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Antikoagulation bei Vorhofflimmern

Eine neues Zeitalter hat begonnen
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Summary

Atrial fibrillation is one of the most frequent
reasons for therapeutic anticoagulation in
everyday practice. Oral vitamin K antagonists
such as Marcumar have been state of the art
anticoagulants to prevent thrombembolic
events in patients with atrial fibrillation and
additional risk factors. But these drugs are ac-
companied by disadvantages such as in-
creased bleeding risk and impaired quality of
life caused by interactions with food or other
medications as well as frequent controls of
INRs.

The new anticoagulants apixaban, rivar-
oxaban and dabigatran are direct antagonists
of coagulation factors (FXa or Flla) and dem-
onstrate a promising risk/benefit profile in
large clinical trials compared with vitamin K
antagonists. Their approval for clinical use will
open up new therapeutic perspectives for pa-
tients with atrial fibrillation and indication for
anticoagulation.
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Vorhofflimmern und
Antikoagulation

Vorhofflimmern ist eine hiufige Rhyth-
musstorung, die je nach Begleitumstinden
eine Antikoagulation zur Verhinderung
von thrombotischen Komplikationen er-
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Zusammenfassung

In der klinischen Praxis ist Vorhofflimmern ei-
ne der haufigsten Indikationen fiir eine thera-
peutische Antikoagulation. Orale Vitamin-
K-Antagonisten wie Marcumar sind zurzeit
noch die Standardpraparate, um bei Patienten
mit Vorhofflimmern und zusatzlichen thromb-
embolische Ereignisse zu verhindern. Aller-
dings sind diese Substanzen mit Nachteilen
wie erhohtem Blutungsrisiko und Einschran-
kung der Lebensqualitat durch Interaktionen
mit Nahrungsmitteln und anderen Medika-
menten sowie durch haufige Messungen des
INR verbunden.

Die neuen Antikoagulanzien Apixaban, Riva-
roxaban und Dabigatran wirken direkt gegen
Gerinnungsfaktoren (FXa oder Flla) und zei-
gen in klinischen Studien ein vielversprechen-
des Risiko/Nutzen-Profil im Vergleich zu Vita-
min-K-Antagonisten. Durch ihre klinische Zu-
lassung ercffnen sich neue therapeutische
Perspektiven fiir Patienten mit Vorhofflim-
mern und Indikation zur Antikoagulation.
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fordert. Das thrombotische Risiko kann
mit Hilfe des CHADS, oder neuerdings
dem CHA,DS,-VASc-Scores quantifiziert
werden. Die aktuellen Leitlinien empfehlen
eine Antikoagulation bei einem Score ab je-
weils 2. Bei einem Score von 1 herrscht eine
»Grauzone®, die vom behandelnden Arzt
nach individueller Abwégung tendenziell

zu Gunsten einer Antikoagulation inter-
pretiert werden sollte (1). In der Vergan-
genheit erfolgte die orale Antikoagulation
mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA). Da
diese Substanzgruppe mit Problemen bzw.
Nachteilen beziiglich Effektivitidt und Si-
cherheit sowie mit Einschriankungen der
Lebensqualitit behaftet ist, wurden poten-
zielle Nachfolgepriparate entwickelt und
z.T. bereits in die Klinik eingefiihrt.

Apixaban und Rivaroxaban sind orale
direkte Faktor-Xa-Antagonisten, wahrend
Dabigatran ein oral verfiigharer direkter
Thrombinantagonist ist.

Diese Antikoagulanzien wirken reversibel
und erfordern auf Grund ihrer vorherseh-
baren Wirkstirke keine Kontrolle der er-
zielten Gerinnungshemmung (»>Tab. 1).
Ein weiterer Vorteil ist das geringe Inter-
aktionspotenzial mit anderen Pharmaka
oder mit Speisen.

