Vorhofflimmern

FORTBILDUNG

Uberzeugende Studienlage, einfache Handhabung

Vor- und Nachtelle der
neuen Antikoagulantien

Mit Einfiihrung der neuen Antikoagulantien findet in der
Thromboembolieprophylaxe bei Vorhofflimmern und bei der
Behandlungvendser Thromboembolien ein Paradigmawechsel
statt. In Europa und in der Schweiz sind der direkte Throm-
binhemmer Dabigatran (Pradaxa® und der Faktor Xa
Inhibitor Rivaroxaban (Xarelto®) bereits zugelassen, inner-
halb des nachsten Jahrs ist dariiber hinaus mit der Zulas-
sung von Apixaban (Eliquis®) zu rechnen. Gegeniiber den
Vitamin K Antagonisten (VKA) unterscheiden sich diese
neuen oralen Antikoagulantien (NOACs) in ihrem Wirkme-
chanismus fundamental.

Par I'introduction des nouveaux anticoagulants dans la pro-
phylaxie de la thrombose dans la fibrillation auriculaire et
dans le traitement de la thrombose veineuse, un changement
de paradigme a lieu. En Europe et en Suisse, I'inhibiteur
directe de la thrombine dabigatran (Pradaxa®), et I'inhibiteur
du facteur Xa rivaroxaban (Xarelto®) ont déja été approuvés.
Dans la prochaine année I’approbation de I’apixaban (Eliquis®)
est également a attendre. En comparaison avec les antago-
nistes de la vitamine K (AVK), ces nouveaux anticoagulants
oraux (NOACs) different fondamentalement dans leur méca-
nisme d’action.

Wéhrend die VKA die de novo Synthese der inaktiven Ge-
rinnungsfaktoren II (Thrombin), VII, IX und X hemmen,
greifen die NOACs iiber die selektiv Blockade eines aktivierten
Gerinnungsfaktors an (Abb. 1). Dariiber hinaus besitzen letztere
Substanzen gegeniiber den VKA zahlreiche Vorteile in der tigli-
chen Anwendung, insbesondere die fehlende Notwendigkeit eines
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regelméssigen Monitorings, ein deutlich geringeres Potential fiir
Nahrungsmittel- und Medikamenteninteraktionen, sowie die fixe
Dosierung ohne Dosisanpassungen. Die grossen Zulassungsstu-
dien beim Vorhofflimmern (Re-LY, ROCKET-AFE, ARISTOTLE,
AVERROES) haben gezeigt, dass die NOACs (de facto) den VKA
bzgl. Thromboembolieprophylaxe iiberlegen sind; dariiber hin-
aus waren schwere und/oder intrakranielle Blutungen unter dieser
neuen Form der Gerinnungshemmung deutlich seltener, als unter
VKA [1-6]. Entsprechend stellen die neuen Antikoagulantien
nach den neuen européischen Guidelines die bevorzugte Form der
Blutverdiinnung beim Vorhofflimmern dar [7].

Fiir einen korrekten und sicheren Einsatz sind jedoch einige
wichtige Aspekte zu beachten, welche in der vorliegenden kur-
zen Ubersichtsarbeit zusammengefasst werden (aufbauend auf
und erginzend zu fritheren Arbeiten [1-3]. Fiir eine umfassende
Abhandlung zum Thema siehe [3].

Wegfall der Quick/INR Kontrollen

Vom praktischen Standpunkt her stellt der Wegfall der Quick/INR
Kontrollen einen der Hauptvorteile der NOACs dar, welche jedoch
vor allem von Seiten der behandelnden Arzte eine gewisse Gewdh-
nung erfordern wird. Die Ungewissheit einer ,,addquaten Antikoa-
gulation ohne Moglichkeit eines regelméssigen Monitorings ist ein
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ABB. 1 Gerinnungskaskade und Ansatzpunkte der neuen Antikoagulantien

hibitor Assay (Hyphen BioMed,
Neuville-sur-Oise, Frankreich)

