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Patienten mit Vorhofflimmern haben
ein hohes Schlaganfallrisiko. Dieses
Risiko kann durch Vitamin-K-Ant-
agonisten wie Phenprocoumon oder
Warfarin sowohl in der Primar- als
auch in der Sekundarpravention
verglichen mit Plazebo um 60 bis

70 % reduziert werden. Vitamin-K-
Antagonisten bergen allerdings eine
Vielzahl von Problemen in der prak-
tischen Anwendung, was die relativ
geringe Einnahmefrequenz bei Pa-
tienten mit Vorhofflimmern erklart.
Neue orale Antikoagulanzien wie
direkte Thrombininhibitoren (Dabiga-
tran) oder direkte Faktor-Xa-Hemmer
wie Rivaroxaban und Apixaban
zeigten in Studien (RE-LY, ROCKET-AF,
ARISTOTLE) eine im Vergleich zu
Warfarin mindestens ebenbiirtige,
wenn nicht héhere Wirksamkeit und
zum Teil auch eine niedrigere Inzi-
denz an schwerwiegenden Blutungs-
komplikationen. Die neuen Substan-
zen sind sowohl in der Sekundar- als
auch in der Primarpravention von
Schlaganfallen bei Patienten mit
Vorhofflimmern wirksam. Apixaban
ist auch deutlich wirksamer als Ace-
tylsalicylsdure bei Patienten, die fir
eine Behandlung mit Warfarin nicht
geeignet sind, bei vergleichbarer
Rate an schwerwiegenden Blutungs-
komplikationen, wie die AVERROES-
Studie zeigte.
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Vorhofflimmern (VHF) ist ein signifi-
kanter Risikofaktor fiir kardioembo-
lische Schlaganfille und ist fiir etwa
25% aller ischdmischen Insulte ver-
antwortlich [1, 2]. Das Schlaganfall-
risiko ist bei Patienten mit Vorhoftlim-
mern um den Faktor 4 bis 5 gegeniiber
Patienten ohne Vorhofflimmern erhoht.
Patienten mit Vorhofflimmern, die be-
reits einen Schlaganfall erlitten ha-
ben, haben eine 2,5fach hohere Gefahr,
einen neuen Schlaganfall zu erleiden,
als Patienten ohne Vorhofflimmern
[3]. Eine Metaanalyse zur Schlagan-
fallpravention bei Patienten mit Vorhof-
flimmern fand in der ,,unbehandelten®
Plazebo-Gruppe eine durchschnittliche
Schlaganfallrate von 13 % pro Jahr bei
Patienten mit vorausgegangener transi-
enter ischdmischer Attacke (TIA) oder
Schlaganfall und von 4,1 % pro Jahr bei
Patienten, die bis zu diesem Zeitpunkt
noch keine TIA oder einen Schlaganfall
erlitten hatten [4]. Patienten mit Vorhof-
flimmern haben — auch wenn sie einen
Schlaganfall erleiden — eine doppelt so
hohe Sterblichkeit wie Patienten mit an-
deren Schlaganfalltypen [5]. Bei allen
Formen des Vorhofflimmerns, paroxys-
mal oder permanent, ist das Schlagan-
fallrisiko dhnlich erhoht und kann mit
Hilfe des CHADS,-Scores oder aktu-
eller des CHA,DS,-VASc-Scores (siche
Kasten) quantifiziert werden. Die ak-
tuellen Leitlinien empfehlen eine Anti-
koagulation bei einem Score ab jeweils
2 Punkten [6].

Die Préivalenz des Vorhofflimmerns
zeigt einen altersabhéngigen Verlauf:
Bis zum 50. Lebensjahr tritt VHF nur

selten auf; bei 40- bis 50-Jéhrigen be-
trédgt die Pravalenz 0,2 bis 1 %. Mit jeder
weiteren Lebensdekade steigt sie und
erreicht bei tiber 60-Jahrigen 4 bis 6 %.
Unter den iiber 80-Jéhrigen sind 9 bis
16 % von VHF betroffen. VHF ist so-
mit weitgehend eine Erkrankung alterer
Menschen, 70% der Betroffenen sind
dlter als 65 Jahre. Das VHF jiingerer
Patienten unterscheidet sich dtiologisch
von dem 4dlterer Patienten. In jiingeren
Jahren tritt es hdufiger ohne weitere
Grunderkrankungen als sogenanntes idi-
opathisches Vorhofflimmern auf. Gene-
tische Faktoren sind ebenfalls vor allem
bei Vorhofflimmern mit friihem Beginn
von Bedeutung. Einen genetischen Hin-
tergrund haben primire elektrokardi-
ale Erkrankungen wie das Long- und
Short-QT- und das Brugada-Syndrom,
die hypertrophe Kardiomyopathie so-
wie angeborene Herzfehler. Auch Sin-
gle-Nukleotid-Polymorphismen in der
Nihe des PITX2-Gens auf Chromosom
4q25 erhohen das Risiko fiir friih einset-
zendes Vorhofflimmern [6]. Im hoheren
Alter wird Vorhofflimmern vor allem
durch altersbedingte strukturelle und
elektrische Verdnderungen der Herz-
muskelzellen und Akkumulation von
Grunderkrankungen/Risikofaktoren fiir
Vorhofflimmern (Hypertonie, Herz-
klappenerkrankungen, Herzinsuffizienz,
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CHADS,-Score und
CHA,DS,-VASc-Score

Mit diesen Summenscores wird das
Risiko fur thromboembolische Ereig-
nisse ermittelt.

CHADS,

Risikofaktoren Punkte
C Congestive heart failure 1
(klinisch manifeste Herz-
insuffizienz)
H Hypertonie 1
A Alter >75 Jahre 1
D Diabetes mellitus (behan- 1
delt)
S, Schlaganfall oder transito- 2
rische ischamische Attacke
(TIA) (2 Punkte!)
CHA,DS,-VASc
Risikofaktoren Punkte
C Congestive heart failure 1
(klinisch manifeste Herzin-
suffizienz)
H Hypertonie
A, Alter >75 Jahre 2
D Diabetes mellitus (behan-
delt)
S, Schlaganfall oder transito- 2

rische ischamische Attacke
(TIA) (2 Punkte!)

V  Vaskuladre Erkrankung 1
(z.B. periphere arterielle
Verschlusskrankheit, Herz-

infarkt)
A Alter 65-74 Jahre 1
Sc Sex category 1

(weibliches Geschlecht)

Diabetes mellitus, Hyperthyreose) be-
dingt [6]. Obgleich Ménner haufiger be-
troffen sind als Frauen, ist die Priavalenz
aufgrund der hoheren Lebenserwartung
von Frauen fiir beide Geschlechter dhn-
lich [6-10].

In absehbarer Zukunft wird sich die
Zahl der Patienten mit VHF infolge stei-
gender Lebenserwartung und Zunahme
von Risikofaktoren des VHF, beispiels-
weise Bluthochdruck und Ubergewicht,
betrachtlich erhdhen. Eine Verdopplung
der Patientenzahl bis zum Jahr 2050 er-
scheint realistisch. Wesentlich fiir die
Betroffenen ist das VHF-assoziierte

erhohte Schlaganfallrisiko. Dies ver-
schafft der antithrombotischen Prophy-
laxe und Therapie bei VHF einen beson-
deren Stellenwert, da sie nachweislich
zur Senkung der VHF-bezogenen Mor-
biditdt und Mortalitit beitrdgt [6, 11,
12].

Schlaganfallpravention mit
Vitamin-K-Antagonisten

Die Schlaganfallprophylaxe bestand
bisher vor allem in einer oralen Antiko-
agulation mit Vitamin-K-Antagonisten
(Phenprocoumon, Warfarin). Warfa-
rin (z. B. Coumadin®), der weltweit am
hiufigsten benutzte orale Vitamin-K-
Antagonist, wurde vor iiber 60 Jahren
erstmals fiir die Pravention von tiefen
Beinvenenthrombosen und Schlaganfil-
len eingesetzt. Alle randomisierten Stu-
dien wurden mit Warfarin durchgefiihrt,
wahrend das in Deutschland verwende-
te Phenprocumon (z. B. Marcumar®) in
keiner einzigen randomisierten prospek-
tiven Studie untersucht wurde. In einer
Metaanalyse zur Schlaganfallpriaven-
tion bei Patienten mit Vorhofflimmern
fiihrte Warfarin verglichen mit Plaze-
bo zu einer 64%igen relativen Risiko-
reduktion fiir Schlaganfdlle und zu ei-
ner 37%igen Reduktion verglichen mit
Thrombozytenfunktionshemmern [4].
Bis vor kurzem gab es nur eine Studie,
in der die Sekundérpriavention bei Pa-
tienten mit Vorhofflimmern und TIA
oder nur leichtem Schlaganfall unter-
sucht wurde. Die EAFT-Studie (siche
Studienglossar) schloss 1007 Pati-
enten ein, die Uiber einen Zeitraum von
2,3 Jahren nachbeobachtet wurden [13].
Ein Drittel der Patienten wurde mit War-
farin mit einem Ziel-INR (International
normalized ratio) von 3,0 bis 4,5 anti-
koaguliert, ein weiteres Drittel wurde
mit 300 mg Acetylsalicylséure (z.B.
Aspirin®) behandelt und ein weiteres
Drittel mit Plazebo. Warfarin fithrte zu
einer hoch signifikanten 66%igen rela-
tiven Risikoreduktion fiir Schlaganfille
verglichen mit Plazebo. Acetylsalicyl-
sdure flihrte zu einer 16%igen relativen
Risikoreduktion, die gegeniiber Plaze-
bo nicht signifikant war. Die Haufigkeit
schwerwiegender Blutungskomplikati-
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onen betrug 2,8 % pro Jahr mit Warfa-
rin und 0,9 % pro Jahr mit Acetylsali-
cylsdure.

