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Pravention und Therapie vendser Thromboembolien

Die neuen oralen Antikoagulanzien

In den vergangenen 60 Jahren waren die wichtigsten Subs-
tanzen in der antithrombotischen Behandlung das unfraktio-
nierte Heparin und Vitamin K-Antagonisten (VKAs). Die neuen
oralen Antikoagulantien haben das Potential dramatische Ver-
anderungen in der Behandlung von Patienten mit ven6sen
Thromboembolien herbeizufiihren.

Au cours des 60 derniéres années, les substances les plus im-
portantes dans le traitement antithrombotique étaient I’hépa-
rine non fractionné et les antagonistes de la vitamine K. Les
nouveaux anticoagulants oraux ont le potentiel d’apporter des
changements considérables dans le traitement des patients
atteints de la maladie thromboembolique veineuse.

Die langfristige orale Antikoagulation ist eine haufig verwende-
te Behandlung von Patienten mit Herz-Kreislauf-Erkrankun-
gen, so bei der Vorbeugung von Thromboembolien bei Patienten
mit Vorhofflimmern (VHF), mechanischen Herzklappen und aku-
tem Myokardinfarkt (MI), sowie in der Sekundarpréivention der ve-
nosen Thromboembolie (VTE).
Diabetes im Alter wird oft relativ spit diagnostiziert, da er meist
keine Symptome verursacht.
Akute vendse Thromboembolien (tiefe Venenthrombose (TVT)
oder Lungenembolie (LE)) sind relativ haufige Erkrankungen mit
einer jahrlichen Inzidenz von 1-2 Fallen pro 1000 Personen in der
Allgemeinbevélkerung. Die kurzfristige (Akut-)Behandlung redu-
ziert in den ersten 6 bis 12 Monaten nach Beginn der Therapie das
Rezidivrisiko von geschatzten 25% auf etwa 3%.
Orale Vitamin-K-Antagonisten (z.B. Acenocoumarol oder
Phenoprocoumon), welche in den vergangenen 60 Jahren verwen-
det wurden, haben mehrere Einschrankungen:
= Vitamin-K-Antagonisten zeigen einen verzogerten Beginn und
ein verzogertes Abklingen der Wirkung

= Die grosse interindividuelle Variabilitit der Dosis-Wirkungs-Be-
ziehung bedingt ein enges therapeutisches Fenster und die Not-
wendigkeit einer regelmassigen Uberwachung der International
Normalized Ratio (INR).

= Trotz sorgfiltiger Anpassung der Dosierung ist die INR haufig
ausserhalb des Zielbereiches, was das Risiko von Thromboembo-
lien und Blutungen erhdht.
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= Es besteht ein relevantes Interaktionspotential mit Medikamen-
ten und Nahrungsmitteln.

Bei der Durchfithrung einer Therapie mit Vitamin K-Antagonis-
ten betrdgt nach dem ersten Jahr das Risiko einer schweren Blu-
tung 1 bis 2%. Daher bleibt es dauernd abzuwégen, ob das Risiko
der Verhinderung eines Rezidivs das Risiko einer Blutungskompli-
kation aufwiegt.

Neue orale Antikoagulantien mit unterschiedlichen Wirkme-
chanismen zeigen ein hohes Potential unsere Strategien bei der Be-
treuung von Patienten in der Primér- oder Sekundéirprophylaxe
von venodsen und/oder arteriellen Thrombembolien zu verandern.

Dies ergibt sich bereits aus den unterschiedlichen Wirkmecha-
nismen: wahrend VKAs die Aktivierbarkeit von Vitamin K-abhén-
gigen Gerinnungsfaktoren durch deren Modulation verdndert und
somit die Menge an aktivierbaren Faktoren reduziert, inhibieren
Heparine (indirekt) und die NOACs (direkt) die bereits aktivierten
Faktoren Xa und/oder IIa.

Neue orale Antikoagulantien

Diese neuen oralen Medikamente erreichen den Spitzenspiegel ei-
ner Dosis innerhalb weniger Stunden. Dies erlaubt moglicherweise
zukiinftig auf eine Behandlung mit zwei verschiedenen Substanzen,
wie dies bisher notwendig war (Heparine und VKA), zu verzich-
ten. Die neuen Substanzen zeigen in der Regel eine vorhersagbare
Pharmakokinetik, wodurch die Notwendigkeit fiir die Anwendung
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in Routinesituationen entfillt. Auch bestehen keine haufigen Inter-
aktionen mit Nahrungsmitteln, das Interaktionspotential mit an-
deren Medikamenten ist gering (muss aber berticksichtigt werden
wo eine solche Interaktionsmoglichkeit besteht). Zu berticksichti-
gen sind aber unterschiedliche Eliminationsmechanismen, hier ist
die Unterscheidung zwischen renaler und hepatischer Elimination
wichtig.

