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Dabigatran zur Schlaganfallpravention
bei Patienten mit Vorhofflimmern

Hans-Christoph Diener, Ralph Weber, Christian Weimar, Benedikt Frank, Essen, und
Paulus Kirchhof, MUnster

Vorhofflimmern ist ein wichtiger Risikofaktor fiir Schlaganfalle. Eine orale Antikoagulation mit

Vitamin-K-Antagonisten verringert das Risiko ischdmischer Insulte um etwa 64 %, wobei das

giinstigste Nutzen-Risiko-Verhaltnis bei einem International Normalized Ratio (INR) zwischen 2,0

und 3,0 gegeben ist. Direkte Thrombinantagonisten wie Dabigatran haben gegeniiber Vitamin-K-

Antagonisten den Vorteil, dass sie in einer fixen Dosierung, unabhangig von Kérpergewicht, GréBe

und Ethnizitdt, gegeben werden. Es gibt keine Interaktionen mit Nahrungsmitteln und nur mini-

male Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten. In der RE-LY-Studie, in die 18 113 Patienten

mit Vorhofflimmern eingeschlossen waren, konnte gezeigt werden, dass 110 mg Dabigatran 2-mal

taglich genauso wirksam sind wie Warfarin und dass die hohere Dosis von 2-mal 150 mg Dabiga-

tran Warfarin beziiglich der Reduktion von Schlaganfillen und systemischen Embolien signifikant

liberlegen ist. Unter beiden Dabigatran-Dosierungen war die Rate an hamorrhagischen Insulten

und intrakraniellen Blutungen signifikant geringer als unter Warfarin. Dabigatran ist damit eine

wirksame und sichere Alternative zu Vitamin-K-Antagonisten.
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nisten, Dabigatran
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Vorhofflimmern ist die haufigste kardi-
ale Arrhythmie. Zerebrale ischimische
Insulte sind die schwerwiegendsten
Komplikationen von Vorhofflimmern.
Etwa 20 % aller Patienten mit Schlag-
anfall erleiden kardioembolische Insulte
[1]. Diese sind zum groBten Teil durch
Vorhofflimmern bedingt. Zudem ist es
wahrscheinlich, dass ein Teil der krypto-
genen Schlaganfille durch unerkanntes
Vorhofflimmern verursacht wird.

Das Schlaganfallrisiko bei Patienten
mit Vorhofflimmern steigt mit zuneh-
mendem Alter. Die Prévalenz von Vor-
hofflimmern betragt 0,7 % bei Patienten
in der Altersgruppe zwischen 55 und
59 Jahren und 18 % fiir Patienten iiber
84 Jahre [2]. Weitere klinisch leicht
priifbare Risikofaktoren fiir Vorhof-
flimmern sind eine bekannte koronare
Herzerkrankung oder Herzinsuffizienz,
bedeutsame Herzklappenfehler, Diabe-
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tes mellitus, Bluthochdruck oder eine
Schilddriisendysfunktion.

Das Schlaganfallrisiko ist besonders
hoch bei Patienten mit Vorhofflimmern,
die bereits eine transiente ischdmische
Attacke (TIA) oder einen ischdmischen
Insult erlitten haben [3].

Im Vergleich zu lakundren Infarkten
sind kardioembolische Infarkte in der
Regel groBer und fithren daher zu einer
hoheren Mortalitdt und zu einer ausge-
pragteren Morbiditét [1]. Zudem ist das
Rezidivrisiko bei Schlaganfillen auf-
grund von Vorhofflimmern ohne Se-
kundérprophylaxe hoher als bei ande-
ren Schlaganfallursachen [4].

Entgegen landldufiger Vorurteile ist das
Schlaganfallrisiko bei Patienten mit
paroxysmalem und permanentem Vor-
hofflimmern identisch [5, 6]. Das hohe
Schlaganfallrisiko unterstreicht die Not-
wendigkeit einer optimalen praventiven
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Behandlung von Patienten mit Vorhof-
flimmern.

Schlaganfallpravention mit Vit-
amin-K-Antagonisten und ASS

Anhand einer Vielzahl von randomi-
sierten Plazebo-kontrollierten Studien
konnte eindeutig belegt werden, dass
durch eine Langzeit-Antikoagulation
mit Vitamin-K-Antagonisten wie War-
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farin (Coumadin®) oder — in Deutsch-
land tiblicher — Phenprocoumon (z. B.
Marcumar®) bei Patienten mit Vorhof-
flimmern das Schlaganfallrisiko signi-
fikant reduziert werden kann. In einer
Metaanalyse der vorhandenen Studi-
en konnten Hart et al. zeigen, dass das
Schlaganfallrisiko um insgesamt 64 %
im Vergleich zu Plazebo reduziert wird
[7]. Warfarin fiihrt allerdings zu einer
Zunahme der Rate an schwerwiegenden
Blutungskomplikationen, die bei etwa
0,3 bis 1% pro Jahr liegt.

Eine orale Antikoagulation mit Warfa-
rin ist der Gabe von Acetylsalicylsdure
(ASS; z. B. Aspirin®) deutlich iiberle-
gen. Metaanalytisch betrédgt die relative
Risikoreduktion zugunsten von Warfa-
rin 39% [7]. Alle in der Metaanalyse be-
riicksichtigten Studien wurden mit War-
farin durchgefiihrt, das gegeniiber dem
in Deutschland iiblichen Phenprocou-
mon deutlich besser steuerbar ist. Wa-
rum sich Warfarin im deutschsprachigen
Raum nie durchsetzen konnte, bleibt un-
klar. Im Vergleich zu Antikoagulanzien
reduziert Acetylsalicylsdure das Schlag-
anfallrisiko gegeniiber Plazebo lediglich
um 22 %.