Eine Metaanalyse von Hart et al. [4] er-
gab fiir Warfarin verglichen mit Plaze-
bo eine absolute Risikoreduktion von
2,7% pro Jahr in der Primérprévention
und 8,4 % pro Jahr in der Sekundéarpra-
vention von Schlaganfillen. Dies zeigt,
dass die orale Antikoagulation bei Pa-
tienten mit Vorhofflimmern, die bereits
eine TIA oder einen ischdmischen Insult
erlitten haben, noch viel wichtiger ist als
die Primérpravention.

Die gefiirchtetste Komplikation der
oralen Antikoagulation sind intrakrani-
elle Blutungen. Diese betrugen in der
Kohortenstudie von Singer et al. [14]
mit 13499 Patienten in der Primérpra-
vention 0,51 % pro Jahr und bei Pati-
enten mit vorhergegangenem Schlag-
anfall 1,16 % pro Jahr. Ungeachtet der
Héaufigkeit von intrakraniellen Blu-
tungen ist das Nutzen-Risiko-Verhéltnis
aber eindeutig zugunsten der Vitamin-
K-Antagonisten.

Probleme der
Vitamin-K-Antagonisten
Vitamin-K-Antagonisten hemmen die
Synthese der Koagulationsfaktoren II,
VII, IX und X. Dabei weisen sie viel-
faltige Interaktionen mit anderen Me-
dikamenten, insbesondere jedoch mit
Vitamin-K-haltigen Nahrungsmit-
teln auf. Weiter hingt die Wirksam-
keit von Warfarin von Leberfunktion,
genetischen Faktoren, dem Alter und
der Patienten-Compliance ab [15, 16].
Vitamin-K-Antagonisten haben ein re-
lativ enges therapeutisches Fenster mit
INR-Werten zwischen 2,0 und 3,0. Bei
INR-Werten unter 2,0 steigt das Risiko
ischdmischer Insulte, wahrend bei INR-
Werten tiber 4,0 das Risiko fiir schwer-
wiegende Blutungskomplikationen und
intrakranielle Blutungen signifikant zu-
nimmt [17-19]. All diese Schwierig-
keiten erkldren, dass Patienten, die ei-
nen Schlaganfall erlitten haben und
wegen Vorhofflimmerns im Kranken-
haus antikoaguliert wurden, nach zwei
Jahren nur noch zu 45 % diese Thera-
pie fortsetzen [20]. Vitamin-K-Ant-
agonisten werden in den meisten Lan-
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dern seltener benutzt, als es Patienten
mit entsprechender Indikation gibt. Als
Hauptgriinde werden bei Befragungen
die Notwendigkeit einer regelméfigen
INR-Kontrolle, tatsdchliche oder ver-
mutete Kontraindikationen und die
Angst vor schwerwiegenden Blutungs-
komplikationen angegeben [21, 22].

Schlaganfallpravention mit
Thrombozytenfunktions-
hemmern

Zahlreiche Studien hatten in der Vergan-
genheit eindeutig die Unterlegenheit von
Acetylsalicylsdure gegeniiber Warfarin
in der Pravention von Schlaganfillen
und systemischen Embolien bei Vorhof-
flimmern belegt. Die ACTIVE-W-Studie

Studienglossar

EAFT: European atrial fibrillation trial
ACTIVE: Atrial fibrillation clopidogrel
trial with irbesartan for prevention of
vascular events
e ACTIVE W: Vergleich von Clopido-
grel + Acetylsalicylsdure mit War-
farin
¢ ACTIVE A: Vergleich von Clopido-
grel + Acetylsalicylsdure mit Acetyl-
salicylsaure allein
RE-LY: Randomized evaluation of long
term anticoagulant therapy (RE-LY)
with dabigatran etexilate
ROCKET-AF: An efficacy and safety
study of rivaroxaban with warfarin for
the prevention of stroke and non-cen-
tral nervous system systemic embolism
in patients with non-valvular atrial fi-
brillation
ARISTOTLE: Apixaban for the preven-
tion of stroke in subjects with atrial fi-
brillation
AMADEUS: Evaluating the use of
SR34006 [idraparinux] compared to
warfarin or acenocoumarol in patients
with atrial fibrillation
AVERROES: Apixaban versus acetyl-
salicylic acid (ASA) to prevent stroke
in atrial fibrillation patients who have
failed or are unsuitable for vitamin K
antagonist treatment

verglich die Kombination von Acetylsa-
licylsdure plus Clopidogrel mit Warfa-
rin fur die Pravention vaskulérer Ereig-
nisse bei Patienten mit Vorhofflimmern
[23]. Die Studie wurde vorzeitig vom Si-
cherheitskomitee abgebrochen, als sich
zeigte, dass die Patienten mit Kombi-
nationstherapie der beiden Pléttchen-
funktionshemmer signifikant mehr vas-
kuldre Ereignisse erlitten als diejenigen
mit Antikoagulationstherapie (5,64 %
vs. 3,93 %). Zusitzlich stellte sich he-
raus, dass die Rate an schwerwiegenden
Blutungskomplikationen bei der dualen
Plattchenhemmung genauso hoch war
wie beim Einsatz von Warfarin.

Die ACTIVE-A-Studie verglich die Kom-
bination von Clopidogrel und Acetylsali-
cylsdure (ASS) mit einer ASS-Monothe-
rapie bei Vorhofflimmern bei Patienten
mit Kontraindikationen fiir Warfarin oder
Patienten, die Warfarin nicht einnehmen
wollten [24]. Die Kombinationstherapie
aus Clopidogrel und Acetylsalicylsdure
war wirksamer in der Schlaganfallpra-
vention als die Monotherapie mit ASS.
Allerdings fiihrte die Kombinationsthe-
rapie auch zu einer Zunahme schwerwie-
gender Blutungskomplikationen. Wiirde
man 1 000 Patienten mit Vorhofflim-
mern fiir ein Jahr behandeln, wiirde die
Kombination von Clopidogrel und ASS
gegeniiber einer ASS-Monotherapie
9 ischdmische Insulte verhindern, aber
zu 7 schwerwiegenden Blutungskompli-
kationen fithren. Dies erklért, warum die
Kombination von Clopidogrel und Ace-
tylsalicylsdure keinen Eingang in die kli-
nische Praxis gefunden hat.

Neue Antikoagulanzien

Inzwischen wurden neue orale Antiko-
agulanzien als Therapiealternativen zu
den Vitamin-K-Antagonisten entwi-
ckelt und teilweise auch zur Schlagan-
fallprdavention zugelassen. Die Gruppe
der neueren oralen Antikoagulanzien ist
grundsitzlich in zwei Kategorien einzu-
teilen, die direkten Thrombininhibitoren
(z.B. Dabigatran, Ximelagatran) und
die direkten Faktor-Xa-Inhibitoren (Ri-
varoxaban, Apixaban, Edoxaban, Be-
trixaban, Darexaban, Idraparinux und
andere mehr). Beide Wirkstoffgruppen

waren zuvor nur parenteral verfiigbar,
als Thrombininhibitoren zum Beispiel
Bivalirudin und Argatroban, als Faktor-
Xa-Inhibitor zum Beispiel Fondapari-
nux.

Abgeschlossene grof3e klinische Stu-
dien zur Wirksamkeit und Sicherheit
in der Schlaganfallprévention bei Pati-
enten mit Vorhofflimmern liegen der-
zeit fir Dabigatran (RE-LY), Riva-
roxaban (Rocket-AF) und Apixaban
(ARISTOTLE) vor. Ximelagatran wur-
de bald nach Zulassung zur Thrombo-
embolieprophylaxe wegen aufgetretener
Hepatotoxizitdt wieder vom Markt ge-
nommen; die AMADEUS-Studie mit
Idraparinux wurde beendet, nachdem
das Priparat eine vergleichsweise ho-
here Blutungsrate gezeigt hatte. Zuge-
lassen zur Pravention von Schlaganfal-
len und systemischen Embolien bei
erwachsenen Patienten mit nicht val-
vuldr bedingtem Vorhofflimmern sind
derzeit Dabigatranetexilat (Pradaxa®)
und Rivaroxaban (Xarelto®); im Som-
mer 2012 ist die entsprechende Zu-
lassung von Apixaban zu erwarten,
das bisher nur zur Prophylaxe vendser
Thromboembolien nach elektiver Hiift-
oder Kniegelenkersatz-OP zugelassen
ist (Eliquis®). Die Studie zu Edoxaban
wird 2012 verdffentlicht werden.