Studienlage

Apixaban (Eliquis®) wurde in zwei multi-
zentrischen Studien bei Patienten mit Vor-
hofflimmern untersucht. In AVERROES
wurden 5599 Patienten mit Vorhofflim-
mern und mindestens einem zusitzlichen
Risikofaktor, die fiir eine Therapie mit VKA
nicht geeignet waren, doppelblind rando-
misiert mit Azetylsalizylsdure (ASS) oder
Apixaban behandelt (2). Schon lange ist be-
kannt, dass ASS nur eine limitierte anti-
thrombotische Wirkung bei Vorhofflim-
mern hat. Dementsprechend konnte Api-
xaban in einer Dosierung von 2x5 mg/d
seine antithrombotische Aktivitit im Ver-
gleich zu ASS tberlegen demonstrieren.
Das Risiko einen Schlaganfall oder eine
Embolie zu erleiden war unter Apixaban in
etwa halbiert. Bemerkenswerterweise wa-
ren die Blutungsraten unter Apixaban aber
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nicht signifikant erhoht, so dass die Studie
aufgrund des tiberlegenen Nutzen/Risiko-
profils von Apixaban vorzeitig abgebro-
chen wurde.

In der ARISTOTLE-Studie wurde ge-
priift, ob Apixaban in der gleichen Dosie-
rung auch gegeniiber Warfarin mit einem
Ziel-INR von 2-3 tiberlegen ist (6). Die Be-
handlung erfolgte doppelblind randomi-
siert. Bei Patienten mit erhohtem Blu-
tungsrisiko, die durch Vorliegen von zwei
der Risikomarker (Lebensalter > 80 Jahre,
Korpergewicht unter 60 kg, Kreatinin > 1,5
mg/dl) gekennzeichnet waren, wurde die
Apixaban-Dosis auf 22,5 mg/d reduziert.
Der primire Endpunkt bestehend aus
Schlaganfall und systemischer Embolie
und war unter Apixaban gegeniiber der
Warfarin Gruppe signifikant von 1,6% auf
1,27%/Jahr reduziert. Insgesamt wurde die
Gesamtsterblichkeit durch Apixaban von
3,94%/Jahr auf 3,52%/Jahr signifikant ge-
senkt.

Im Gegensatz zu diesen beiden Studien,
in denen Patienten mit Vorhofflimmern
und  mittlerem  Risiko  (mittlerer
CHADS,-Score = 2,1) eingeschlossen wur-
den, wurde Rivaroxaban (Xarelto®) in
ROCKET-AF gezielt bei Patienten mit Vor-
hofflimmern und hohem Risiko mit Warfa-
rin verglichen (8). Dementsprechend lag
der mittlere CHADS,-Score in ROCKET-
AFbei3,5.In der Tat trat der Wirksamkeits-
endpunkt bestehend aus Schlaganfall oder
systemischer Embolie in der Rivaroxaban-
Gruppe seltener auf. Bei Patienten, die das
Medikament einnahmen, war Rivaroxaban
daher beziiglich der antithrombotischen
Wirksamkeit gegeniiber Warfarin iiber-
legen. Das Blutungsprofil von Rivaroxaban
zeigt eine Reduktion schwerwiegender Blu-
tungsereignisse wie todliche und insbeson-
dere auch intrakranielle Blutungen bei
gleichzeitig hdufigerem Auftreten von
leichten Blutungen und Hamoglobinabfil-
len um mehr als 2 g/dl.

Der direkte Thrombinantagonist Dabigatran
ist im Moment als einziger Vertreter der
neuartigen Antikoagulanzien fiir die Indika-
tion Vorhofflimmern zugelassen.