In den meisten Leitlinien werden The-
rapieempfehlungen in Abhéngigkeit
vom CHADS,-Score (Tab. 1) gegeben
[8]. In einer Reihe von populationsbe-
zogenen Studien konnte eindeutig ge-
zeigt werden, dass der CHADS,-Score
gute pradiktive Eigenschaften fiir das
Schlaganfallrisiko aufweist [8]. Pati-
enten mit einem niedrigen Risiko fiir
thromboembolische Komplikationen
(CHADS,-Score von 0) werden daher

Tab.1. CHADS,-Score
CHADS,-Risikofaktoren

C  Congestive heart failure (klinisch manifeste
Herzinsuffizienz)

H  Hypertonie
Alter >75 Jahre
D  Diabetes mellitus (behandelt)

S, Schlaganfall oder transitorische ischamische
Attacke (TIA) (2 Punkte!)

Jeder der ersten 4 Faktoren wird mit 1 Punkt bewer-
tet, ein Schlaganfall oder eine transitorische
ischamische Attacke in der Vorgeschichte mit

2 Punkten. Die Summe ergibt den CHADS,-Score.

mit Acetylsalicylsdure behandelt. Pa-
tienten mit einem CHADS,-Score von
>2 sollten oral antikoaguliert werden.
Bei Patienten mit einem mittleren Ri-
siko fiir thromboembolische Ereignisse
(CHADS,-Score von 1) wird in inter-
nationalen Leitlinien eine Therapie mit
Antikoagulanzien empfohlen, jedoch
sei auch die Gabe von Acetylsalicylsiu-
re vertretbar [9, 10].

Eine neuerer, spezifischerer Risiko-
Score, der CHADS-VASC-Score, um-
fasst zusitzliche klinische Parameter:
es wird jeweils ein weiterer Punkt fiir
Alter >65 Jahre, das Vorliegen einer
vaskuldren Erkrankung und weibliches
Geschlecht vergeben [11]. Bei einem
CHADS-VASC-Score von >1 wird eine
Antikoagulation empfohlen. Das bedeu-
tet, dass beispielsweise jede Frau mit
Vorhofflimmern mit Antikoagulanzien
behandelt werden sollte.

Das optimale Verhéltnis zwischen Ri-
sikoreduktion fiir ischdmische Insulte
und Vermeidung von Blutungskompli-
kationen liegt bei einer Behandlung mit
Vitamin-K-Antagonisten bei einem In-
ternational Normalized Ratio (INR) von
2,0 bis 3,0. Bei INR-Werten unter 2,0
steigt das Risiko ischdmischer Insulte,
bei INR-Werten iiber 4,5 steigt das Blu-
tungsrisiko rapide an.

Trotz des Wissens um das erhdhte
Schlaganfallrisiko bei Alteren war lan-
ge Zeit umstritten, ob auch dltere Men-
schen von einer oralen Antikoagulation
mit Vitamin-K-Antagonisten profitie-
ren. Fiir die BAFTA-Studie (Birming-
ham atrial fibrillation treatment of the
aged study) wurden 973 Patienten iiber
75 Jahre mit Vorhofflimmern rekrutiert.
Die Patienten erhielten randomisiert
entweder eine orale Antikoagulation mit
Warfarin (INR-Wert: 2,0 bis 3,0) oder
75 mg Acetylsalicylsdure pro Tag [12].
Der primére Studienenpunkt setzte sich
aus schwerem Schlaganfall, intrakrani-
eller Blutung und Embolie zusammen.
Nach einer mittleren Beobachtungszeit
von 2,7 Jahren waren bei den Patienten,
die antikoaguliert waren, 24 Ereignisse
des primédren Endpunkts aufgetreten,
bei den Patienten des Acetylsalicylsdu-
re-Arms waren es 48. Die relative Risi-
koreduktion zugunsten der oralen Anti-
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koagulation betrug 52 %. Die Raten an
schwerwiegenden Blutungskomplikati-
onen waren identisch.

Nachteile der Vitamin-K-Ant-
agonisten

Bei Vitamin-K-Antagonisten bestehen
nicht unerhebliche Interaktionen mit
griinem Gemiise wie Spinat, Griinkohl
oder Brokkoli und Soja-Gemiise so-
wie Soja-Ol. Bei Patienten, die groBe-
re Mengen dieser Nahrungsmittel kon-
sumieren, miissen wegen der Gefahr
der Wirkungsabschwichung aufgrund
des hohen Vitamin-K-Gehalts die INR-
Werte engmaschig kontrolliert werden.
Dariiber hinaus gibt es eine Vielzahl
von Medikamenteninteraktionen, wo-
bei Substanzen wie Amiodaron, Ery-
thromycin, Fluconazol, Fluoxetin, Me-
tronidazol, Sulfinpyrazon, Tamoxifen,
Trimethoprim-Sulfamethoxazol, Val-
proinsdure und Schilddriisenhormone
die Wirkung von Warfarin verstar-
ken, wihrend Barbiturate, Carbamaze-
pin und Johanniskraut die Wirkung ab-
schwéchen.

Die Wirkung von oralen Vitamin-K-
Antagonisten setzt sehr langsam ein
und es dauert im Schnitt fiinf bis sie-
ben Tage, bis der therapeutische INR-
Wert erreicht wird. AuBlerdem ist die
Auswirkung auf das Gerinnungssys-
tem von Individuum zu Individuum
sehr stark schwankend, was erklart, wa-
rum regelméfBige INR-Kontrollen not-
wendig sind. Das individuelle ,,An-
sprechen® auf Vitamin-K-Antagonisten
ist zum Teil durch genetische Fak-
toren (Polymorphismen der ,,vitamin
K epoxide reductase [VKORCI1] oder
des Cytochrom-P450-Isoenzyms 2C9
[CYP2C9]) bestimmt [13] und wird zu-
sétzlich durch Lebens- und Essgewohn-
heiten beeinflusst.