Pharmakologie der neuen
Antikoagulanzien

Im Gegensatz zu Warfarin und Phenpro-
coumon erreichen die neuen oralen An-
tikoagulanzien ihr Wirkungsmaximum
aufgrund ihrer unmittelbaren kompeti-
tiven Hemmung eines spezifischen Ge-
rinnungsfaktors bereits innerhalb von
1 bis 4 Stunden. Auf der anderen Sei-
te klingt aber auch der gerinnungshem-
mende Effekt entsprechend ihrer Halb-
wertszeit rasch ab. Es besteht eine enge
Korrelation zwischen Plasmaspiegel
und tatséchlicher antikoagulatorischer
Wirkung [25].

Wichtige pharmakologische Eigen-
schaften der neuen oralen Antikoagu-
lanzien sind in Tabelle 1 zusammenge-
fasst und werden im Folgenden etwas
detaillierter besprochen.
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Tab. 1. Vergleich der pharmakologischen Eigenschaften der neuen Antikoagulanzien

Substanz Dabigatranetexilat Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Hemmung von Thrombin Faktor Xa Faktor Xa Faktor Xa
Prodrug Ja Nein Nein Nein
Bioverfligbarkeit 6,5% 80% 66 % 50 %
Tonax 1-2h 25-4h 1-3h 1-3h
Halbwertszeit 9-13h 7-13h 8-15h 9-11h
Renale Exkretionsfraktion 80 % 67% ~25% 35%
Einfluss auf Gerinnungs- ~ aPTT, ECT, INR, TT aPTT, anti-Xa, aPTT, INR, mPT  aPTT, INR, PT
parameter INR, PT
Stoffwechsel tiber CYP Nein CYP3A4 CYP3A4 NR
Interaktion Chinidin, Amiodaron, Potente Inhibi- Potente CYP3A4- NR
Verapamil, potente toren von Inhibitoren

P-GP-Inhibitoren

CYP3A4 und P-GP

ECT: Ecarin clotting time, aPTT: activated partial thromboplastin time, PT: prothrombin time, TT: thrombin
clotting time, mPT: modified prothrombin time, T,,: Zeit bis Erreichen der maximalen Plasmakonzentration,
P-GP: Effluxtransporter P-Glykoprotein, CYP: Cytochrom P450, NR: not reported

Dabigatran

Dabigatran ist ein kompetitiver und re-
versibler direkter Thrombininhibitor
und verringert als solcher die Bildung
von Fibrin aus Fibrinogen [42]. Es wird
in Form des inaktiven Prodrugs Dabiga-
tranetexilat verabreicht, das durch Este-
rasen im Plasma und der Leber rasch zu
der Wirkform umgewandelt wird.
Dabigatran hat eine Bioverfiigbarkeit
von 6 bis 7%. Die Plasmaspitzenkon-
zentration wird 1 bis 2 Stunden nach
Einnahme erreicht, die Plasmahalb-
wertszeit betrdgt altersabhingig 9 bis
13 Stunden. Dabigatran wird nicht iiber
Cytochrom-P450-Enzyme verstoff-
wechselt. Die Ausscheidung erfolgt
iberwiegend renal.

Es bestehen relativ wenig Interaktionen
mit anderen Pharmaka und keine Inter-
aktionen mit Nahrungsmitteln [43]. Da
die Loslichkeit von Dabigatranetexilat
pH-abhéngig ist, kann die Bioverfiigbar-
keit durch Protonenpumpenhemmer um
etwa 30% reduziert werden. Zu beach-
ten ist die Wirkungsverstdrkung durch
Inhibitoren des P-Glykoprotein-Trans-
porters (Amiodaron, Verapamil, Chini-
din, Ketoconazol), zumal die genannten
Antiarrhythmika bei Patienten mit Vor-
hofflimmern indiziert sein konnen. Pati-
enten, die Verapamil einnehmen, sollten
auf Vorschlag der europdischen Zulas-
sungsbehorde nur die niedrigere Dosis
von 2x 110 mg tdglich einnehmen; bei
Einnahme von Amiodaron oder Chini-

din ist keine Dosisanpassung erforder-
lich, es wird aber eine engmaschige kli-
nische Uberwachung empfohlen. Die
systemische Gabe von Itraconazol,
Ciclosporin und Tacrolimus (ebenfalls
P-Glykoproteinhemmer) ist kontraindi-
ziert. Zu einer Wirkungsabschwdchung
kann es durch P-Glykoproteininduk-
toren (z. B. Rifampicin, Phenytoin, Car-
bamazepin, Johanniskrautextrakt) kom-
men.

Aufgrund der 80%igen renalen Exkre-
tionsfraktion von Dabigatran besteht
eine Akkumulationsgefahr bei ausge-
pragteren Nierenfunktionsstérungen.
Bei einer Creatinin-Clearance < 30 ml/
min ist Dabigatran kontraindiziert.

Es gibt noch kein spezifisches Antidot
um den antikoagulatorischen Effekt zu
antagonisieren. Durch Hamodialyse
konnen iiber 2 bis 3 Stunden etwa 60 %
des im Blut befindlichen Dabigatran
entfernt werden [16, 25].

Faktor-Xa-Hemmer

Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban
hemmen direkt und hochselektiv den
aktivierten Faktor X (Faktor Xa), der im
Zentrum der Gerinnungskaskade steht
und — zusammen mit Faktor V, Ca?" und
Phospholipiden — wesentlich fiir die Bil-
dung von Thrombin aus Prothrombin
ist [26, 27]. Es wird sowohl der intrin-
sische als auch den extrinsische Arm der
Gerinnungskaskade unterbrochen. Der
Wirkungsmechanismus dhnelt dem von
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Fondaparinux und niedermolekularen
Heparinen. Anders als bei diesen wird
aber auch in Thromben und im Pro-
thrombinase-Komplex gebundener Fak-
tor Xa erreicht und die Wirkung ist un-
abhéngig von Antithrombin [28].

Die selektive Hemmung von Faktor Xa
bedeutet theoretisch Vorteile, da Throm-
bin — anders als Faktor Xa — weitere
Effekte bei Gerinnungs- und Entziin-
dungsprozessen hat [31-35]. Die Fak-
tor-Xa-Hemmer haben keinen direkten
Einfluss auf die Thrombin-induzierte
Pléattchenaggregation und der primére
Wundverschluss bleibt eher intakt. Das
konnte ein Vorteil gegeniiber direkten
Thrombininhibitoren wie Dabigatran
sein [16, 29, 30].

Rivaroxaban. Rivaroxaban hat eine gut
vorhersehbare, dosisproportionale Phar-
makokinetik mit einer oralen Bioverfiig-
barkeit von bis zu 80 %. Die maxima-
le Plasmakonzentration ist nach 2,5 bis
4 Stunden erreicht. Der proteingebun-
dene Anteil betrdgt 92 bis 95 %, die re-
nale Exkretionsfraktion 67 %; die Plas-
mahalbwertszeit betrdgt altersabhéngig
7 bis 13 Stunden. Die Ausscheidung
erfolgt zu einem Drittel durch direkte
renale Exkretion, wéihrend zwei Drit-
tel einer Dosis durch CYP450-Enzyme
(CYP3A4, CYP2J2) und CYP-unabhén-
gig metabolisiert und dann zur Hilfte
iiber die Fazes und zur Hélfte {iber den
Urin ausgeschieden werden. Eine tag-
liche Einmaldosierung ist moglich. We-
gen des geringeren Anteils der renalen
Exkretion ist der Aufwand zum Moni-
toring der Nierenfunktion unter Rivaro-
xaban wahrscheinlich geringer als un-
ter Dabigatran (80 % renale Exkretion)
[16, 29, 30]. Ab einer Creatinin-Clea-
rance unter 15 ml/min wird die Anwen-
dung nicht empfohlen.

Rivaroxaban hat nur wenig Interakti-
on mit anderen Arzneistoffen, unter an-
derem mit Digoxin, Acetylsalicylsédure
und nichtsteroidalen Antirheumatika
(NSAR). Einfliisse von Nahrungsbe-
standteilen auf seine Wirkung sind nicht
bekannt. Starke Hemmer von CYP3A4
wie Azol-Antimykotika (z. B. Ketoco-
nazol, Itraconazol) oder HIV-Protea-
sehemmer (z.B. Ritonavir) koénnen die



Reiff et al. - Schlaganfallprophylaxe bei Vorhofflimmern

Plasmakonzentrationen von Rivaroxa-
ban erhohen und zu einer Wirkungsver-
starkung fiithren. Starke Induktoren von
CYP3A4 wie Rifampicin, Phenytoin,
Carbamazepin, Phenobarbital und Jo-
hanniskraut kénnen zu einer Verminde-
rung der Wirkung fithren [16, 29, 30].
Die gerinnungshemmende Wirkung von
Rivaroxaban ist proportional zur Plas-
makonzentration und kann durch die
Prothrombinzeit (,,Quick-Wert®; Ver-
wendung von Neoplastin als Reagenz,
rasche Ablesung!) erfasst werden. Die
aktivierte partielle Thromboplastinzeit
(aPTT) wird ebenfalls verlidngert. Auch
die Anti-Xa-Aktivitdt wird beeinflusst,
es steht jedoch kein Kalibrierungsstan-
dard zur Verfiigung. Ein generelles Mo-
nitoring der Blutgerinnung bei Rivaro-
xaban-Gabe wird nicht empfohlen.

