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Jahrestagung der Gesellschaft fir Thrombose- und Hamostaseforschung (GTH)

Neue Dimension in der Antikoagulation:
Implikationen fur Arzt und Patient?

Die neuen oralen Antikoagulantien wurden und werden als
vielversprechende Kandidaten fiir die Abldsung der Vitamin-
K-Antagonisten in breit angelegten Studien untersucht -
Thema eines Symposiums an der diesjahrigen GTH-Jahresta-
gung in Wiesbaden.

B ei der Therapie von tiefen Beinvenenthrombosen und Lunge-
nembolien besteht ein deutlicher Verbesserungsbedarf, und
zwar bei allen drei zentralen Problemkreisen, sagte Prof. Rupert
Bauersachs, Direktor der Medizinischen Klinik IV des Klinikums
Darmstadt zu Beginn seines Vortrags an der Jahrestagung der Ge-
sellschaft fiir Thrombose- und Hamostaseforschung. Angespro-
chen sind die initiale Akutbehandlung mit Heparinen, die Sekun-
dédrprophylaxe mit Vitamin-K-Antagonisten und die weiterhin
ungeklérte Frage nach der Dauer der antikoagulativen Behand-
lung. «Das Hauptproblem ist aber eindeutig die Sekundérprophy-
laxe mit Vitamin-K-Antagonisten. Aufgrund zahlreicher Proble-
me mit den VKA, insbesondere das schmale therapeutische Fens-
ter mit den dadurch erforderlichen Kontrollen des Gerinnungs-
status, wird leider vielen Patienten bei chronischen Erkrankun-
gen wie Vorhofflimmern eine wirksame Sekundarprophylaxe vor-
enthalten», so der Angiologe. Gefragt seien daher effektive, siche-
re und einfach zu verabreichende Antikoagulanzien, die tiber de-
finierte Angriffspunkte im Gerinnungssystem verfiigen und kein
Monitoring oder Dosisanpassungen erfordern.

Die beiden am weitesten in der Entwicklung fortgeschritte-
nen neuen oralen Antikoagulantien sind gemiss Prof. Bauersachs
der direkte Thrombininhibitor Dabigatran und der direkte Faktor-
Xa-Inhibitor Rivaroxaban. Beide Verbindungen sind in den EU-
Landern zur postoperativen Prophylaxe nach Hiift- oder Knie-
gelenkersatz in verschiedenen Landern bereits zugelassen (in der
Schweiz ist nur Rivaroxaban unter dem Handelsnamen Xarelto®
zugelassen und zwar fiir die postoperative Prophylaxe nach gros-
seren orthopéadischen Eingriffen).

Die vielversprechenden Kandidaten fiir die Ablosung der Vi-
tamin-K-Antagonisten wurden bzw. werden in breit angelegten
Studien bei den Indikationen der vendsen Thromboembolie, der
Lungenembolie, der Hirnschlagprophylaxe bei Vorhofflimmern,
in der Thrombosepréavention bei hospitalisierten Patienten und
in der Sekundirpréavention beim akuten Koronarsyndrom unter-
sucht.

Kiinftig nur noch eine Tablette?

«Rivaroxaban ist eine Substanz, die die Anspriiche an ein idea-
les Antikoagulans schon weitestgehend erfiillt», so Prof. Bauer-
sachs weiter. Der Wirkstoff hemmt nicht nur den frei im Plasma
zirkulierenden Faktor Xa, sondern auch den im Prothrombinase-
Komplex oder im Thrombus gebundenen. Da Rivaroxaban somit
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auch das Thrombuswachstum verhindert, ist der Wirkstoff sowohl
fir die Akut- als auch fir die Langzeitbehandlung von vendsen
Thromboembolien VTE von Interesse. In der EINSTEIN-DVT-
Studie habe sich Rivaroxaban gemadss des Experten bei der Akut-
behandlung einer symptomatischen proximalen DVT der Stan-
dardtherapie bestehend aus Enoxaparin fiir mindestens 5 Tage,
gefolgt von einem Vitamin K-Antagonisten (INR 2-3) als mindes-
tens gleichwertig erwiesen (1).

«Ob wir kiinftig fiir die gesamte antikoagulative Therapie der
tiefen Beinvenenthrombosen - also in der Akuttherapie und in
der Langzeitprophylaxe — nur noch eine einzige Substanz beno-
tigen, ist eine Frage, die wir sicher in den nichsten Jahren beant-
worten werden», vermutet der Leiter der EINSTEIN-DVT-Studie.
«Rivaroxaban stellt jedenfalls fiir den Arzt wie fiir den Patienten
eine einfache und wirksame Alternative dar».

DVT-Therapie:

Wie weiter nach drei Monaten?

Mit der Dauer der Antikoagulation im Rahmen der Sekundir-
pravention befasste sich Prof. Iris Baumgartner, Direktorin und
Chefirztin der Universitatsklinik fiir Angiologie am Inselspital,
Bern. Gemiss Baumgartner sind Thrombusrezidive nach vené-
sen Thromboembolien mit einer erheblich hohen Mortalitit von
5 bis 12 % verbunden. Auf der anderen Seite geht die Sekundér-
pravention mit Vitamin-K-Antagonisten mit einer Blutungsrate
von durchschnittlich 1-2 % pro Jahr einher. «Wir miissen Nutzen
und Risiko einer Langzeitantikoagulation daher unbedingt be-
riicksichtigen», so Prof. Baumgartner.