Nach Absetzen von oralen Vitamin-K-
Antagonisten dauert es bis zu fiinf Tage,
bis sich die Gerinnung wieder norma-
lisiert hat. Dies und die Tatsache, dass
regelmiBige INR-Kontrollen notwen-
dig sind, erklért, warum die Bereitschaft
von Patienten, Vitamin-K-Antagonisten
zur Schlaganfallprédvention einzuneh-
men, relativ gering ist und warum nur
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etwa die Hilfte aller Patienten, bei de-
nen eine Indikation zur oralen Antiko-
agulation bei Vorhofflimmern besteht,
diese tatsdchlich durchfiihren. Wiin-
schenswert wire eine alternative Sub-
stanz mit einer vorhersehbaren Wir-
kung auf das Gerinnungssystem, einem
weiten therapeutischen Fenster, weni-
ger Blutungskomplikationen und kei-
nen oder nur geringen Interaktionen mit
Nahrungsmitteln und Medikamenten.

Dabigatran, ein direkter
Thrombinantagonist

Dabigatranetexilat (Pradaxa®) ist ein
Prodrug von Dabigatran, einem neuen
oralen, kompetitiven, reversiblen, di-
rekten Thrombinantagonisten [14—16].
Durch Hemmung von Thrombin ver-
hindert Dabigatran die Umwandlung
von Fibrinogen in Fibrin und dadurch
die Thrombusbildung. Dariiber hi-
naus hemmt es die thrombininduzierte
Thrombozytenaggregation.

Zugelassen ist Dabigatranetexilat seit
2008 zur Thromboseprophylaxe bei Pa-
tienten nach elektiver Hiift- und Knie-
gelenkendoprothesenoperation; am
14. April 2011 hat es vom Committee
for Medicinal Products for Human Use
(CHMP) die Empfehlung zur Zulas-
sung (,,positive opinion) in Europa zur
Schlaganfallprophylaxe bei Patienten
mit Vorhofflimmern bekommen.
Dabigatranetexilat hat eine mittlere ab-
solute Bioverfiigbarkeit von 6,5 %, un-
abhédngig von der Dosierung und von
der Aufnahme von Nahrungsmitteln.
Die Absorption ist in einem sauren Mi-
lieu verbessert. Daher befinden sich in
den Kapseln kleine Pellets, die einen
Weinsédurekern enthalten. Nach oraler
Gabe und Absorption wird Dabigatran-
etexilat rasch durch unspezifische Este-
rasen im Blutstrom zu Dabigatran me-
tabolisiert. Die Verstoffwechselung ist
praktisch komplett, so dass sich Dabi-
gatranetexilat im Serum nicht nachwei-
sen ldsst.
Cytochrom-P450-Isoenzyme sind in
die Verstoffwechselung von Dabigatran
nicht einbezogen, so dass das Risiko fiir
Medikamenteninteraktionen geringer ist
als bei Vitamin-K-Antagonisten.
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Bei gesunden Freiwilligen wird die
Plasmaspitzenkonzentration innerhalb
von 1,5 bis 3 Stunden nach oraler Gabe
erreicht. Werden gleichzeitig Protonen-
pumpenhemmer gegeben, ist die Auf-
nahme von Dabigatranetexilat um 20 %
reduziert. Diese reduzierte Plasmakon-
zentration hatte in den bisherigen Unter-
suchungen keine klinische Relevanz [25].
Die mittlere Plasmahalbwertszeit liegt
zwischen 12 und 14 Stunden, so dass
eine zweimal tégliche Gabe empfohlen
wird. Die Plasmaproteinbindung betrégt
etwa 35 %. Die Elimination erfolgt ganz
iiberwiegend iiber die Niere. Daher sind
schwerwiegende Nierenfunktionssto-
rungen (Creatinin-Clearance <30 ml/
min) eine Kontraindikation fiir die Gabe
von Dabigatranetexilat. Ansonsten sind
die Plasmaspiegel von Dabigatran unab-
héngig von Alter, Geschlecht, Gewicht
und ethnischer Herkunft [16]. Aller-
dings wurden Patienten mit einem Kor-
pergewicht von unter 50 kg und iiber
110 kg nicht systematisch untersucht.
Interaktionen bestehen mit Amiodaron
und Chinidin. Nach der bisherigen Fach-
information (Indikation Thrombosepro-
phylaxe bei Patienten nach elektiver
Hiift- oder Kniegelenkendoprothesen-
operation) muss die Dosierung von Da-
bigatranetexilat wegen Interaktionen bei
gleichzeitiger Anwendung von Amio-
daron oder Chinidin reduziert werden.
Inwieweit dies bei Patienten mit Vor-
hofflimmern relevant ist, bleibt abzu-
warten. In der Primdrpublikation der
RE-LY-Studie ist ein erhohtes Risiko,
beispielsweise einer Blutung fiir Pati-
enten mit einer Amiodaron-Komedika-
tion, nicht beschrieben [17].
Zusammengefasst erfiillt Dabigatran die
meisten der oben formulierten Voraus-
setzungen, die an ein ideales Antikoa-
gulans zur Schlaganfallpriavention bei
Patienten mit Vorhofflimmern gestellt
werden [18, 19]. Wichtig im Vergleich
zu den derzeit verfiigbaren Vitamin-K-
Antagonisten ist die orale Gabe in einer
festen Dosierung, ohne Interaktion mit
Nahrungsmitteln und mit lediglich ge-
ringen Interaktionen mit anderen Me-
dikamenten. Die Substanz sollte einen
schnellen Wirkungseintritt und eine kiir-
zere Halbwertszeit haben. Letzteres ist
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vor allem in Notfallsituationen von be-
deutendem Vorteil. AuBlerdem sollte ein
Routinemonitoring der Gerinnung nicht
notwendig sein.