Ein spezifisches Antidot fiir Rivaro-
xaban ist nicht bekannt. Die Wirkung
kann aber partiell durch aktivierten Fak-
tor VII aufgehoben werden [28].

Apixaban. Apixaban hat iiber 50 % ora-
le Bioverfiigbarkeit, die maximale Plas-
makonzentration ist innerhalb von drei
Stunden erreicht. Die Plasmahalbwerts-
zeit betrdgt 8 bis 15 Stunden. Apixaban
wird zu etwa 25 % renal und zu 75 % he-
patobilidr eliminiert [56]. Starke Inhibi-
toren von CYP3A4 und P-Glykoprotein
konnen zu einem Anstieg der Plasma-
spiegel fithren [57].

Edoxaban. Zu Edoxaban siche Tabel-
le1][16, 29, 30].

Konsequenzen fiir die Praxis

Die Wirkung der neuen Antikoagu-
lanzien ist reversibel. Eine regelmifBige
Laborkontrolle der Gerinnungshem-
mung ist, im Gegensatz zu den alten An-
tikoagulanzien, nicht mehr erforderlich.
Es ist jedoch auf Begleiterkrankungen,
die zur Wirkstoffakkumulation fithren
konnen, zu achten (z. B. Niereninsuffi-
zienz). Auch besteht im Vergleich mit
den alten Antikoagulanzien ein gerin-
geres Interaktionspotenzial mit anderen
Pharmaka oder Nahrungsmitteln. Der-
zeit sind jedoch fiir die neuen Antiko-
agulanzien noch keine spezifischen An-
tidota verfiigbar. Prothrombinkonzentrat

(PPSB) oder rekombinanter Faktor VII
koénnen im Notfall die Antikoagulation
antagonisieren.

Die neuen oralen Antikoagulanzien
miissen sich nun im direkten Vergleich
beziiglich Wirksamkeit und Sicherheit
gegeniiber den bisher verwendeten Vi-
tamin-K-Antagonisten bewdhren. Ent-
sprechende Vergleichsstudien sind ab-
geschlossen und werden im Folgenden
vorgestellt [6, 26].

Klinische Priifung von
Dabigatran

Dabigatran wurde in der RE-LY-Studie
bei Patienten mit Vorhofflimmern un-
tersucht [45]. Es handelte sich um ei-
ne grof3e internationale multizentrische
randomisierte Studie mit 18 133 Pati-
enten mit Vorhofflimmern und mindes-
tens einem zusétzlichen Risikofaktor
fiir einen Schlaganfall [46]. Die Pati-
enten wurden in drei Gruppen randomi-
siert. Eine Gruppe erhielt 2-mal tdglich
110 mg Dabigatranetexilat, eine Gruppe
2-mal taglich 150 mg Dabigatranetexi-
lat (im Weiteren kurz: Dabigatran) und
eine Gruppe Warfarin mit einer Ziel-
INR von 2,0 bis 3,0. Die Behandlung
mit Warfarin erfolgte offen, die bei-
den Dosierungen von Dabigatran wa-
ren verblindet. Die Adjudizierung der
Endpunkte erfolgte verblindet. Primérer
Endpunkt war ein Schlaganfall jedwe-
der Art oder eine systemische Embolie.
Der primdre Endpunkt wurde in der
Warfarin-Gruppe mit einer Rate von
1,71 % pro Jahr erreicht, in der Dabiga-
tran-2-mal-110-mg-Gruppe mit 1,54 %
pro Jahr. Dies entspricht einer relativen
Risikoreduktion von 10% (p=0,30).
Die Ereignisrate fiir die hohere Dabi-
gatran-Dosis von 2-mal 150 mg betrug
1,11 % pro Jahr, was eine signifikante
relative Risikoreduktion von 34 % ge-
geniiber Warfarin bedeutete (p<0,001).
Die Héufigkeit schwerwiegender Blu-
tungen pro Jahr betrug 3,57 % in der
Warfarin-Gruppe, 2,87 % mit Dabiga-
tran 2-mal 110 mg und 3,32 % mit Da-
bigatran 2-mal 150 mg. Dies entspricht
einer relativen Risikoreduktion von
20% fiir die niedrige und 7 % fiir die
hohere Dosis von Dabigatran. Der Un-

terschied war fiir die niedrige Dosis von
Dabigatran signifikant (p=0,003). Zere-
brale Blutungen traten in einer Haufig-
keit von 0,38 % pro Jahr mit Warfarin,
0,12 % pro Jahr mit der niedrigen Do-
sis und 0,10 % mit der hohen Dosis von
Dabigatran auf. Dies entspricht einer
Risikoreduktion von 69 bzw. 74 %, die
statistisch signifikant war (p<0,001).
Die Sterblichkeit war zwischen Warfa-
rin und der niedrigen Dosis von Dabi-
gatran nicht signifikant unterschiedlich.
Fiir die hohe Dosis bestand eine relative
Risikoreduktion von 12 %, die knapp
die statistische Signifikanz verfehlte
(p=0,051).

In einer priadefinierten Subgruppe wur-
den die Patienten analysiert, die zuvor
eine TIA oder einen Schlaganfall erlit-
ten hatten [47]. Hier lieBen sich die Er-
gebnisse der Hauptstudie reproduzieren,
das heif3t, die niedrige Dosis von Dabi-
gatran fiihrte zu einer 16%igen und die
hohere Dosis zu einer 25%igen Reduk-
tion des priméren Endpunkts verglichen
mit Warfarin. Auch hier zeigte sich ei-
ne 89- bzw. 73%ige relative Risikore-
duktion fiir hdmorrhagische Schlag-
anfille. Sowohl in der Hauptstudie wie
in der Subgruppenanalyse bei Patienten
mit TIA oder einem Schlaganfall fand
sich eine signifikante Reduktion intra-
kranieller Blutungen mit Dabigatran
verglichen mit Warfarin. Intrakranielle
Blutungen umfassen parenchymatdse
Hirnblutungen, subdurale Hdmatome
und Subarachnoidalblutungen.

Das Blutungsrisiko wurde in der RE-LY
Studie durch die gleichzeitige Einnahme
von Thrombozytenfunktionshemmern
wie Acetylsalicylsdure oder Clopido-
grel erhoht. Die therapeutischen Unter-
schiede zwischen Dabigatran und War-
farin blieben aber erhalten [48]. Die
Dabigatran-Behandlung wurde etwas
haufiger abgebrochen, vor allem wegen
gastrointestinaler Nebenwirkungen.

In der initialen Publikation der RE-LY
Studie wurde iiber eine leicht erhohte
Rate an Myokardinfarkten in den bei-
den Behandlungsarmen mit Dabigatran
berichtet [46]. In einer von der FDA ver-
anlassten Nachanalyse waren diese Un-
terschiede nicht mehr signifikant [41].
Eine genaue Auswertung kardialer Er-
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eignisse ergibt aber doch einen Trend zu
etwas mehr Myokardinfarkten bei der
Einnahme von Dabigatran verglichen
mit Warfarin [50]. Eine Metaanalyse
aller Studien, in denen Dabigatran mit
Warfarin, niedermolekularen Heparinen
oder Plazebo verglichen wurde, ergab
sogar eine signifikante Zunahme des Ri-
sikos von Myokardinfarkten [51]. Wich-
tig ist anzumerken, dass offenbar Warfa-
rin protektive Eigenschaften hat, so dass
diese Beobachtung nicht als Nebenwir-
kung von Dabigatran zu werten ist. Au-
Berdem miissen kardiale Ereignisse mit
anderen schwerwiegenden Komplikati-
onen in Relation gesetzt werden. So be-
trug die Zahl der Myokardinfarkte in der
RE-LY-Studie unter 2-mal 150 mg Da-
bigatran und Warfarin 97 versus 75 mit
einer Letalitét von 10 %. Die Zahl intra-
kranieller Blutungen betrug 36 fiir Da-
bigatran und 87 fiir Warfarin. Hier liegt
die Letalitdt zwischen 35 und 50 %.
Dabigatranetexilat erhielt in den Verei-
nigten Staaten in der Dosis von 2-mal
150 mg und in Europa fiir beide Dosie-
rungen die Zulassung fiir die Préavention
von Schlaganfall und systemischer Em-
bolie bei erwachsenen Patienten mit
nicht valvuldrem Vorhofflimmern und
mindestens einem weiteren definierten
Risikofaktor. (Fiir die Priméirpriaventi-
on vendser Thromboembolien bei Hiift-
oder Kniegelenkersatzoperationen ist
Dabigatranetexilat in einer Dosis von
220 mg/Tag, bei Patienten mit einge-
schrinkter Nierenfunktion oder Alteren
150 mg/Tag zugelassen.)