Dabigatran wurde in RE-LY in zwei Do-
sierungen im unverblindeten Vergleich zu

Warfarin untersucht (2, 3). Die einge-
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schlossenen Patienten hatten einen durch-
schnittlichen CHADS,-Score von 2,1 und
somit ein mittleres Risikoprofil. Dabiga-
tran in der hoheren der untersuchten Do-
sierungen (2 X 150 mg) war effizienter den
Endpunkt aus Schlaganfall und systemi-
scher Embolie zu verhindern als Warfarin.
Die niedrigere Dabigatrandosis (2x110
mg/d) war ebenso wirksam wie Warfarin
fithrte jedoch zu weniger Blutungen. Ins-
besondere intrakranielle Blutungen waren
unter beiden Dabigatran-Dosierungen
deutlich reduziert. Dies trifft im Ubrigen
auch fir Rivaroxaban in ROCKET-AF
und Apixaban in ARISTOTLE zu. Erfreu-
licherweise konnten beide Dabigatran-
Dosierungen auch in der Subgruppe der
Patienten mit Schlaganfallanamnese bei
erhaltener schlaganfall- und emboliepro-
tektiver Wirksamkeit das intrakranielle
Blutungsrisiko senken (4). Auf der ande-
ren Seite waren in der RE-LY Population
allerdings gastrointestinale Blutungen in
der 2x 150 mg/d Dabigatran-Gruppe ge-
hiuft (1,5%/Jahr vs. VKA 1,0%/Jahr). Et-
wa 10% der mit Dabigatran behandelten
Patienten berichteten iiber Dyspepsien.
Dies ist ein signifikant hoherer Anteil als
in der Warfarin Gruppe und fiihrte hiufig
zum Absetzen von Dabigatran. Bemer-
kenswert ist aufSerdem, dass es in der Da-
bigatran-Gruppe mit 2x 150 mg/d zu ei-
nem numerischen Anstieg der Myokard-
infarkte kam. Dieser Befund erreichte, wie
in einer Nachanalyse berichtet wurde,
letztlich nicht mehr das Signifikanz-
niveau, erscheint jedoch weiterhin drin-
gend beobachtungspflichtig (3).

Besondere Vorsicht ist bei erhohtem
Blutungsrisiko  oder  Niereninsuffizienz
angezeigt. Hier ist eine Dosisreduktion zu
erwagen.

Die gleichzeitige Einnahme von Ketokona-
zol, Cyclosporin, Itrakonazol oder Tacroli-
mus ist kontraindiziert, da diese Substan-
zen die Wirkung von Dabigatran unkon-
trolliert verstirken konnen.

Altere Patienten stellen in Bezug auf die
Antikoagulation ein besonders schwieriges
Patientenkollektiv dar. Bei diesen Patienten
ist sowohl das thromboembolische als auch
das Blutungsrisiko erhoht. Dabigatran war
in allen Altersgruppen vergleichbar wirk-

sam. Allerdings geht der Sicherheitsvorteil
beziiglich schwerer Blutungen, der fur die
Dabigatran-Dosierung 2x 110 mg/d in der
RE-LY-Gesamtpopulation vorhanden ist,
bei den iiber 74-jihrigen Patienten ver-
loren und verkehrt sich in der 2 x 150 mg/d
Dosierung sogar ins Gegenteil (5). Dagegen
bleibt erfreulicherweise auch bei den ilte-
ren Patienten die deutliche Senkung des in-
trakraniellen Blutungsrisikos unter Dabi-
gatran im Vergleich zu Vitamin-K-Antago-
nisten erhalten.

« BeiPatienten ab 75 Jahren soll eine sorg-
filtige Abwigung des Blutungsrisikos
erfolgen und ggf. die Dosis reduziert
werden.

- Bei Patienten iiber 80 Jahren oder der
gleichzeitigen Einnahme von Verapamil
wird zu einer Dosisreduktion auf 2x 110
mg geraten.

Klinische Umsetzung

Zurzeit sind  Vitamin-K-Antagonisten
noch die Standardpriparate fiir Patienten
mit Vorhofflimmern und einem Risiko-
Score ab 2. Allerdings ist diese Therapie bei
einigen Patienten problematisch. Das er-
hohte Blutungsrisiko und die engmaschig
erforderlichen Gerinnungskontrollen fiih-
ren auflerdem dazu, dass zahlreiche Patien-
ten, die eigentlich antikoagulationspflich-
tig sind, dennoch nicht behandelt werden.
Mit den neuartigen Antikoagulanzien ste-
hen wir nun an der Schwelle zu einem neu-
en Zeitalter der Antikoagulation.