Schlaganfallpravention mit
Dabigatran

Die PETRO-Studie

Dabigatran wurde zunichst in der Pha-
se-1I-Studie PETRO (Prevention of
embolic and thrombotic events in pa-
tients with persistent atrial fibrilla-
tion) untersucht [20]. In die Studie
wurden 502 Patienten mit Vorhofflim-
mern und einem mittleren Alter von
69 Jahren eingeschlossen, 18 % waren
Frauen. Es handelte sich um eine Do-
sisfindungs- und Sicherheitsstudie, bei
der die Patienten randomisiert entweder
50, 150 oder 300 mg Dabigatranetexi-
lat jeweils 2-mal téglich als Monothe-
rapie oder in Kombination mit 81 oder
325 mg Acetylsalicylsdure erhielten.
Die Kontrollgruppe wurde mit Warfa-
rin (Ziel-INR 2,0-3,0) behandelt. Die
Behandlungsdauer betrug 12 Wochen.
Primérer Sicherheitsendpunkt waren
schwerwiegende oder klinisch relevante
Blutungskomplikationen.
Schwerwiegende Blutungen traten nur
in der Patientengruppe auf, die eine
Kombination von 2-mal 300 mg Dabi-
gatranetexilat und Acetylsalicylsdure
erhielt (4 von 64 Patienten, entspricht
6,2 %) (Tab. 2). Bei den 105 Patienten,
die 300 mg Dabigatranetexilat 2-mal
taglich als Monotherapie erhielten, ka-
men keine schweren Blutungskomplika-
tionen vor. Insgesamt waren Blutungs-
komplikationen unter 300 und 150 mg
Dabigatranetexilat hdufiger als unter
der 50 mg-Dosierung (p=0,0002 bzw.
0,01). Thromboembolische Komplika-
tionen traten nur in den Gruppen auf,
die 2-mal 50 mg Dabigatranetexilat er-
hielten.

Nach Ende der 12-wochigen Beobach-
tungsphase blieb es den Patienten frei-
gestellt, Dabigatran in einem offenen
Design weiterhin einzunehmen. Die-
se Chance nahmen insgesamt 361 Pa-
tienten wahr. Die Weiterbehandlung
erfolgte mit 150 oder 300 mg Dabiga-



Diener et al. - Dabigatran zur Schlaganfallpravention bei Patienten mit Vorhofflimmern

Tab. 2. Schwerwiegende, klinisch relevante und alle Blutungen in der PETRO-Studie [aus 20]

Dosierung Anzahl
Dabigatran- ASS [n]
etexilat [mg]
[mg] 2x1
50 0 59 0
50 81 21 0
50 325 27 0
150 0 100 0
150 81 36 0
150 325 33 0
300 0 105 0
300 81 34
300 325 30
Warfarin 0 70 0

ASS: Acetylsalicylsaure

tranetexilat 2-mal téglich. Als sich in der
Gruppe der Patienten, die 2-mal 300 mg
Dabigatranetexilat pro Tag erhielten, ei-
ne erhdhte Blutungsrate zeigte, wurde
dieser Studienarm aufgegeben und die
Dosierung auf 1-mal 300 mg pro Tag re-
duziert. Die PETRO-Studie und die zu-
gehorige Langzeitstudie umfassten ins-
gesamt 1000 Patientenjahre.

Die Ergebnisse der initialen PETRO-
Studie (Tab. 2) waren Entscheidungs-
grundlage zur Durchfiihrung der Pha-
se-1II-Studie RE-LY (s. u.). Neben der
Dosierung von 150 mg Dabigatran
2-mal téglich wurden darin im Hinblick
auf ein moglicherweise besseres Risiko-
profil auch 2-mal 110 mg tiglich unter-
sucht.

Die RE-LY-Studie
In die prospektive, randomisierte, mul-
tinationale RE-LY-Studie (Randomized
evaluation of long term anticoagulant
therapy) wurden 18 113 Patienten ein-
geschlossen. Patienten, die bei Studi-
eneinschluss bereits mit Vitamin-K-
Antagonisten therapiert wurden oder
»antikoagulationsnaiv* waren, wurden
zu anndhernd gleichen Teilen in die Stu-
die aufgenommen. Einschlusskriterien
waren dokumentiertes Vorhofflimmern
(EKG) und zusétzlich mindestens einer
der folgenden Faktoren:
e Vorausgegangener Schlaganfall, TIA
oder systemische Embolie
e Linksventrikuldre Ejektionsfraktion
unter 40 %
e Herzinsuffizienz > NYHA-Klasse II

Blutung
schwer

1(2,9%)
3 (10%)

Alle
Blutungen

jeweils Anzahl [N] (Anteil [%])

Blutung
relevant

Schlaganfall

0 2 (3,4%) 1(1,7 %)
1(4,8%) 2 (9,5%) 1(4,8%)
1(3,7%) 3 (11,1 %) 0
9 (9,0%) 15 (15,0 %) 0
2 (5,6%) 8 (22,2 %) 0
2 (6.1 %) 7(21.2%) 0
6 (5,7 %) 14 (13,3 %) 0
50147% 11 (32,4%) 0
6(20,0%) 14 (46,7 %) 0
4 (5,7 %) 12 (17,1 %) 0

e Alter >75 Jahre

e Alter >65 Jahre und einer der fol-
genden Risikofaktoren: Diabetes
mellitus, koronare Herzerkrankung,
arterielle Hypertonie mit Behand-
lungsnotwendigkeit

Die wichtigsten Ausschlusskriterien

waren

e vorausgegangene schwerwiegende
zerebrale oder gastrointestinale Blu-
tungen,

e cine nicht kontrollierte arterielle Hy-
pertonie,

e schwerwiegende Lebererkrankungen
und

e cine schwerwiegende Nierenfunkti-
onsstérung mit einer Creatinin-Clea-
rance von <30 ml/min.

Jeweils ein Drittel der Patienten erhielt

verblindet Dabigatranetexilat in einer

Dosierung von 150 bzw. 110 mg 2-mal

tiaglich, ein weiteres Drittel der Pati-

enten erhielt in einem offenen Design

Warfarin mit einer Ziel-INR von 2,0 bis

3,0 [21]. Die mittlere Behandlungszeit

betrug zwei Jahre.

Der primidre Studienendpunkt war die

Zeit bis zum ersten Schlaganfall (ischa-

misch oder hdmorrhagisch) oder einer

systemischen Embolie. Die wichtigsten

Sicherheitsparameter waren schwerwie-

gende systemische Blutungen, hdmor-

rhagische Insulte und intrakranielle Blu-

tungen, die neben zerebralen Blutungen

subdurale Himatome und Subarachnoi-

dalblutungen einschlieBen. Wéhrend

des Studienzeitraums auftretende Ereig-

nisse des priméren oder der sekundéren
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Endpunkte wurden verblindet durch ein
zentrales Komitee beurteilt.