Dabigatran wurde bereits in eine Reihe
von Behandlungsleitlinien aufgenom-
men. Die kanadischen Guidelines [49]
empfehlen als Standard die hohere Do-
sis von Dabigatran. Zweimal 110 mg
Dabigatran sollten bei Patienten mit
eingeschrinkter Nierenfunktion, mit
geringem Korpergewicht und erhhtem
Blutungsrisiko eingesetzt werden. Die
europdischen Leitlinien der Kardiolo-
gen empfehlen die 2-mal-150-mg-Do-
sis von Dabigatran bei Patienten mit
einem niedrigen Blutungsrisiko [6].
Die ACCF/AHA/HRS-Guidelines emp-
fehlen 2-mal 150 mg Dabigatran als
Alternative fiir Warfarin [52]. Diese
Guidelines bringen auch zum Ausdruck,

dass Patienten, die exzellent mit Warfa-
rin eingestellt sind, bei guten INR-Wer-
ten wahrscheinlich nicht von einem
Wechsel zu Dabigatran profitieren.

Praktische Anwendung von
Dabigatran

Die hohere Dosis von Dabigatran ist
eindeutig wirksamer als der Vitamin-
K-Antagonist Warfarin. Obwohl die re-
lative Risikoreduktion gegeniiber War-
farin unabhéngig vom CHADS,-Score
ist, steigt natiirlich der absolute Bene-
fit mit dem Schlaganfallrisiko eines
Patienten [53]. So betrégt die Number
needed to treat, um einen kardioembo-
lischen Insult zu vermeiden, 172 in der
Primérpravention und 84 in der Sekun-
dérpriavention nach TIA und Schlagan-
fall. Ein Vorteil von Dabigatran ist der
rasche Wirkungseintritt und das rasche
Abklingen der Wirkung nach Beendi-
gung der Therapie. Daher ist fiir kleine
operative Eingriffe kein Bridging mehr
notwendig. Prinzipiell ist eine Gerin-
nungskontrolle unter der Einnahme von
Dabigatran nicht notwendig. In der Not-
fallsituation kdnnen die aPTT und die
Thrombin-Zeit herangezogen werden,
um festzustellen, ob der Patient Dabi-
gatran eingenommen hat. Eine spezi-
fische Methode, um die Wirkung von
Dabigatran zu iiberpriifen, ist der ka-
librierte Hemoclot-Thrombin-Inhibi-
tor-Test. Bisher gibt es noch keine va-
lidierten Empfehlungen zum Vorgehen
bei schwerwiegenden Blutungskom-
plikationen unter Dabigatran. Prinzi-
piell werden diese behandelt wie bei
Patienten, die unter Vitamin-K-Ant-
agonisten bluten. Ein spezifischer Anti-
korper als Antidot befindet sich in Ent-
wicklung, ist aber noch nicht erhéltlich.
Eine systemische Thrombolyse ist bei
Patienten, die einen ischdmischen In-
sult erleiden, wéhrend sie Dabigatran
einnehmen, kontraindiziert. Ob eine
Thrombektomie mit einem Stent-Re-
triever moglich ist, ist noch nicht aus-
reichend untersucht. Wichtig ist, dass
bei unstillbaren Blutungen Dabigatran
dialysiert werden kann.

Aufgrund mehrerer Fallberichte mit
zum Teil letalen Blutungen unter Da-
bigatran bei dlteren Patienten mit Nie-
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renfunktionsstdrungen [54] wurde En-

de 2011 die Fachinformation durch den

Hersteller durch weitere Empfehlungen

angepasst:

e Kontrolle der Nierenfunktion aller
Patienten vor und gegebenenfalls
wihrend der Therapie mit Dabigatran

e Bei Personen iiber 75 Jahren oder bei
eingeschriankter Nierenfunktion wird
eine jahrliche Bestimmung der Crea-
tinin-Clearance empfohlen

e Entsprechende Vorsicht bei Patienten
mit erh6htem Risiko: hohes Alter,
méBige Einschrankung der Nieren-
funktion (Creatinin-Clearance 30 bis
50 ml/min), geringes Korpergewicht,
Einnahme von Acetylsalicylsdure,
Clopidogrel oder nichtsteroidalen
Antirheumatika sowie eine behand-
lungsbediirftige Osophagitis, Gastri-
tis oder gastro-6sophageale Refluxer-
krankung

In der praktischen Anwendung ist vor

allem die deutlich schlechtere gastroen-

terale Vertraglichkeit von Dabigatran im

Vergleich zu Warfarin relevant, die bei

15% der Patienten zu einem Therapie-

abbruch nach einem Jahr fithrte, im Ver-

gleich zu etwa 5 % unter Warfarin [25].

Die Ergebnisse der RE-LY-Studie

zeigten, dass Dabigatran eine Alterna-

tive zur Antikoagulation mit Vitamin-

K-Antagonisten bei Patienten ist, die

kardiovertiert werden miissen [55]. Im

Rahmen der Studie wurden 1270 Pati-

enten kardiovertiert und es kam nur sehr

selten innerhalb von 30 Tagen zu einem

Schlaganfall oder einer systemischen

Embolie. Dies bedeutet, dass Patienten,

die auf Dabigatran eingestellt sind, auf

dieser Medikation verbleiben kdnnen,
wenn sie kardiovertiert werden.

Klinische Prifung von
Rivaroxaban

In einem aus mehreren Studien beste-
henden klinischen Phase-III-Studienpro-
gramm zeigte Rivaroxaban zunichst bei
Patienten nach groflen orthopidischen
Operationen (z.B. Patienten, die ein
kiinstliches Kniegelenk bzw. ein kiinst-
liches Hiiftgelenk erhalten) Vorteile: Im
Vergleich zur Standardtherapie mit nie-
dermolekularem Heparin wurde das Ri-
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siko fiir den kombinierten Endpunkt aus
tiefen Venenthrombosen (DVT), Lun-
genembolien oder Tod durch Throm-
boembolien deutlich verringert. Die
Ergebnisse waren signifikant, werden
jedoch hauptsichlich durch die Reduk-
tion klinisch irrelevanter Thrombosen
erreicht. In diesen Studien fanden sich
zwischen Vergleichstherapie und Riva-
roxaban kein signifikanter Unterschied
beim Auftreten von Nebenwirkungen
(z.B. groBere Blutungen) [32, 33, 37].
Auf der Basis dieser Untersuchungen
erfolgte die Zulassung von Rivaroxa-
ban fiir die Behandlung von DVT so-
wie fiir die Prévention von wiederkeh-
renden DVT und Lungenembolien nach
akut aufgetretener DVT [38, 39].

Im Dezember 2011 erhielt Rivaroxa-
ban in den Dosierungen 15 mg/Tag und
20 mg/Tag die Zulassung durch die eu-
ropédische Arzneimittelagentur (EMA)
zur Prévention von Schlaganfall und
systemischer Embolie bei erwachse-
nen Patienten mit nicht valvularem Vor-
hofflimmern mit einem oder mehreren
der Risikofaktoren Herzinsuffizienz,
Hypertonie, Alter > 75 Jahre, Diabe-
tes mellitus, fritherer Schlaganfall oder
frithere TIA. Die Zulassung erfolgte auf
der Basis der ROCKET-AF-Studie [36].
An dieser prospektiven, randomisierten,
doppelblinden, ,,double-dummy* multi-
zentrischen Vergleichsstudie mit dem
aktiven Komparator Warfarin nahmen
14264 Patienten mit nicht valvuldrem
Vorhofflimmern teil. Sie erhielten ent-
weder Rivaroxaban (1-mal 20 mg/Tag
oder 1-mal 15 mg/Tag) plus Warfarin-
Plazebo oder Warfarin mit einem Ziel-
INR von 2,5 plus Rivaroxaban-Plazebo.
Die mediane Dauer der doppelblinden
Therapie betrug 590 Tage, die media-
ne Beobachtungsdauer 707 Tage. Die
Standarddosierung der ROCKET-AF-
Studie, 1-mal 20 mg/Tag, hatte sich in
Phase-11-Studien zur Vorbeugung ve-
noser Thromboembolien als wirksam
und sicher (u. a. mit konstant niedrigen
Blutungsraten) gezeigt. Bei der Aus-
wahl dieser relativ niedrigen Tagesdosis
spielten auch das Alter und die Begleit-
erkrankungen von Patienten mit VHF
eine Rolle, die allein deswegen schon
ein erhohtes Blutungsrisiko haben. Ab-

weichend von der Standarddosis er-
hielten lediglich Patienten mit einer
Creatinin-Clearance von 30 bis 49 ml/
min/1,73 m? eine reduzierte Tagesdosis
von 1-mal 15 mg.