Die neuen oralen direkten Antikoagulanzien
haben das Potenzial Vitamin-K-Antagonis-
ten als Standardantikoagulanzien abzu-
I6sen. Derzeit sind Apixaban, Rivaroxaban
und Dabigatran in dieser Entwicklung am
weitesten fortgeschritten.

Dabigatran hat die Zulassung fiir die
Thromboembolieprophylaxe bei Patienten
mit Vorhofflimmern bereits erhalten. Allen
drei Substanzen ist gemein, dass auf regel-
mifige Blutentnahmen zur Wirksamkeits-
kontrolle verzichtet werden kann (» Tab.
1).

Spezifische Antidota sind momentan
fiir keines der drei neuen Antikoagulan-
zien verftgbar, befinden sich jedoch z. T.
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Tf"b' ! Wirkstoff Apixaban Rivaroxaban Dabigatran
Eigenschaften der
neuen direkten Target FXa FXa Thrombin
Antikoagulanzien oral verfiigbar ja ja ja
kein Monitoring ja ja ja
schneller Wirkbeginn  ca. 12 h 7-11h 12-17h
bzw. -ende: HWZ
Ausscheidung 75% Leber < 1/3 renal, 80% renal
- 2/3 metabolisiert:
— 50% Faces,
— 50% renal
Nebenwirkungen ? ? 10% Dyspepsie
Antidot verfiighar nein nein nein

HWZ: Halbwertszeit

in der Entwicklung. Klassische Mafinah-
men wie die Gabe von PBSB oder rekom-
binantem FVII konnen im Notfall die An-
tikoagulation antagonisieren. Bei den
meisten Blutungskomplikationen wird es
allerdings ausreichend sein, die Einnahme
der antikoagulatorischen Substanz zu
pausieren. Auflerdem sollte bedacht wer-
den, dass der grof3ziigige Einsatz von Anti-
dota auch zur Zunahme thrombotischer
Komplikationen fithren konnte. Insofern
ist das bisherige Fehlen von Antidota aus
unserer Sicht kein gravierendes Manko.
Kardioversionen konnen unter Dabiga-
tran, sofern eine Vorbehandlung fiir drei
Wochen oder kurzfristig ein transosopha-
geales Echokardiogramm zum Throm-
benausschluss erfolgte, sicher durch-
gefithrt werden (7).

Das risikobehaftete und kostenintensive
,Bridging” (d. h. Ab- und Umsetzen der
Antikoagulation von langwirksamen auf
kurzwirksame Préparate) vor und nach
invasiven Eingriffen kann nun entfallen.
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Ob diese Einsparungen im Zusammenspiel
mit den Einsparungen durch Verhinderung
von ischdmischen und Blutungsereignissen
den deutlich hheren Preis im Vergleich zu
VKA rechtfertigen werden, miissen sozio-
okonomische Untersuchungen zeigen. Ein
Fortschritt fiir die betroffenen Patienten ist
aus medizinischer Sicht in den randomi-
sierten Studien auf jeden Fall erkennbar
und wird nun in ,real-world“-Registern
weiter beobachtet.

Schlussfolgerung

Fir die Behandlung mit den neuen Anti-
koagulanzien kommen nach Meinung der
Autoren zundchst in erster Linie Patienten
in Frage, die mit der bisherigen Antikoagu-
lation durch VKA nicht zurechtgekommen
sind, sei es durch schlechte Einstellbarkeit
oder durch Blutungskomplikationen. Mit
zunehmender Klinischer Alltagserfahrung
konnen dann sicherlich auch weitere
Patientengruppen von den Vorteilen der
neuen Antikoagulanzien profitieren.
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