Fiir die RE-LY-Studie wurden Patienten
in 951 Zentren in 44 Lindern rekru-
tiert. Das mittlere Alter betrug 71 Jah-
re, 63,6 % der Patienten waren Ménner.
Die hohere Dabigatranetexilat-Dosie-
rung (2-mal 150 mg/d) war Warfarin
in der Schlaganfallpravention bei glei-
cher Blutungsrate iiberlegen. Unter
2-mal téglich 110 mg Dabigatranete-
xilat ergab sich eine mit Warfarin ver-
gleichbare Wirksamkeit bei signifikant
iiberlegenem Sicherheitsprofil (schwer-
wiegende Blutungen insgesamt) von Da-
bigatran (Abb. 1) [17]. So traten Schlag-
anfille und systemische Embolien bei
183 Patienten unter 110 mg Dabiga-
tranetexilat 2-mal tdglich, bei 134 Pa-
tienten unter 150 mg Dabigatranetexi-
lat 2-mal tdglich und bei 202 Patienten,
die Warfarin erhielten, auf. Die entspre-
chenden jéhrlichen Ereignisraten betru-
gen 1,54%, 1,11 % und 1,71 % (Tab. 3).
Die relative Risikoreduktion fiir Schlag-
anfall und systemische Embolien betrug
fir die hohere Dabigatran-Dosierung
349% im Vergleich zu Warfarin.

Die Ereignisraten schwerwiegender
Blutungen waren 2,87 %, 3,32 % und
3,57 % fiir 2-mal 110 mg Dabigatran-
etexilat, 2-mal 150 mg Dabigatranete-
xilat und Warfarin. Unter 2-mal 110 mg
Dabigatranetexilat war das relative Ri-
siko fiir eine schwerwiegende Blutung
um etwa 20 % gegeniiber Warfarin re-
duziert (p=0,003). Himorrhagische
Schlaganfille waren bei beiden Dosie-
rungen von Dabigatranetexilat signifi-
kant seltener als bei Warfarin (14 bzw.

Warfarin
Dabigatranetexilat 2-mal tagl. 110 mg

— Dabigatranetexilat 2-mal tagl. 150 mg
0,05

0,04
0,03
0,02

0,01
O ‘.j'
0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5
Zeit [Jahre]
Abb. 1. RE-LY-Studie: Kumulatives Hazard-

Ratio fiir den primaren Endpunkt Schlag-
anfall und systemische Embolie [nach 17]

Kumulatives Hazard-Ratio

159



Tab. 3. Wichtige klinische Endpunkte der RE-LY-Studie (Daten aus [17] korrigiert anhand von Connolly et al. Letter to the editor. N Engl

J Med 2010;363:1875-6)

Endpunkt Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat Warfarin
110 mg (n=6015) 150 mg (n=6076) (n=6022)
Ereignisse Ereignisse Ereignisse
[N] [%/Jahr] [N] [%/Jahr] [N] [%/Jahr]
Schlaganfall/systemische Embolie’ 183 1,54 134 1,11 202 1,7
Schwerwiegende Blutung 342 2,87 399 3,32 421 3,57
Zerebrale Blutung 14 0,12 12 0,10 45 0,38
Schlaganfall schwer? 112 0,94 80 0,66 118 1,00
Myokardinfarkt 98 0,82 97 0,81 75 0,64
Vaskularer Tod 289 2,43 274 2,28 317 2,69
Tod 446 3,75 438 3,64 487 413

Dabigatranetexilat Dabigatranetexilat
110 mg vs. Warfarin 150 mg vs. Warfarin

RR p-Wert RR p-Wert
0,90 0,30 0,65 <0,001
0,80 0,003 0,93 0,31
0,31 <0,001 0,26 <0,001
0,94 0,65 0,66 0,005
1,29 0,09 1,27 0,12
0,90 0,21 0,85 0,04
0,91 0,13 0,88 0,051

" primarer Studienendpunkt; 2 definiert als Schlaganfall mit schwerwiegender Behinderung und todliche Schlaganfalle; RR: relatives Risiko

12 Ereignisse [110/150 mg] vs. 45 Er-
eignisse; relative Risikoreduktion 69
bzw. 74 %) (Tab. 3). Mit 27 bzw. 36
versus 87 Ereignissen war unter Dabi-
gatranetexilat auch die Haufigkeit intra-
kranieller Blutungen eindrucksvoll re-
duziert (Abb. 2).

Beziiglich der Mortalitét, die 4,13 % bei
Warfarin betrug, ergab sich kein signifi-
kanter Unterschied zu der niedrigen Do-
sis von Dabigatran. Die Mortalitit unter
der hoheren Dabigatran-Dosierung be-
trug 3,64 %, verfehlte mit einer relativen

RR 0,31 (95 %-KI: 0,20—-0,47)

p<0,001
RR 0,40 (95 %-KI:
0,27-0,60)
p<0,001
90
80
5 7 69 % 60 %
£ 60 I s
k=)
2 5
Z 40
T 30
< 0 | n=27 n=36 n=87
10 (0,23 %/ (0,30 %/ (0,74 %/
Jahr) Jahr) Jahr)
110 mg 150 mg Warfarin

Dabigatranetexilat 2-mal tagl.

Abb. 2. Haufigkeit intrakranieller Blu-
tungen (parenchymatose Hirnblutung,
subdurales Himatom, Subarachnoidal-
blutung) in den drei Behandlungsgruppen
der RE-LY-Studie: Unter Dabigatranetexilat
war das Risiko fir intrakranielle Blutungen
um 69 (2-mal 110 mg/d) bzw. 60 % (2-mal
150 mg/d) geringer als unter Warfarin.

RR: relatives Risiko; Kl: Konfidenzintervall
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Risikoreduktion von 12 % jedoch knapp
des Signifikanzniveau (p=0,051).