Die drei neuen oralen Antikoagulantien mit am weitesten fort-
geschrittener klinischer Entwicklung sind Dabigatran, Rivaroxaban
und Apixaban.

Dabigatranetexilat

Dabigatranetexilat ist ein Prodrug, welches durch Hy-
drolyse in das wirksame Dabigatran umgewandelt /%
wird. Dabigatran ist ein direkter Thrombinhemmer,
der an das aktive Zentrum bindet und damit sowohl
Fibrin-gebundenes als auch ungebundenes Throm-
bin inhibiert. Indirekte Thrombin-Inhibitoren, wie
unfraktioniertes Heparin und niedermolekulare Hepa-
rine, inhibieren Fibrin-gebundenes Thrombin nicht.
Diese Eigenschaft (Inhibition von Fibrin-gebun-
denem Thrombin) ist ein wichtiger theoretischer
Vorteil von Dabigatran, weil thrombus-assoziier-

tes, nicht inaktiviertes Thrombin weiterhin eine
Thrombus Expansion vermitteln kann. Die Hem-
mung von Thrombin durch Dabigatran interagiert
mit verschiedenen Prozessen, so die Umwandlung
von Fibrinogen in Fibrin, positive Feedback-Mecha-
nismen der Gerinnungsaktivierung, die Vernetzung von
Fibrin-Monomeren, die Thrombozyten-Aktivierung wie auch die
Hemmung der Fibrinolyse.

Die absolute Bioverfiigbarkeit von Dabigatranetexilat nach ora-
ler Verabreichung betragt nur 6.5%, so dass relativ gesehen hohe
Dosen gegeben werden miissen, um sicherzustellen, dass angemes-
sene Plasmakonzentrationen erreicht werden. Die Dabigatran-Plas-
makonzentration und die entsprechende gerinnungshemmende
Wirkung sind dosisabhéngig und in der Regel vorhersehbar, mit ei-
nem Peak innerhalb bis 2 Stunden (Durchschnitt 1,5 Stunden).

Bei Patienten mit nur leichter Einschrinkung der Leberfunkti-
on ist die Konzentration (Fliche unter der Kurve, AUC) nach einer
einmaligen oralen Gabe von Dabigatranetexilat vergleichbar mit je-
ner von gesunden Kontrollpersonen, und die biologische Umwand-
lung des Prodrugs ist nur gering reduziert. Die mittlere terminale
Halbwertszeit von Dabigatran nach oraler Gabe betrégt ca. 8 Stun-
den nach einer einzelnen Dosis bzw. 12-14 Stunden nach Mehr-
fachdosen.

Die Halbwertszeit ist bei Patienten mit einer Kreatinin-Clea-
rance <30 ml/min (14) deutlich erhéht (> 24 h), da die renale Eli-
mination von Dabigatran den wichtigsten Exkretiosnmechanismus
darstellt. Dies konnte Nebenwirkungen erklaren die vor kurzem zu
einer sog. ,Box-Warnung® in Australien fiihrte.

Daher ist fiir Patienten unter Dabigatran mit erhéhtem Risiko
fiir Nierenfunktionsstérungen eine regelmissige Uberwachung der
Niernfunktion bei Langzeittherapien zwingend erforderlich.

Die Zulassung von Dabigatran zur Schlaganfallprophylaxe
beim Vorhofflimmern wird demnéchst erwartet.

Der RECOVER Studie ist eine randomisierte, doppel-blinde
Studie die als Aquvalenz-Studie (,,Nichtunterlegenheit®) bei 2539
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Patienten mit akuter symptomatischer venoser Thrombose oder
Lungenembolie durchgefithrt wurde, wobei randomisiert wur-
de zwischen sechsmonatiger Behandlung mit Dabigatran 150 mg
zweimal téglich oder monitierter Warfarin-Therapie einmal taglich
nach anfinglicher parenteraler Antikoagulation.

Bei 2.4% der Dabigatran-behandelten Patienten und 2.1% der
Warfarin-behandelten Patienten kam es zu Thrombembolie-Re-
zidiven. Dieser Unterschied war hinsichtlich Nichtunterlegenheit
hochsignifikant bzw., anders ausgedriickt, beide Substanzen waren

hinsichtlich Verhinderung eines Thrombembolie-Re-
zidivs vergleichbar effizient.

