 2013 in Dallas vor und publizierte sie zeitgleich
im New England Journal of Medicine. Das priméare Ergebnis bestand
darin, dass beide getesteten Edoxaban-Dosierungen Warfarin in der
Schlaganfallprophylaxe nicht unterlegen waren. Sie waren aber auch
nicht tiberlegen: Die jahrlichen Raten fiir Schlaganfille oder syste-
mische Embolien betrugen 1,57 unter Edoxaban 60mg/d, 1,8 unter
Warfarin und 2,04 unter Edoxaban 30 mg/d - keine signifikanten
Unterschiede. Edoxaban 30 mg/d erhohte gegeniiber Warfarin das
Risiko ischamischer Schlaganfille um 41%, reduzierte aber das Risi-
ko hamorrhagischer Schlaganfille um 67%. Unter Edoxaban 60 mg/d
war das Risiko fiir ischdmische Schlaganfille ebenso hoch wie unter
Warfarin, das Risiko fiir himorrhagische Insulte lag 46% niedriger.

Deutlich weniger Blutungskomplikationen

Beide Edoxaban-Dosierungen erwiesen sich als sicherer im Ver-
gleich zu Warfarin: Die jihrlichen Raten fiir schwere Blutungen
betrugen 3,43 unter Warfarin, 2,75 unter Edoxaban 60 mg/d und
1,61 unter Edoxaban 30 mg/d. Das relative Risiko fiir intrakrani-
elle Blutungen wurde von Edoxaban um 50% (60 mg/d) bzw. 70%
(30mg/d) reduziert.

Klinischer Nettonutzen und Prognosevorteil

Beide Edoxaban-Dosierungen reduzierten gegeniiber Warfarin die
kardiovaskuldre Mortalitit. Unter 30 mg/d Edoxaban war auch die
Gesamtmortalitat signifikant niedriger. Beziiglich des klinischen
Nettonutzens, welcher embolische und Blutungsrisiken kombiniert
betrachtet, schnitt Edoxaban 30 mg/d am besten ab: Die jéhrliche
Komplikationsrate lag hier bei 6,79%, unter Edoxaban 60 mg/d bei

7,26% und unter Warfarin bei 8,11%.
< WFR

Quelle: R. Giuliano, et al.; Jahrestagung der American Heart Association, Dal-
las, 16.-19. November 2013; R. P. Giugliano, et al.; Edoxaban versus Warfarin in
Patients with Atrial Fibrillation. N Engl J Med. 2013 Nov 19. DOI 10.1056/NEJ-
Moal310907
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CATIS-Studie: Akuter Schlaganfall

Sofortige Blutdrucksenkung e e

ohne Wert

Blutdrucksenkung innerhalb der ersten 48 Stunden nach
einem akuten Schlaganfall hat keinen Einfluss auf die kurz-
fristige Prognose.

Eine gute Blutdruckkontrolle ist in der Primar- und Sekundérpra-
vention des Schlaganfalls gut etabliert. Weniger gut gesichert ist die
Frage, ob Patienten mit akutem Schlaganfall ebenfalls von einer an-
tihypertensiven Behandlung profitieren. Haufig steigt der Druck im
Rahmen des akuten Geschehens an.

Chinesische Autoren sind der Frage im Rahmen der randomi-
sierten CATIS-Studie bei 4071 akuten Schlaganfall-Patienten nach-
gegangen, die sich im Schnitt mit einem systolischen Blutdruck von
166 mm Hg prisentierten. Patienten mit sehr hohen Blutdruck-
werten ( >220/120 mm Hg) waren ausgeschlossen worden. Bei der
Halfte der Patienten wurde der Druck innerhalb der ersten 24 Std.
nach Randomisierung um 10-25% gesenkt mit dem Ziel, nach sie-
ben Tagen Normotonie zu erreichen (<140/90 mmHg). Bei der
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anderen Hilfte der Patienten wurden alle Antihypertensiva abge-
setzt.

Wie beim AHA-Jahresmeeting 2013 in Dallas berichtet wurde,
sank in beiden Gruppen der Blutdruck innerhalb von 24 Stunden
signifikant. Nach einem Tag war der Druck in der Interventions-
gruppe um 9,1/5,5 mmHg und nach sieben Tagen um 9,6/8,3 mmHg
starker gesunken als in der Kontrollgruppe. Dies hatte jedoch kei-
nerlei Auswirkungen auf klinische Endpunkte: In beiden Gruppen
waren nach zwei Wochen jeweils 33% der Patienten entweder ver-

storben oder schwer behindert.
< WFR

Quelle: J. He, et al.; Jahrestagung der American Heart Association, Dallas,
16.-19. November 2013

Medication Studie: Akutes Koronarsyndrom

Compliance in der Sekundérpravention

Ist verbesserungsfahig

Durch Schulung, enge Patientenfiihrung und haufige Erinne-
rungen lasst sich die Therapieadhdrenz zu lebenswichtigen
Medikamenten bei Herzpatienten deutlich verbessern.

Mit der Therapietreue nehmen es viele Herzpatienten nicht so
genau: Bereits drei Monate nach einer akuten Herzattacke hat ein
Drittel der Patienten Medikamente abgesetzt, nach einem Jahr
nehmen 40% kein Statin mehr ein.

Adherence is higher in intervention
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Ein Autorenteam hat nun im Rahmen der randomisierten MEDI-
CATION-Studie bei 250 Patienten mit akutem Koronarsyndrom
uberpriift, ob sich die Compliance der Patienten verbessern lasst.
Die Patienten wurden dazu geschult, der Therapieplan mit Hilfe
eines Pharmazeuten individuell entworfen. Dreimal kontaktierte
der Pharmazeut den Patienten personlich bei der Entlassung und in
den Wochen danach. Anschliessend wurde der Patient in regelmis-
sigen Intervallen telefonisch kontaktiert und an die Notwendigkeit
der Medikamenteneinnahme erinnert.

Ergebnis: Die Therapietreue innerhalb des erstens Jahres konnte
von 74% in der Kontrollgruppe auf 89% in der Interventionsgruppe
erhoht werden. V.a. Statine, ACE-Hemmer und Clopidogrel wur-
den zuverldssiger eingenommen.

Allerdings zeigten sich in dem kurzen Zeitraum noch keine
Unterschiede in der Kontrolle von Risikofaktoren wie Blutfette
oder Blutdruck, ebenso wenig bei den klinischen Ereignissen. Die
Gesamtkosten waren in beiden Gruppen gleich hoch.

<WFR

Quelle: P.M. Ho, et al.; Jahrestagung der American Heart Association, Dallas,
16.-19. November 2013
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