[8]. Fur die direkten Faktor Xa
Hemmer kann die Quantifizie-

|

B
‘ Apixaban 7I!$i4‘l—|

e

X |

LXa €|

’E
EEE

\Fibrin <= | Fibrinogen |

wXlla, | €= [_Xu_|

rung der antikoagulatorischen
Wirkung mittels chromogener
anti-Faktor Xa Assays durch-
gefithrt werden [9-11], wo-
fiir prinzipiell mehrere solcher
Assays kommerziell
bar sind. Obgleich diese Assays
zweifelsohne eine grosse Hil-
fe in den beschriebenen Not-

verfiig-

fallsituationen darstellen, wird
es noch einige Zeit dauern, bis
die selbe Erfahrung wie mit den
seit Jahrzehnten verwendeten
Quick/INR Werten bei Patien-

\

ten unter Vitamin K Antagonis-
ten besteht.

Blutung unter den
neuen Antikoagulantien

Therapieprinzip, das es bisher bei der oralen Antikoagulation nicht
gab - jedoch im Rahmen der Blutverdiinnung bei der KHK, nach
akutem Myokardinfarkt oder Stentimplantation bereits seit Jahr-
zehnten praktiziert wird. Thrombozytenaggregationshemmer (As-
pirin, Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelor u.a.) welche insbesondere
in Kombination (duale Plittchenhemmung) ebenfalls hochpoten-
te Gerinnugnshemmer darstellen, werden ebenfalls — basierend auf
grossen Outcome Studien - ohne ,,Monitoring* und in fixer Dosie-
rung eingesetzt. Entsprechend wurde die Effektivitit und Sicherheit
eben dieses Therapieprinzips fiir die NOACs beim Vorhofflimmern
an mehreren 10000 Patienten in den genannten Zulassungsstudi-
en demonstriert.

Der Compliance kommt hierbei, ahnlich wie bei den Throm-
bozytenaggregationshemmern, eine entscheidende Bedeutung zu;
im Unterschied zur OAK mit Vitamin K Antagonisten kann eine
mangelnde Compliance mit den neuen Substanzen nicht mehr mit-
tels INR Messungen nachgewiesen werden. Andererseits ist eine
schlechte Medikamentencompliance auch unter VKA (mit ,Nach-
weis“ eines schwankenden INRs) mit einem deutlich schlechteren
Outcome verbunden, so dass die Wichtigkeit einer regelméssigen
Medikamenteneinnahme unabhéngig von der Behandlungsform
einen entscheidenden Aspekt darstellt.

Eine Quantifizierung des Antikoagulationseffektes beispielswei-
se in Notfallsituationen oder vor Operationen, ist auch mit den neu-
en Antikaogulantien moglich, allerdings nicht mittels Quick/INR.
Im Gegenteil kann letzterer in diesen Situationen sogar kontra-
produktiv sein, da er den Status der Blutgerinnung des Patienten
nicht korrekt abbildet und somit zu Fehlinterpretationen fiihrt. Fiir
Dabigatran kann mittels der aPTT eine qualitative Analyse (,,Be-
steht ein antikoagulatorischer Effekt?“) durchgefiihrt werden. Fiir
eine quantitative Bestimmung ist die Thrombinzeit geeignet, bzw.
der seit kurzem verfligbare spezifische Haemoclot® Thrombin In-
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Im Fall einer Blutung werden
die NOACs aufgrund der relativ
kurzen Halbwertszeit rasch aus
dem System eliminiert, und so die Blutgerinnung deutlich schnel-
ler wieder normalisiert, als unter VKA (insbesondere vgl. mit Phen-
procoumon (Marcoumar®) mit seiner langem Halbwertzeit). Zum
momentanen Zeitpunkt ist fiir keines der NOACs ein spezifisches
Antidot verfiigbar, diese werden jedoch gegenwirtig entwickelt
(van Ryn et al., American College of Caradiology Meeting 2011; Lu
et al., European Society of Cardiology Meeting 2011).