Fiir Myokardinfarkte ergab sich ein
Trend fiir eine hohere Ereignisrate unter
Dabigatran bei insgesamt kleinen abso-
luten Zahlen (Tab. 3).

Im Gegensatz zu Ximelagatran, einem
Thrombinantagonisten, der in der Ver-
gangenheit fiir die Indikation Préven-
tion des Schlaganfalls bei Vorhofflim-
mern mit Warfarin verglichen worden
war [22-24], zeigte Dabigatran keinen
Anbhalt fiir eine Lebertoxizitdt. Bei Be-
riicksichtigung der Nebenwirkungen
fiel allerdings auf, dass unter Dabiga-
tran héufiger Sodbrennen auftrat als
unter Warfarin (Tab. 4). Dies fiihrte
moglicherweise auch dazu, dass mehr
Patienten in der Dabigatran-Gruppe
die Behandlung abbrachen als in der
Warfarin-Gruppe (Abbriiche wegen
unerwiinschter gastrointestinaler Wir-
kungen: 150-mg-Dabigatranetexilat-
Gruppe 2,2 %, 110-mg-Dabigatranete-
xilat-Gruppe 2,1 %, Warfarin-Gruppe
0,6 %).

RE-LY: Sekundédrprdvention des
Schlaganfalls

In der RE-LY-Studie hatten 3 623 Pati-
enten (etwa 20 %) bei Studieneinschluss
bereits eine transiente ischdmische At-
tacke oder einen ischdmischen Insult er-
litten. In einer vordefinierten Subgrup-
penanalyse wurden diese Patienten, von
denen 1195 mit 110 mg Dabigatran-
etexilat 2-mal taglich, 1233 mit 150 mg
2-mal téglich und 1 195 mit Warfarin
behandelt wurden, getrennt ausgewertet
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[26]: Die jéhrliche Rate an Schlaganfl-
len und systemischen Embolien betrug
in diesem Patientenkollektiv 2,74 % fur
Warfarin und 2,32 % fiir die niedrigere
sowie 2,07 % fiir die hohere Dabigatran-
Dosierung. Die relative Risikoredukti-
on von 15 % bzw. 24 % unter Dabigatran
war angesichts der deutlich geringeren
Patientenzahl statistisch nicht signifi-
kant. Die absoluten Fallzahlen betrugen
64 fiir Warfarin, 55 fiir die niedrige Do-
sisund 51 fiir die hohere Dosis von Da-
bigatran.

Auch in diesem Kollektiv waren zere-
brale Blutungen unter Dabigatran si-
gnifikant seltener als unter Warfarin: 18
dieser Ereignisse traten unter Warfarin,
2 unter der niedrigen Dosis und 5 unter
der hoheren Dosis von Dabigatran auf.
Die relative Risikoreduktion betrug 89
bzw. 73 % und war statistisch signifi-
kant. Eindeutige Unterschiede ergaben
sich auch bei intrakraniellen Blutungen
(30 Blutungsereignisse unter Warfarin
vs. 6 bzw. 13 Ereignisse unter 110 bzw.
150 mg Dabigatranetexilat 2-mal tdg-
lich; relative Risikoreduktion 80 bzw.
59%).

Interaktionsanalytische Verfahren wie-
sen zwischen der Gesamtpopulation
und den Patienten mit TIA und Schlag-
anféllen keine signifikanten Interakti-
onen nach. Daher gelten die Ergebnisse
der Gesamtpopulation auch fiir die Pati-
enten mit TIA und Schlaganfall.

Zusammenfassung
Sowohl in der Primér- als auch in der
Sekundarpravention des Schlaganfalls
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Tab. 4. Die haufigsten Nebenwirkungen in der RE-LY-Studie [17]

Nebenwirkung

Dyspepsie* 11,8
Dyspnoe 9,3
Schwindel 8,1

Periphere Odeme 7,9
Miidigkeit 6,6
Husten 57
Brustschmerz 5.2
Arthralgien 4,5
Riickenschmerzen 5.3
Nasopharyngitis 5,6
Diarrho 6,3
Harnwegsinfekt 4,5
Vorhofflimmern 5,5
Infektion der oberen Atemwege 4,8

Dabigatran-
etexilat 110 mg
2 x/Tag [%]

Dabigatran- Warfarin
etexilat 150 mg [%]
2 x/Tag [%]
11,3 5,8
9,5 9,7
83 9,4
79 7.8
6,6 6,2
57 6,0
6,2 59
55 57
52 56
54 5,6
6,5 57
4,8 5,6
59 5,8
4,7 52

*Dsypesie umfasste ,abdominal pain upper”, ,abdominal pain”, ,abdominal discomfort” und ,dyspepsia”

waren beide Dosierungen von Dabi-
gatranetexilat wirksam und gingen mit
deutlich geringeren Raten an intrakra-
niellen sowie zerebralen parenchyma-
tosen Blutungen einher. Die Dosis von
150 mg 2-mal taglich zeigte eine signifi-
kant tiberlegene Wirksamkeit bei einem
dhnlichen bis besseren (z. B. hinsicht-
lich intrakranieller und lebensbedroh-
licher Blutungen) Sicherheitsprofil. Fiir
110 mg Dabigatranetexilat 2-mal tdg-
lich konnte eine mit Warfarin vergleich-
bare Effektivitdt bei einem signifikant
besseren Sicherheitsprofil (auch beziig-
lich schwerer Blutungskomplikationen)
gezeigt werden.

RE-LY: Wirkung von Dabigatran in
Abhéngigkeit vom CHADS,-Score

An der RE-LY-Studie nahmen auch Pa-
tienten mit einem CHADS,-Score von 1

CHADS;-Score Jahrliche Rate [%]

(Tab. 1) teil, bei denen nach den meis-
ten Leitlinien die Behandlung mit Vit-
amin-K-Antagonisten optional ist [10].
Die RE-LY-Studie ergab eine eindeu-
tige, praktisch lineare Zunahme der
Haufigkeit von Schlaganfillen und sys-
temischen Embolien in Abhingigkeit
vom CHADS,-Score. In gleicher Weise
stieg allerdings auch die Zahl der Blu-
tungskomplikationen linear. Daher l4sst
sich keine Untergruppe von Patienten
identifizieren, bei denen der Nutzen
hoher einzuschdtzen wire als das Blu-
tungsrisiko.