Bei Patienten mit begrenzter Thrombose, klarem Ausloser und
Erstereignis empfehlen die aktuellen ACCP Guidelines, nach 3
Monaten Behandlung einen Entscheid tiber Abbruch oder Fort-
tithrung der Therapie vorzunehmen (2). «In Therapiestudien hat
sich gezeigt, dass die Ereignisrate fiir Thromboembolien bei Pati-
enten mit einem transienten Risikofaktor und einer nicht ausge-
dehnten Thrombose nach 3 Monaten in ein Plateau iibergeht, auf
dem sich Nutzen und Risiko die Waage halten.» Zu diesem Zeit-
punkt sollte daher anhand der bekannten Faktoren wie Ausloser,
Ausmass und Lokalisation der Thrombose abgeschitzt werden, ob
der Verlauf eher mit einer niedrigen Rezidivrate (<2%/Jahr) oder
eher mit einer kritisch hohen Rezidivrate (>5%) verbunden ist.

«Bei Patienten mit niedrigem Risiko, das heisst Erstereig-
nis mit nicht ausgedehnter DVT und provozierendem Ausloser
der Thrombose, ist eine Verldngerung der Antikoagulation iiber
3 Monate hinaus eindeutig nicht indiziert», betonte Prof. Baum-
gartner. Bei Patienten mit ausgedehnten Becken-/Oberschenkel-
venenthrombosen mit Rezidivraten wie bei einem Tumorpatien-
ten ist die Indikation fiir eine Langzeitkoagulation dagegen klar
vorhanden.
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Erste Langzeit-Therapiestudie
gibt Auskunft

ROCKET-AF: Kumulierte Haufigkeit von Hirnschlag und nicht systemischen Embolien
unter Rivaroxaban bzw. Standardtherapie Warfarin (primarer Wirksamkeitsendpunkt)

Hinweise auf die optimale Dauer einer
Langzeitantikoagulation mit vorange-
gangenem thromboembolischem Er-

Primary Efficacy Outcome
Strokeand non-CNS Embolism
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An der placebokontrollierten Uberle-
genheitsstudie nahmen 1200 ehemali-
ge Patienten der Studien EINSTEIN-
DVT und EINSTEIN-PE (Therapie
der Lungenembolie) teil, bei denen
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Die bereits 3, 6 oder 12 Monate mit
Antikoagulantien behandelten Studien-

Event Rates are per 100 patients-years
Based on Protocol Compliant an Treatment Population

teilnehmer erhielten nach Rando-

misierung fiir weitere 6 oder 12 Monate entweder Rivaroxaban
20 mg 1x taglich oder ein Placebo. Das relative Risiko fiir sympto-
matische rezidivierende VTE war in der Rivaroxaban-Gruppe im
Vergleich zu Placebo um 82% niedriger (Abb. 1).

Schwere Blutungen traten unter Rivaroxaban nicht gehauft auf
(0,7% vs. 0%). «Es wurden keine Blutungen mit Todesfolge oder
Blutungen in kritischen Organregionen registriert. Ausserdem be-
standen keinerlei Anzeichen fiir eine Lebertoxizitit», berichtete
Prof. Baumgartner.

Rivaroxaban eroffnet neue Perspektiven

in der Kardiologie

Der direkte orale Faktor-Xa-Inhibitor Rivaroxaban wird aktu-
ell auch in der Préivention von Schlaganfillen und systemischen
Thromboembolien bei Vorhofflimmern untersucht. Die ROCKET
AF-Studie, eine ereignisgesteuerte, prospektive, randomisierte, dop-
pelblind durchgefiihrte Phase-III-Studie bei 14264 Patienten mit
Vorhofflimmern und einem durchschnittlichen CHADS2-Score
von 3,5, verglich die Wirksamkeit und Sicherheit von Rivaroxa-
ban im Vergleich zu Warfarin. Prof. Christoph Bode, Arztlicher
Direktor der Abteilung Kardiologie und Angiologie von der Uni-
versitétsklinik Freiburg im Breisgau, erlduterte die Ende 2010 am
Kongress der American Heart Association (AHA) in Chicago vor-
gestellte Studie (3).

In dieser erwies sich Rivaroxaban beim priméren Wirksam-
keitsendpunkt (jahrliche Rate an Schlaganfillen) als signifikant
nicht unterlegen. Das orale Antikoagulans reduzierte die Ereignis-
rate fiir Schlaganfille und systemische Thromboembolien um 21%
(1,70% vs. 2,15%, p<0,015 fiir Uberlegenheit, Abb. 2), solange die
Patienten die Medikation einnehmen.

Beim primdren Sicherheitsendpunkt (schwere oder nicht-
schwere klinisch relevante Blutungen) erwies sich Rivaroxaban
in der ROCKET-AF-Studie gegeniiber Warfarin als mindestens
ebenbiirtig (14,91% vs. 14,52%; p=0,442). Jedoch kamen intrakra-
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nielle Blutungen, schwere Organblutungen und t6dlich verlaufen-
de Blutungen unter Rivaroxaban signifikant seltener vor als un-
ter Warfarin».

«Daraus folgt, dass Rivaroxaban bei Patienten mit Vorhofflim-
mern bei mittlerem bis hohem Risiko nicht nur als eine mindes-
tens ebenso wirksame, sondern als auch eine sehr sichere Alter-
native zu Warfarin zu betrachten ist», sagte das Mitglied des in-
ternationalen ROCKET-AF Steering Committees. Damit konnten
Patienten, die aus Angst vor Blutungen unter Vitamin-K-Antago-
nisten bislang trotz vorliegender Indikation keine antikoagulative
Therapie erhalten, in absehbarer Zeit addquat behandelt werden.
Die vollstindigen Daten der ROCKET-AF Studie sollen im Som-
mer 2011 publiziert werden.

Prof. Dr. Dr. h.c. Walter F. Riesen

Quelle: Bayer Vital Mittagssymposium an der 55. Jahrestagung der Gesellschaft
fr Thrombose- und Hamostaseforschung (GTH) in Wiesbaden
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