Das Hauptziel der Studie bestand im
Nachweis der Nichtunterlegenheit be-
ziehungsweise der Uberlegenheit von
Rivaroxaban gegeniiber der bisherigen
Standardtherapie in der Per-Protocol-
Population. Als primérer Endpunkt der
Wirksamkeit wurde die kombinierte
Rate der Schlaganfille (ischdmisch
oder hdmorrhagisch) und Thromboem-
bolien auBlerhalb des ZNS bewertet. Die
Nichtunterlegenheit wurde primér in der
Per-Protocol- und auBlerdem in der In-
tention-to-treat-Population analysiert.
Um eine Studienpopulation mit hohem
Schlaganfallrisiko zu untersuchen, wie
sie in der Therapiepraxis ganz liberwie-
gend anzutreffen ist, wurden nur Pati-
enten mit VHF und einem CHADS,-
Score > 2 oder mit einem Schlaganfall,
einer TIA oder einer sonstigen Throm-
boembolie in der Anamnese in die Stu-
die aufgenommen. AuBlerdem wur-
de der Anteil der Patienten mit nur
zwei Schlaganfall-Risikofaktoren (also
einem CHADS,-Score=2) auf 10 % be-
schriankt, so dass 90 % der Teilnehmer
einen CHADS,-Score > 3 oder einen
Schlaganfall, eine TIA oder eine sons-
tige Thromboembolie in der Anamnese
hatten. Etwa 38 % der Teilnehmer hat-
ten zuvor noch keinen Vitamin-K-Ant-
agonisten erhalten. Das detaillierte Ri-
sikoprofil der randomisierten Patienten
zeigt Tabelle 2. Von der Studie ausge-
schlossen wurden Patienten mit hamo-
dynamisch wirksamer Mitralstenose,
bestimmten Herzklappenprothesen,
VHF infolge reversibler Erkrankung,
sehr hohem Blutungsrisiko, Thrombo-
zytopenie, therapeutisch nicht kontrol-
lierter Hypertonie, geplanter Kardiover-
sion und geplantem invasivem Eingriff.
Das mediane Alter der Teilnehmer be-
trug 73 Jahre, etwa 40 % waren Frauen.
Beziiglich des Risikoprofils der Pati-
enten ist der hohe mittlere CHADS,-
Score von 3,48 bzw. 3,46 in den bei-
den Vergleichsgruppen bemerkenswert
(Tab. 2). Die ROCKET-AF-Studie ist
die einzige unter den bisherigen gro-

Tab. 2. Risikoprofil der Intention-to-treat-
(ITT-)Population der ROCKET-AF-Studie bei
Studienbeginn [36]

Rivaroxaban Warfarin

(n=7131) (n=7133)
CHADS,-Score 3,48 3,46
(Mittelwert)
2 13,0% 13,1%
3 42,9% 44,3%
o4 29,3% 28,0%
o5 13,1% 12,4%
°6* 1,7% 22%
Zuvor Vitamin-K- 62,3% 62,5%
Antagonisten
Herzinsuffizienz 62,6 % 62,3%
Hypertonie 90,3 % 90,8 %
Diabetes mellitus 40,4 % 39,5%
Friiher Schlaganfall/ 54,9 % 54,6 %
TIA/Thromboembolie
Myokardinfarkt in 16,6 % 18,0%

der Anamnese*

* Signifikanter Gruppenunterschied (p <0,05)

Ben Vergleichsstudien zwischen neu-
en oralen Antikoagulanzien und War-
farin, in der eine Patientenpopulation
mit einem so ausgepriagten Schlagan-
fallrisiko untersucht wurde, wie sie
dann auch in der Praxis anzutreffen ist.
In den beiden anderen Studien (RE-LY
und ARISTOTLE) betrug der mittlere
CHADS,-Score lediglich 2,1.

Die TTR (Time in therapeutic range
bzw. Anteil der INR-Werte der Pati-
enten in der Warfarin-Gruppe im the-
rapeutischen Bereich von 2,0-3,0) lag
in der ROCKET-AF-Studie bei durch-
schnittlich 55 % (median 58 %), was
einem in der Praxis durchschnittlich er-
reichten Wert entspricht. Dieser Wert ist
zwar geringer als in der RE-LY-Studie
(ca. 68 %) oder der ARISTOTLE-Studie
(62 %), wurde aber auch auf andere Wei-
se ermittelt: Wahrend in der RE-LY-Stu-
die (und dhnlich in der ARISTOTLE-
Studie) die INR-Werte der ersten
Studienwoche, nach temporirer oder
permanenter Unterbrechung der Studi-
enmedikation sowie wihrend der ersten
Woche nach Wiederaufnahme der An-
tikoagulation nicht in die Wertung gin-
gen, wurden in der ROCKET-AF-Studie
alle INR-Werte im Laufe der Studie so-
wie bis sieben Tage nach einer Unter-
brechung der Warfarin-Einnahme in die
Auswertung einbezogen.
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Im primédren Wirksamkeitsendpunkt,
der kombinierten Rate der Schlaganfille
und Thromboembolien aullerhalb des
ZNS, ergab sich in allen untersuchten
Populationen eine signifikante Nichtun-
terlegenheit von Rivaroxaban im Ver-
gleich mit Warfarin (p<0,001): Die
jéhrliche Ereignisrate der vorschrifts-
méiBig mit Rivaroxaban behandelten Pa-
tienten (Per-Protocol-Population) betrug
1,7% und in der Gesamtgruppe der Ri-
varoxaban-Patienten inklusive Studien-
abbrecher (Intention-to-treat-Populati-
on) 2,1 %. Bei den vorschriftsmaBig mit
Warfarin behandelten Patienten betrug
sie 2,2 %, in der Gesamtgruppe der War-
farin-Patienten inklusive Studienabbre-
cher 2,4 %. Das Hauptstudienergebnis
ist der Nachweis der Nichtunterlegen-
heit von Rivaroxaban in der Per-Proto-
col-Population. Dieses Ergebnis wurde
in der Intention-to-treat-Population be-
statigt.

Einen Hinweis auf eine iiberlegene
Wirksamkeit von Rivaroxaban ergab
der Vergleich der Safety-Population.
Dabei handelt es sich um Patienten,
die mindestens eine Dosis erhalten hat-
ten und unabhéngig von Protokollver-
stoBen so lange beobachtet worden wa-
ren, wie sie die vorgesehene Therapie
eingehalten hatten, oder bis zwei Tage
nach ihrem Therapieabbruch. Das Ver-
haltnis der Ereignisraten (Hazard-Ra-
tio, HR) unter Rivaroxaban und War-
farin lag in dieser Population bei 0,79
(95%-KI 0,65-0,95) und erreichte da-
mit einen signifikanten Wert (p=0,02)
fiir Uberlegenheit. In der Gesamtgrup-
pe der Patienten inklusive Studienab-
brecher (Intention-to-treat-Population)
wurde zwar eine numerische, aber kei-
ne signifikante Uberlegenheit von Ri-
varoxaban erreicht. Hier betrug das HR
0,88 (95%-KI 0,75-1,03). Im Umkehr-
schluss deutet der Unterschied zwischen
dem signifikant iiberlegenen Ergebnis
der Patienten unter fortgesetzter The-
rapie und demjenigen der Gesamtgrup-
pe mit einem Therapieabbrecher-Anteil
von rund 24 % auf eine hohe Wirksam-
keit der Therapie hin, solange sie ange-
wendet wird.

Hauptendpunkt in Bezug auf die Si-
cherheit war die Rate klinisch rele-

vanter Blutungen. Sie wurde in der so-

genannten Safety-Population (siehe

oben) bewertet. Dabei ergab sich kein
signifikanter Unterschied zwischen Ri-
varoxaban und Warfarin. Die jéhrliche

Ereignisrate betrug unter Rivaroxaban

14,9 % und unter Warfarin 14,5 % (HR

1,03; 95%-KI 0,96-1,11). Auch die

Raten schwerer Blutungen waren mit

3,6 % pro Jahr (Rivaroxaban) und 3,4 %

pro Jahr (Warfarin) nicht signifikant

verschieden (HR 1,04; 95%-KI 0,90-

1,20). Allerdings kamen Blutungen mit

schwersten Auswirkungen unter Rivaro-

xaban signifikant seltener vor:

e Todliche Blutungen: Inzidenz 0,2 %
vs. 0,5% (HR 0,50; 95%-KI 0,31-
0,79)

e Intrakranielle Blutungen: Inzidenz
0,5% vs. 0,7% (HR 0,67; 95%-KI
0,47-0,93)

e Himorrhagische Schlaganfille: Inzi-
denz 0,4 % vs. 0,7% (HR 0,59; 95%-
KI0,37-0,93)

e Kiritische Organblutungen: Inzidenz
0,8% vs. 1,2% (HR 0,69; 95%-KI
0,53-0,91)

Auch weitere sekunddre Endpunkte

der Wirksamkeit und Sicherheit der

ROCKET-AF-Studie sind von hohem

praktischen Interesse: So ergab sich un-

ter der Therapie mit Rivaroxaban eine
numerisch geringere Rate von Herzin-
farkten als unter der Therapie mit War-
farin mit jahrlichen Ereignisraten von

0,9% bzw. 1,1%. Bedeutend fiir die

Therapiepraxis ist die signifikant verrin-

gerte Jahresrate des kombinierten kar-

diovaskuldren Endpunkts aus Schlag-
anfall, Thromboembolie aullerhalb des

ZNS, Herzinfarkt und vaskuldrer Mor-

talitdt: Rivaroxaban bewirkte hier eine

signifikante relative Risikoverringerung
um 15 %, die jahrliche Ereignisrate be-
trug 3,9 % vs. 4,6 %, das Hazard-Ratio

0,85 (95%-KI 0,74-0,96; p=0,01). Au-

Berdem ergab sich ein Trend zu einer

geringeren jahrlichen Gesamtmortalitét

unter Rivaroxaban mit 1,9 % vs. 2,2 %.