Fiir die 110-mg-Dosis von Dabigatran-
etexilat 2-mal téglich ergab sich im Ver-
gleich mit Warfarin kein Einfluss des
CHADS,-Scores auf die Haufigkeit von
Schlaganféllen und systemischen Em-
bolien (Abb. 3). Der CHADS,-Score
wurde pradefiniert in drei Gruppen von

Dabigatranetexilat 2-mal tagl. 110 mg
versus Warfarin

Dabigatranetexilat Warfarin
2-mal tagl.
110 mg 150 mg p=0,44
0-1 1,06 0,65 1,05
2 1,43 0,84 1,38
3-6 2,12 1,88 2,68
0,50 1,00 1,50

Dabigatran besser Warfarin besser

0-1, 2 und 3-6 eingeteilt. Mit 150 mg
Dabigatranetexilat 2-mal téglich zeigte
sich fiir alle drei Untergruppen des
CHADS,-Scores eine Uberlegenheit ge-
geniiber Warfarin (Abb. 3). Diese Da-
ten legen nahe, dass auch Patienten mit
einem niedrigen CHADS,-Score — so-
fern sie die Einschlusskriterien der RE-
LY-Studie erfiillen — von einer Behand-
lung mit Dabigatranetexilat (150 mg
2-mal téglich) profitieren.
Schwerwiegende Blutungskomplikati-
onen traten bei einem CHADS,-Score
von 0—1 unter der niedrigeren Dosis von
Dabigatranetexilat signifikant seltener
auf als unter Warfarin. Intrakranielle
Blutungen waren {iiber alle CHADS,-
Scores hinweg unter beiden Dabigatran-
etexilat-Dosierungen jeweils signifikant
seltener als bei Warfarin.

Dabigatran, Alter und Nieren-
funktion

Dabigatran wird iiberwiegend iiber die
Niere ausgeschieden. Daher war es
wichtig, in einer pridefinierten Sub-
gruppenanalyse der RE-LY-Studie den
Einfluss der Nierenfunktion und des Al-
ters auf Schlaganfallhdufigkeit und Blu-
tungskomplikationen zu untersuchen. In
der Studie waren 7258 Patienten iiber
75 Jahre alt und bei 3 505 Patienten be-
trug die Creatinin-Clearance zwischen
30 und 50 ml/min.

Fiir den primiren Endpunkt (Schlag-
anfille und systemische Embolien) er-
gab sich kein Einfluss des Alters in den
Gruppen <65 Jahre, 65 bis 74 Jahre und
275 Jahre auf die Wirksamkeit von Da-
bigatran im Verhéltnis zu Warfarin.

Dabigatranetexilat 2-mal tégl. 150 mg
versus Warfarin

p=0,82

0,50 1,00 1,50

Dabigatran besser Warfarin besser

Abb. 3. Forest-Plots der Wirkung von Dabigatran versus Warfarin fiir die Reduktion von Schlaganfall und systemischer Embolie in Ab-

hangigkeit vom CHADS,-Score [nach 27]
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Ubersicht

Zulassung bei Vorhofflimmern: Dabigatranetexilat soll in Europa zur Praventi-
on von Schlaganfallen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit
nichtvalvularem Vorhofflimmern und einem oder mehreren Risikofaktoren (Schlag-
anfall, TIA oder systemische Embolie in der Vorgeschichte, linksventrikulare Ejekti-
onsfraktion <40 %, symptomatische Herzinsuffizienz >NYHA II, Alter >75 Jahre,
Alter >65 Jahre plus Diabetes mellitus, KHK oder Hypertonie) in den Dosierungen
2x110 mg/Tag und 2 x 150 mg/Tag zugelassen werden. Die niedrigere Dosierung
sollte bei Patienten Uber 80 Jahre eingesetzt werden, die ein vorhersehbares er-
héhtes Blutungsrisiko haben. Im Gegensatz dazu hat die US-amerikanische Zulas-
sungsbehdrde FDA Dabigatranetexilat nur in der Dosierung 2 x 150 mg/Tag zuge-
lassen, da sie keine Patienten-Subgruppe identifizieren konnte, in der die niedrigere
Dosierung nicht gegentber der héheren im Nachteil war [Beasley BN, et al. Anti-
coagulant options — why the FDA approved a higher but not a lower dose of dabi-

gatran. N Engl J Med 2011;364:1788-90].

Patienten nach schwerem Schlaganfall: Patienten mit Vorhofflimmern, die ei-
nen schweren Schlaganfall erlitten haben, sollten zunachst nicht mit Dabigatran
behandelt werden, da sie ein deutlich erhéhtes Blutungsrisiko haben. In solchen
Fallen sollte ein Zeitraum von 2 bis 4 Wochen vergehen, bevor die Antikoagulation
mit Dabigatran begonnen wird. Bis dahin erfolgt die Prophylaxe mit Thrombozyten-

funktionshemmern.

Vorgehen bei Blutungskomplikationen: Die Notfallbehandlung von lebensbe-
drohlichen oder schwerwiegenden (insbesondere intrazerebralen oder intrakrani-
ellen) Blutungen unter einer Therapie mit Dabigatran kann mit Prothrombin-Kom-
plexkonzentraten, Fresh-frozen Plasma oder rekombinantem Faktor Vlla erfolgen.
Ein spezifischer neutralisierender Antikorper gegen Dabigatran ist derzeit in Ent-
wicklung, wurde aber bislang nur in vitro und in Tiermodellen erprobt. Bei Men-
schen mit schwerwiegenden Blutungen gibt es derzeit noch keine Erfahrung mit

diesem spezifischen Antidot.