Auch hinsichtlich ausgeprigten (Da-
bigatran 1.6%, Warfarin 1.9%) bzw. al-
len Blutungen (Dabigatran 16.1%, Warfarin
21.9%) fanden sich keine relevanten Unter-
schiede. Die Anzahl an Todesfillen, aku-
tem Koronarsyndrom
Leber-Funktionstesten waren in den beiden

und abnormen
Gruppen vergleichbar. Eine Dyspepsie trat
signifikant haufiger in der Dabigtran-Gruppe
auf, was mit der Formulierung als Etexilat zusammen-
héingen diirfte; wichtig ist dabei dass es sich hierbei wohl
um eine lokale Unvertraglichkeit und nicht um Blutun-
gen gehandelt haben diirfte.
) Die RECOVER-II-Studie mit 2568 Patienten unter-
»®’  suchte ebenfalls den primdren kombinierten Endpunkt
von rezidivierenden Thrombembolien. Diese Studie wur-
de durchgefithrt um die Ergebnisse der ersten RECOVER
Studie erneut zu kontrollieren, insbesondere da in der ersten RE-
COVER Studie die Frequenz der beobachteten Endpunkte sehr tief
war. Die Ergebnisse der initialen RECOVER Studie konnten rep-
liziert werden, auch im Hinblick auf Blutungen; die Gesamtzahl
an Blutungen waren in der Dabigatran-Gruppe der RECOVER-II
Studie sogar signifikant geringer als unter Warfarin (Hazard Ratio
0.67, 95% KI 0.56-0.81), entsprechend einer 33% igen Risikoreduk-
tion fiir Blutungen unter Dabigatran.

Apixaban

Apixaban ist ein weiterer neuer, oraler direkter Faktor Xa-Inhibitor.
Apixaban weist eine orale Bioverfiigbarkeit von mehr als 50% auf.
Die Spitzenkonzentration wird nach etwa 3 h erreicht, seine Halb-
wertszeit betragt ca. 12 h. Apixaban wird zu ca. */; durch die Leber
und zu ca. '/; durch die Niere ausgeschieden. Eine relevante Inter-
aktion mit Nahrungsmitteln besteht nicht, auch hier ist eine Inter-
aktion mit anderen Medikamenten selten, muss aber beriicksichtigt
werden wenn sie vorliegt.

Auch Apixaban zeigt positive Ergebnisse in der Pravention von
Schlaganfillen bei Vorhofflimmern, wie dies in den AVEROSE und
Aristotele Studien gezeigt wurde.

Die beiden grossen Studien, die den Einsatz von Apixaban in
der Behandlung der TVT und LE untersuchen sind derzeit noch
im Gange: AMPLIFY untersucht bei rund 4800 Patienten mit
akuter tiefer Venenthrombose oder Lungenembolie die Sicherheit
und Wirksambkeit von Apixaban im Vergleich zu Enoxaparin plus
Warfarin. Die AMPLIFY-EXT-Studie untersucht nach der initi-
alen Antikoagulation iiber 6 Monate bei ca. 2430 Patienten iiber
einen Zeiraum von 12 Monaten ob die fortgesetzte Behandlung
mit Apixaban 2.5 mg oder 5 mg zweimal taglich im Vergleich zu
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Placebo als Sekundirprophylaxe sinnvoll ist. Diese Ergebnisse sind
nicht vor Mitte 2013 zu erwarten.

Weitergehende Uberlegungen

Die aktuelle Standardtherapie zur Behandlung der tiefen Venen-
thrombose und/oder Lungenembolie wird durch die Notwendigkeit
zur parenteralen Heparin-Therapie mit iberlappender Coumarin-
Gabe limitiert. Die neuen Antikoagulantien zeigen viele potenzielle
Vorteile gegeniiber den Coumarinen, einschliesslich ihres raschen
Wirkungseintritts, der vorhersehbaren therapeutischen Wirkung
und begrenzten Arzneimittelinteraktionen.

Da mit den neuen Antikoagulantien im Regelfall keine Uber-
wachung der Medikamentenwirkung nétig ist, ist anzunehmen dass
sich diesbeziiglich eine Verminderung der Interaktion zwischen Pa-
tient und Hausarzt ergibt, was theoretisch zur einer verzgerten Er-
kennung von Komplikationen und/oder Rezidiven fithren konnte.
Allerdings gab es hierfiir in den entsprechenden Studien keine An-
haltspunkte, die Situation im ,,real life“ bleibt abzuwarten.

Allerdings gilt es dennoch andere, erst sekundar medikamen-
ten-bezogene Kontrollen nicht aus den Augen zu verlieren; so sind
Dosisanpassung bei renalen und/oder hepatischen Funktionssto-
rungen in Betracht zu ziehen.