Ahnlich sind die Ergebnisse beziiglich

des Auftretens von Myokardinfarkten

bei Apixaban (0,5% vs. 0,6 % pro Jahr

[40]), wéhrend unter Dabigatran in der

RE-LY-Studie Myokardinfarkte nume-

risch héufiger auftraten als unter War-
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farin (0,8 % vs. 0,6 % pro Jahr; p=0,12
[41).

Die Hauptergebnisse der ROCKET-AF-
Studie fanden sich in zuvor definierten
Subgruppen, etwa in verschiedenen
Alters- und Gewichtsgruppen, bei Mén-
nern und Frauen sowie bei Patienten
mit Niereninsuffizienz, verschiedenen
CHADS,-Scores, friiherer Warfarin-An-
wendung oder Schlaganfall in der Ana-
mnese, in dhnlicher Form wieder.

Klinische Prifung von
Apixaban

Apixaban wurde in zwei groflen ran-
domisierten Studien bei Patienten
mit Vorhofflimmern untersucht: in
einer Studie im Vergleich zu Warfa-
rin (ARISTOTLE) und in einer ande-
ren im Vergleich mit Acetylsalicylsaure
(AVERROES) [58].

In die ARISTOTLE-Studie wurden
18201 Patienten mit Vorhofflimmern
aufgenommen. Sie erhielten entwe-
der 2-mal 5 mg Apixaban pro Tag oder
Warfarin [59]. Die Haufigkeit des pri-
méren Endpunkts, ndmlich Schlaganfall
und systemische Embolien nach im Mit-
tel 1,8 Jahren, betrug 1,27 % pro Jahr in
der Apixaban-Gruppe und 1,60 % pro
Jahr in der Warfarin-Gruppe [40]. Dies
bedeutet eine relative Risikoredukti-
on von 21 %, die statistisch signifikant
war (p<0,001 fiir Nichtunterlegenheit;
p=0,01 fiir Uberlegenheit). Besonders
bemerkenswert war das seltenere Auf-
treten schwerwiegender Blutungskom-
plikationen in der Apixaban-Gruppe
(2,13 % pro Jahr) im Vergleich mit der
Warfarin-Gruppe (3,09 % pro Jahr); dies
entspricht einer signifikanten relativen
Risikoreduktion von 31 % (p<0,001).
Auch die Sterblichkeit war um 11 % zu-
gunsten von Apixaban vermindert. Wie
die beiden anderen neuen Antikoagu-
lanzien reduzierte Apixaban die Hau-
figkeit himorrhagischer Schlaganfille
um 49 %. Die Haufigkeit ischdmischer
Insulte war allerdings in beiden Behand-
lungsgruppen gleich. Nebenwirkungen
waren in beiden Behandlungsgruppen
identisch.

Die zweite Studie (AVERROES) un-
tersuchte Patienten mit Kontraindika-
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tionen fiir orale Antikoagulanzien oder
Patienten, die kein Warfarin einnehmen
wollten [60].

Die Studie wurde vom Sicherheitsko-
mitee vorzeitig abgebrochen, da sich
ein hochsignifikanter Unterschied zu-
gunsten von Apixaban ergab. Die Rate
des priméren Endpunkts betrug 1,6 %
pro Jahr mit Apixaban und 3,7 % pro
Jahr mit Acetylsalicylsdure. Dies ent-
spricht einer relativen Risikoreduktion
von 55% (p<0,001). Schwerwiegende
Blutungskomplikationen waren mit
1,4 % pro Jahr in der Apixaban-Gruppe
und 1,2 % pro Jahr in der Aspirin-Grup-
pe identisch.

Bei den 764 Patienten mit vorausgegan-
gener TIA und Schlaganfall kam es zu
10 priméren Outcome-Ereignissen in
der Apixaban-Gruppe und zu 33 Ereig-
nissen in der Aspirin-Gruppe. Dies ent-
spricht einer absoluten Risikoreduktion
von 5,8 % pro Jahr.

Bei 100 Patienten mit TIA oder
ischdmischem Insult werden
6,4 Schlaganfille und systemische Em-
bolien pro Jahr verhindert, wenn sie mit
Apixaban anstelle von Acetylsalicylsdu-
re behandelt werden. Dies entspricht ei-
ner Number needed to treat (NNT) von
16 (95%-KI 10-36). Fiir Patienten ohne
TIA oder Schlaganfall werden 1,4 Er-
eignisse pro Jahr verhindert, dies ent-
spricht einer NNT von 74 (95%-KI 44—
241) [61].

Klinische Priifung von
Edoxaban

Edoxaban wird in der ENGAGE-AF-
TIMI-48-Studie untersucht [62]. Die-
se Studie randomisiert die Patienten in
drei Behandlungsgruppen mit 30 mg
und 60 mg Edoxaban 1-mal téglich
verglichen mit Warfarin. In die Studie
wurden mehr als 21000 Patienten ein-
geschlossen. Mit der Publikation der
Ergebnisse wird im Sommer 2012 ge-
rechnet.

Zusammenfassung

Nach iiber 60 Jahren Gebrauch von
oralen Vitamin-K-Antagonisten ist ei-
ne neue Ara in der Antikoagulation bei
Patienten mit Vorhofflimmern eingetre-
ten. Da es keine direkten Vergleichsstu-
dien der neuen Substanzen gibt (und
auch nicht damit zu rechnen ist, dass sie
durchgefiihrt werden), ist es im Moment
nur mdglich, indirekte Vergleiche zu zie-
hen (Tab. 3). Nach diesem MaBstab hat
Dabigatran in einer Dosis von 150 mg
2-mal tiglich die beste Wirksamkeit
in der Verhinderung von Schlaganfil-
len, insbesondere von ischimischen In-
sulten. Apixaban hat den wesentlichen
Vorteil, dass es schwerwiegende Blu-
tungskomplikationen reduziert. Rivaro-
xaban war am besten fiir Patienten mit
hohem Schlaganfallrisiko geeignet. Fiir

alle neuen Substanzen gilt, dass sie das
Risiko von parenchymatdsen Hirnblu-
tungen und intrakraniellen Blutungen
hochsignifikant reduzieren.

Insgesamt haben die neuen direkten
Thrombinantagonisten und Faktor-Xa-
Hemmer eine Reihe von Vorteilen ge-
geniiber Vitamin-K-Antagonisten. Die
neuen Antikoagulanzien werden in
einer festen Dosis unabhéngig von Ge-
schlecht, Alter und Koérpergewicht ge-
geben. Lediglich fiir Apixaban gibt es
eine Empfehlung, bei einem Korperge-
wicht unter 60 kg und Alter iiber 80 Jah-
re die Dosis auf 2,5 mg 2-mal tiglich zu
reduzieren. Es gibt keine Interaktion der
neuen Antikoagulanzien mit Nahrungs-
mitteln und nur sehr wenige Interakti-
onen mit anderen Medikamenten. Im
Gegensatz zu Vitamin-K-Antagonisten
muss die Gerinnung nicht regelméBig
tiberwacht werden. Dies ist von beson-
derer Bedeutung fiir Patienten, die nicht
mobil sind und nicht selbst die INR-
Werte zu Hause messen kdnnen.
Nimmt man alle Studien zusammen,
sind die neuen oralen Antikoagulanzien
besser wirksam als die Vitamin-K-Ant-
agonisten. Die Héufigkeit schwerwie-
gender Blutungskomplikationen ist ent-
weder vergleichbar oder bezogen auf
intrakranielle Blutungen signifikant
geringer als bei den Vitamin-K-Ant-
agonisten. Bei Patienten nach TIA und
Schlaganfall sind die neuen Antikoagu-

Tab. 3. Ergebnisse (primare Endpunkte und schwerwiegende Blutungen) nach der aktuellen Studienlage zu neuen Antikoagulanzien
fiir die Pravention von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei Patienten mit Vorhofflimmern

Studienbezeichnung Studienmedikation/

(Akronym)

ARISTOTLE [40] Apixaban 5 mg 2 xtgl.