Auf der anderen Seite stellt die Gabe von Vitamin K bei Blu-
tung unter VKA in Notfallsituationen auch allerh6chstens eine
begleitende Therapie dar, da die Zeit bis zum Wirkeintritt deutlich
zu lang ist, um eine rasche Hidmostase herzustellen. Bei schwerer
oder lebensbedrohlicher Blutung muss somit bis zur Verfiigbarkeit
spezifischer Antidote fiir die NOACs dhnlich wie fiir VKA auf ,,un-
spezifische und allgemeine Massnahmen zuriickgegriffen werden.
Hierbei kann mittels Gabe von Aktivkohle die Resorption weiterer
Mengen des Prdparats innerhalb von <2 Stunden nach Einnahme
potentiell verlangsamt oder verhindert werden. Im Fall von Dabi-
gatran kann aufgrund der vorwiegend renalen Elimination dariiber
eine Hamodialyse zur raschen Ausscheidung beitragen. Als ultima
ratio steht die Gabe von Prokoagulantien (Gerinnungsfaktoren, ggf.
Gefrierplasma (FFP) und rekombinanter Faktor VIla) zur Verfii-
gung, was jedoch bisher nicht in kontrollierten Studien untersucht
worden ist. Letztere sollten dabei effektiv nur im Fall von schweren
Blutungen eingesetzt werden (sowohl bei VKA, als auch bei NO-
ACs), da neben den Risiken der Transfusion ein prokoagultorischer
Zustand mit entsprechend erhohtem Risiko fiir thromboembolische
Ereignisse induziert wird.

Spezielle Patientenpopulationen

Aus praktischer Sicht stellt sich zwangslaufig die Frage, welches
Préparat fiir welchen Patienten am besten geeignet ist. Grundsitz-
lich geben die neuen europdischen Guidelines aufgrund der tiber-

06_2012 _info@herz+geféss



FORTBILDUNG

zeugenden Datenlage den NOACs gegeniiber VKA den Vorzug,
wann immer dies moglich ist (Grade Ila/Level of Evidence A) [7].
Die Unterscheidung innerhalb der NOACs ist hingegen deutlich
schwerer, nicht zuletzt, da keine Studien mit direktem Vergleich
der Substanzen vorliegen (und in absehbarer Zeit wohl auch kaum
durchgefiihrt werden). Entsprechende Empfehlungen haben daher
letztlich immer einen gewissen extrapolativen Charakter. Dariiber
hinaus wird es weiterhin Patienten geben, die unter VKA bleiben
bzw. therapiert werden sollten und fiir keines der NOACs in Frage
kommen.

Patienten mit Niereninsuffizienz stellen eine Hochrisikopopu-
lation mit einem erhéhten Risiko sowohl fiir thromboembolische
Ereignisse als auch fiir Blutungen dar, unabhingig von ihrer Be-
handlung [12]. Alle NOACs werden ab einer Clearance von 30 ml/
Min nicht mehr empfohlen. Allerdings ist auch die Behandlung
von Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz mit VKA nicht un-
problematisch, da der Nettobenefit bei zunehmendem Grad der
Niereninsuffizienz ebenfalls abnimmt. Bei Patienten mit mittel-
schwerer Niereninsuffizienz (30-50ml/min) ist sowohl Rivaroxa-
ban (1x15mg/d), als auch Dabigatran (2x 11 mg/d) in reduzierter
Dosis untersucht und zugelassen. Letzteres allerdings, welches zu
80% renal eliminiert wird, kann bei diesen Patienten speziell im
Fall einer unvorhergesehenen Verschlechterung der Nierenfunkti-
on leicht akkumulieren und sollte hier nur mit grosser Vorsicht ein-
gesetzt werden. Bei Patienten mit mittelschwerer Niereninsuffizienz
traten unter der Behandlung mit Apixaban schwere Blutungen so-
gar seltener auf, als unter VKA, so dass diese Substanz nach ihrer
Zulassung (whs. Mitte / Ende 2013) eine besonders gute Alternati-
ve darstellen dirfte [13, 14].