Dies galt auch fiir die Creatinin-
Clearance in Einheiten von 30 bis 50 ml/
min, 51 bis 80 ml/min und iiber 80 ml/
min. Zerebrale Blutungen traten in allen
drei Altersgruppen und allen Untergrup-
pen der Nierenfunktion unter beiden
Dabigatran-Dosierungen seltener auf
als unter Warfarin. Erwartungsgemal
waren schwerwiegende Blutungskom-
plikationen altersabhéngig. Der hochste
Benefit fiir Dabigatran ergab sich in der
Altersgruppe der unter 65-Jéhrigen.

Zusammenfassung

Das bisherige Studienprogramm zur
Schlaganfallpravention bei Patienten mit
Vorhofflimmern zeigte eine gleich gute
Wirksamkeit von 2-mal 110 mg Dabiga-
tranetexilat/Tag im Verhéltnis zu War-
farin und eine iiberlegene Wirksamkeit
von 2-mal 150 mg Dabigatranetexilat/
Tag. Bezogen auf die Nebenwirkungen
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sind die am meisten gefiirchteten Er-
eignisse, ndmlich zerebrale und intra-
kranielle Blutungen, mit beiden Dosie-
rungen von Dabigatran seltener als mit
Warfarin. Demgegentiber stehen eine et-
was hohere Rate an Therapieabbriichen
aufgrund von Sodbrennen — was mdg-
licherweise mit Protonenpumpenhem-
mern verhindert werden kann — und eine
leicht erhohte Zahl von Myokardinfark-
ten. In der Gesamtschau aller betrachte-
ten Parameter ergibt sich ein bedeutend
positiver ,,net clinical benefit fiir bei-
de Dosierungen von Dabigatran gegen-
iiber Warfarin. Angesichts der zusétzlich
deutlich leichteren Handhabbarkeit von
Dabigatranetexilat ist zu erwarten, dass
in Zukunft viele Patienten diese Behand-
lungsoption bevorzugen werden.

Interessenkonflikte
Prof. Diener hat Honorare fiir Teilnahme an kli-
nischen Studien, Mitarbeit in Advisory boards

Psychopharmakotherapie 18. Jahrgang - Heft 4 - 2011

und Vortrage erhalten von: Abbott, AstraZeneca,
Bayer Vital, BMS, Boehringer Ingelheim, Co-
Axia, D-Pharm, Fresenius, GlaxoSmithKline,
Janssen-Cilag, MSD, MindFrame, Neurobiologi-
cal Technologies, Novartis, Novo-Nordisk, Paion,
Parke-Davis, Pfizer, Sanofi-Aventis, Sankyo, Ser-
vier, Solvay, Thrombogenics, Wyeth, Yamaguchi.
H.-C. Diener besitzt keine Aktien oder Anteile von
Pharmafirmen. Forschungsprojekte der Universi-
tétsklinik fiir Neurologie in Essen wurden unter-
stiitzt von: AstraZeneca, GSK, Boehringer Ingel-
heim, Novartis, Janssen-Cilag, Sanofi-Aventis.
Die Neurologische Universitétsklinik Essen hat
Forschungsmittel von den folgenden Institutionen
erhalten: DFG, BMBF, EU, Bertelsmann Stiftung
und Heinz-Nixdorf Stiftung.

Dr. Weber und Dr. Frank: keine Interessenkon-
flikte.

Prof. Weimar hat Honorare fiir Teilnahme an kli-
nischen Studien, Mitarbeit in Advisory boards
und Vortrage erhalten von: Boehringer Ingelheim,
Bristol-Myers Squibb, Daiichi Asubio, Novartis,
Novo-Nordisk, Sanofi-Aventis.

Prof. Kirchhof hat Honorare fiir Teilnahme an kli-
nischen Studien, Mitarbeit in Advisory boards und
Vortrége erhalten von 3M Medica, MEDA Pharma,
AstraZeneca, Bayer Healthcare, Boehringer Ingel-
heim, MEDA Pharma, Medtronic, Sanofi-Aventis,
Servier, Siemens, TAKEDA, MSD, Merck. Unter-
stiitzung fiir Kongressreisen wurde gewéhrt von:
European Society of Cardiology (ESC), Europe-
an Heart Rhythm Association (EHRA), Kompe-
tenznetz Vorhofflimmern (AFNET). Forschungs-
projekte werden gefordert von: BMBF, DFG, EU,
3M Medica/MEDA Pharma, Cardiovascular The-
rapeutics, Medtronic, OMRON, Sanofi-Aventis,
St Jude Medical, Fondation Leducq.

Dabigatran for the prevention of stroke in
patients with atrial fibrillation

Atrial fibrillation (AF) is an important risk factor
for stroke. Oral anticoagulation with vitamin-K-
antagonists reduces stroke risk in patients with AF
by about 64 %. The risk of bleeding is only accep-
table if the international normalized ratio (INR)
is kept between 2.0 and 3.0. Oral direct thrombin
antagonists such as dabigatran are given in a fixed
daily dose irrespective of age, body weight or eth-
nicity. Dabigatran has no interaction with food
and only minimal interactions with a few other
drugs. The RE-LY study in 18,133 patients with
atrial fibrillation showed that dabigatranetexilate
110 mg bid is as effective as warfarin in the pre-
vention of stroke and systemic embolism and that
dabigatranetexilate 150 mg bid is superior to war-
farin. Both doses of dabigatranetexilate have a si-
gnificantly lower incidence of cerebral hemorrha-
ge or intracranial bleeds. Dabigatran offers a safe
and effective alternative treatment to warfarin in
patients with AF.

Key words: Atrial fibrillation, stroke, vitamin-K-
antagonists, direct thrombin antagonists, dabiga-
tran
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Information: http://www.danube2011.org

10. bis 12. November 2011
Mannheim

19. Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Schlafforschung und
Schlafmedizin (DGSM) e.V.
Information: http://www.dgsm2011.de

23. bis 26. November 2011
Berlin

DGPPN Kongress 2011
Information: http://www.dgppn.de

Diese und weitere Veranstaltungstermine
auch unter http://www.ppt-online.de
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