Warfarin

HR

RE-LY [24]
Warfarin
RR

RE-LY [24]
Warfarin
RR

ROCKET-AF

(ITT fiir Stroke)** [36] Warfarin

HR

Vergleichsmedikation

Dabigatran 110 mg 2 x tgl.

Dabigatran 150 mg 2 x tgl.

Rivaroxaban 20 mg 1xtgl.

Stroke oder SE Mortalitdit Relevante Blutungen IS ICH NNT
[%/)ahr] [%/)ahr] [%/)ahr] [%/Jahr] [%/Jahr]
1,27 3,52 2,13 0,97 0,24 168
1,60 3,94 3,09 1,05 0,47
0,79 0,89 0,69 0,92 0,51
1,54 3,75 2,87 1,34 0,12 625
1.71 413 3,57 1,20 0,38
0,90 0,91 0,80 1,1 0,31
1,11 3,64 3,32 0,92 0,10 172
1.7 413 3,57 1,20 0,38
0,66 0,88 0,93 0,76 0,26
2,1 1,87 3,6 1,34 0,26 222
2,4 2,21 34 1,42 0,44
0,88 0,85 1,04 0,94 0,59

** Daten ausgenommen Stroke und SE aus der Kontrollpopulation
Stroke: Schlaganfall; SE: systemische Embolien; HR: Hazard-Ratio; RR: relatives Risiko; IS: ischamischer Schlaganfall; ICH: hamorrhagischer Schlaganfall (intracranial
hemorrhage); NNT: Numbers needed to treat errechnet fiir Stroke und SE; ITT: Intention-to-treat errechnet fiir Stroke und SE
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Ubersicht

lanzien mindestens genauso wirksam
wie bei Patienten ohne TIA und Schlag-
anfall. Da in der ersten Patientengruppe
das Schlaganfallrisiko deutlich erhdoht
ist, ist auch der absolute Nutzen deut-
lich hoher.

Einschrinkend muss angemerkt wer-
den, dass in allen Studien Patienten in
der Akutphase nach einem Schlaganfall
ausgeschlossen waren. Es gibt aber kei-
nen Grund, warum Patienten mit einer
TIA oder leichtem Schlaganfall nicht
unmittelbar nach Ausschluss einer Blu-
tung mit den neuen Substanzen antikoa-
guliert werden konnen.

Es gibt allerdings auch eine ganze Rei-
he von Problemen im Umgang mit den
neuen Antikoagulanzien. Wegen der
kurzen Halbwertszeit und des rasch ein-
setzenden Abklingens der Wirkung sind
Compliance und Adhéirenz viel wich-
tiger als bei der Einnahme von Vitamin-
K-Antagonisten. Leider gibt es derzeit
kein Point of Care Device fiir den Ein-
satz in der Notaufnahme zur zuverlis-
sigen Feststellung, ob ein Patient eines
der neuen Antikoagulanzien eingenom-
men hat. Fiir keine der drei bzw. vier
neuen Substanzen gibt es bisher ein
spezifisches Antidot. Erwartungsge-
méil geht bei allen neuen Substanzen
die Kombination mit Thrombozyten-
funktionshemmern mit einer deutlich
hoéheren Blutungsrate einher, so dass
sie nach Moglichkeit vermieden wer-
den sollte. In der Praxis bedeutet dies,
dass bei Patienten, die eines der neu-
en oralen Antikoagulanzien einneh-
men und ein akutes Koronarsyndrom
erleiden, bevorzugt ein nicht beschich-
teter Stent verwendet werden sollte,
weil hierbei nach der Implantation nur
fiir einen Monat eine duale Thrombo-
zytenaggregationshemmung mit ASS
und einem ADP-Antagonisten erforder-
lich ist (bei beschichteten Stents 12 Mo-
nate). Wenn Patienten mit Vorhofflim-
mern eine hochgradige symptomatische
Karotisstenose entwickeln, sollte diese
operiert und nicht gestentet werden, um
eine Dreifachtherapie (duale Thrombo-
zytenaggregationshemmung plus Anti-
koagulans) zu vermeiden.

Kritisch ist fiir alle neuen Substanzen
die Uberwachung der Nierenfunktion.

Insbesondere &ltere untergewichtige
Menschen konnen bei einer Infektion
mit verminderter Fliissigkeitsaufnah-
me rasch eine Niereninsuffizienz ent-
wickeln.

Die neuen Substanzen sind erwartungs-
gemil deutlich teurer als Phenprocou-
mon. In Kosten-Nutzen-Analysen ist
jedoch der therapeutische Nutzen ein-
deutig belegt. Angesichts restriktiver
Arzneimittel-Budgets niedergelassener
Arzte muss im Einzelfall allerdings eine
Abwigung vorgenommen werden, wel-
che Patienten sich am ehesten fiir die
neuen Antikoagulanzien eignen. Dies
sind ganz besonders Patienten mit ho-
hem CHADS-Score, Patienten, die un-
ter Phenprocoumon eine Blutungskom-
plikation hatten, und Patienten nach TIA
und Schlaganfall.

Fest steht, dass es bei eindeutiger Uber-
legenheit von Apixaban gegeniiber Ace-
tylsalicylsdure bei identischer Rate an
schwerwiegenden Blutungskomplikati-
onen keinen Platz mehr fiir ASS in der
Schlaganfallpravention bei Vorhofflim-
mern gibt. Hier werden auch in Kiirze
die Leitlinien angepasst werden miissen.
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Stroke prevention in atrial fibrillation:
New oral anticoagulants compared to vi-
tamin K antagonists

Oral anticoagulation with vitamin K antago-
nists (warfarin, phenprocoumon) is effective in
both primary and secondary stroke prevention
in patients with atrial fibrillation (AF), yielding
a 60—70% relative reduction in stroke risk com-
pared with placebo, as well as a mortality red-
uction of 26 %. However, these agents have a
number of well documented shortcomings. This
review describes the current landscape and deve-
lopments in stroke prevention in patients with AF,
with special reference to secondary prevention. A
number of new drugs for oral anticoagulation that
do not exhibit the limitations of vitamin K ant-
agonists are under investigation. These include
direct factor Xa inhibitors and direct thrombin-
inhibitors. Recent studies (RE-LY, ROCKET-AF,
ARISTOTLE) provide promising results for new
agents, including higher efficacy and significant-
ly lower incidences of intracranial bleeds compa-
red with warfarin. The new substances show si-
milar results in secondary as well as in primary
stroke prevention in patients with AF. New anti-
coagulants add to the therapeutic options for pa-
tients with AF, and offer a number of advantages
over warfarin, for both the clinician and patient,
including a favourable bleeding profile and con-
venience of use. Consideration of these new anti-
coagulants will improve clinical decision making.
Key words: Atrial fibrillation, stroke, vitamin-K
antagonists, dabigatran, apixaban, rivaroxaban
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Repetitorium Schmerztherapie

Zur Vorbereitung auf die Prifung
~Spezielle Schmerztherapie”. Von
Justus Benrath, Michael Hatzen-
biihler, Michael Fresenius und
Michael Heck. 3., volistandig uiber-
arbeitete Auflage. Springer, Heidel-
berg 2012. XII, 192 Seiten, 25 Abbil-
dungen. Broschiert. 34,95 Euro.

Das Repetitorium Schmerztherapie er-
scheint bereits in dritter, komplett {iber-
arbeiteter und aktualisierter Auflage. Es

folgt stringent den Weiterbildungsinhalten
der Bundesérztekammer fiir die Zusatzbe-
zeichnung ,,Spezielle Schmerztherapie®.
In knapper, aber dennoch versténdlicher
und einpragsamer Form vermittelt es mit
zahlreichen Tabellen und Algorithmen zu
Diagnostik und Therapie die wesentlichen
Grundlagen iiber Schmerzentstehung

und -verarbeitung, Pharma- und Phyto-
therapie, invasive Therapieverfahren,
Akutschmerztherapie sowie diagnostische
und therapeutische Aspekte der haufigsten
Schmerzerkrankungen, beispielsweise Tu-
mor-, Kopf- und Riickenschmerzen. Aktu-
elle Leitlinien zu Riickenschmerzen, dem
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Fibromyalgiesyndrom und der Langzeit-
anwendung von Opioiden bei nicht tu-
morbedingten Schmerzen wurden in diese
Neuauflage integriert.
Das Buch ist nicht nur bestens zur Prii-
fungsvorbereitung zwecks Erlangung der
Zusatzbezeichnung ,,Spezielle Schmerz-
therapie* geeignet, sondern aufgrund vie-
ler konkreter Praxistipps und niitzlicher
Hinweise zu Indikationen, Pharmako-
kinetik und Wirkungsmechanismen auch
ein wertvoller Begleiter im Praxis- und
Klinikalltag.
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