Fiir Patienten mit hohem Schlaganfallsrisiko (hoher CHA2DS2-
VASc Score) liegen die besten Daten fiir Rivaroxaban vor, da in der
ROCKET-AF der grosste Anteil dieser Patienten eingeschlossen
wurde. Andererseits waren auch mit Dabigatran 150 mg und Apixa-
ban die Hauptresultate konsistent iiber alle CHADS?2 Strata. Speziell
Dabigatran 150 mg (2x/d) erscheint grundsitzlich besonders effizi-
ent in der Schlaganfallsprophylaxe, so dass dies besonders fiir Pa-
tienten ohne erhohtes Blutungsrisiko eine gute Wahl darstellt. Bei
ilteren Patienten, welche per se ein erhohtes Risiko bzgl. throm-
boembolischer Ereignisse besitzen, ist die Unterversorgung bzgl.
oraler Antikoagulation bei Vorhofflimmern mit am ausgeprag-

Take-Home Message

@ Den neuen oralen Antikoagulantien (NOACs) wird aufgrund der tber-
zeugenden Studienlage entsprechend den neuen Guidelines der Euro-
padischen Gesellschaft fur Kardiologie der Vorzug gegentiber Vitamin K
Antagonisten bei Patienten mit Vorhofflimmern gegeben

@ Neben der Studienlage stellen die einfache Handhabung, der Wegfall
des regelmassigen Monitorings, sowie die weniger haufig auftretenden
Wechselwirkungen weitere wichtige Vorteile der NOACs dar

@ Wahrend eine Vielzahl Patienten von den NOACS profitieren wird, birgt
eine unselektive und undifferenzierte Verwendung dieser Substanzen
inharente Gefahren

@ Neben dem individuellen Risikoprofil der Patienten sind einige spezifi-
sche Eigenschaften dieser Substanzen von Bedeutung, um die opti-
male Therapie flr den einzelnen Patienten zu bestimmen

testen [15,16], so dass diese von den NOACs aufgrund des besse-
ren Risiko-Nutzen Verhiltnisses profitieren diirften. Sowohl unter
Rivaroxaban, als auch unter Apixaban zeigte sich in den grossen
Studien ein konsistent positiver Effekt auch bei dlteren Patienten
(welche jedoch zahlenmissig relativ zur Situation im taglichen
Leben unterreprasentiert waren). Unter Dabigatran, insbesondere
in der hohen Dosierung, wurde hingegen eine deutliche Zunahme
schwerer Blutungen bei >75 jahrigen Patienten festgestellt, so dass
in dieser Population (speziell beim Vorliegen weiterer blutungs-
begiinstigender Faktoren) Dabigatran nur mit Vorsicht eingesetzt
werden sollte.

Patienten <75 Jahre mit erhéhtem Blutungsrisiko konnten hin-
gegen von Dabigatran 110mg profitieren, da hier eine deutlich re-
duzierte Rate schwerer Blutungen (bei gleicher Effektivitit bzgl.
Schlaganfallpravention wie VKA) beobachtet wurde. Auch unter
Apixaban wurde ein niedriges Blutungsrisiko beobachtet bei darii-
ber hinaus besserer Effektivitat bzgl. Schlaganfallprivention gegen-
iber VKA.
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Messages a retenir

@ En raison des études convaincantes les nouveaux anticoagulants
oraux (NOACs) sont préférés aux antivitamines K selon les guidelines
de la European Society of Cardiology pour les patients atteints de fibril-
lation auriculaire

@ En plus des données d’études, la facilité d'utilisation, lI'absence d‘un
suivi régulier, ainsi que les interactions moins fréquentes fournissent
d’autres avantages importants des NOACs

@ Alors que de nombreux patients bénéficieront des NOACs, une utilisa-
tion non sélective et non différenciée de ces substances peut étre
dangereux

@ En plus du profil de risque individuel des patients, certaines propriétés
spécifiques de ces substances sont importantes afin de déterminer le
traitement optimal pour chaque patient
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