Coumarine sind sehr kostengiinstig und die eigentlichen Me-
dikamentenkosten der neuen oralen Antikoagulantien werden
deutlich héher sein. Andereseits werden Sekundérkosten wie das
Monitoring reduziert und es bedeutet durchaus auch eine héhere
Lebensqaulitit bei landauernder oraler Antikoagulation unabhén-
gig von einem Monitoring sein zu kénnen.

Allerdings werden die Coumarine mindestens vorlaufig die pri-
mire Behandlungsoption fiir Patienten mit mechanischen Herz-
klappen bleiben bis entsprechende Studien durchgefiihrt worden
sind. Auch fiir Patienten mit der Notwendigkeit die Compliance
tiberpriifen zu kénnen sind Coumarine weiterhin eine gut Option.

Zusammenfassend zeigen gegenwirtig verfiigbare Daten, dass
die neuen oralen Antikoagulanzien wahrscheinlich die Art und
Weise der antithrombotischen Therapie bei tiefer Venethrombose
und/oder Lungenembolie in naher Zukunft drastisch andern wer-
den.

Bereits hat die postoperative Thromboseprophylaxe mit den
neuen oralen Antikoagulanzien zu einer relevanten Verinderung
des Vorgehens gefiihrt. Ahnliches ist in naher Zukunft auch fiir die
Behandlung und sekundére Prophylaxe von vendsen Thromboem-
bolien und allenfalls die Pravention von Schlaganfillen bei Vorhof-
flimmern zu erwarten.

Weitere Studien werden bei Patienten mit Herzklappen,
Krebspatienten und Patienten mit nicht-orthopadischer Chirur-
gie benotigt, bevor endgiiltige Schlussfolgerungen tiber den Wert
der neuen oralen Antikoagulation in diesen Indikationen gezogen
werden konnen. Unabhingig davon scheinen wir aber einem ei-
gentlichen Umbruch der antithrombotischen Therapie entgegen zu
gehen.
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Weiterfiihrende Literatur bei den Autoren

Take-Home Message

@ Thrombin und Faktor Xa spielen eine wesentliche Rolle in der Hdmos-
tase, weshalb sich antikoagulatorische Strategien auf die direkte oder
indirekte Hemmung von Thrombin oder Faktor Xa konzentrieren

@ Die wichtigsten Substanzen in der antithrombotischen Behandlung
waren in der Vergangenheit das unfraktionierte Heparin und die
Vitamin K Antagonisten

@ Die neuen oralen Antikoagulantien erreichen den Spitzenspiegel einer
Dosis innerhalb weniger Stunden. Dies erlaubt moglicherweise zuklnf-
tig auf eine Behandlung mit zwei verschiedenen Substanzen, wie dies
bisher notwendig war (Heparine und VKA), zu verzichten

@ Ein Vorteil der neuen Antikoagulantien ist sicherlich, dass keine
Dosisliberwachung beziehungsweise kein Therapiemonitoring erfor-
derlich ist

@ Auch bestehen keine haufigen Interaktionen mit Nahrungsmitteln, das
Interaktionspotential mit anderen Medikamenten ist gering (muss aber
berticksichtigt werden wo eine solche Interaktionsmoglichkeit besteht)

@ Zu bericksichtigen sind aber unterschiedliche Eliminationsmechanis-
men, hier ist die Unterscheidung zwischen renaler und hepatischer
Elimination wichtig

Messages a retenir

@ La thrombine et le facteur Xa joue un role essentiel dans I'némos-
tase, mettant ainsi I'accent sur l'inhibition anticoagulant direct ou
indirect de la thrombine ou du facteur Xa

@ Les substances les plus importantes dans le traitement antithrombo-
tique dans le passé étaient 'héparine non fractionnée et les antivita-
mines K

@ Les nouveaux anticoagulants oraux atteignent des pics dans
quelques heures suivant une dose. Cela peut permettre a I'avenir de
renoncer a un traitement par deux substances différentes, comme
cela a été précédemment requis (héparines et AVK)

@ Un avantage des nouveaux anticoagulants est stirement qu’aucune
surveillance de la dose ou un suivi du traitement est nécessaire

@ Enoutre, il n'y a pas d'interactions fréquentes avec la nourriture, le
potentiel d’interaction avec d’autres médicaments est faible (mais les
interactions doivent étre considérées dans les cas ou elles sont pos-
sibles)

@ Cependant, les mécanismes d’élimination différentes doivent étre
tenu en compte. Ici la distinction entre I'élimination rénale et hépa-
tique est importante
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