SONDERREPORT

Neue , Real-Life“ Daten

Rivaroxaban bewahrt sich auch im Praxisalltag

Die Zulassungsstudie ROCKET AF (1) zeigte eine gute Wirksamkeit und eine niedrige
Rate der am meisten gefiirchteten Blutungen fiir Rivaroxaban (Xarelto®) vs. VKA bei
nicht-valvularem Vorhofflimmern (nvWHF). Neue prospektive Studiendaten aus dem
praktischen Alltag bestatigen nun dieses vorteilhafte Risiko-Nutzen-Profil.

Basierend auf den Ergebnissen aus den klini-
schen Zulassungsstudien ziehen die ESC Guide-
lines bei Patienten mit nvWHF bereits seit 2012
ab einem CHA,DS-VASc Score >2 die NOAKs
den Vitamin K-Antagonisten vor. Diese Emp-
fehlung ist im Speziellen auf ein vorteilhaftes
Nutzen-Risiko Profil der NOAKs mit einer signi-
fikanten Reduktion der intrakraniellen Blutungen
vs. VKA zurtckzufihren (2).

Daten aus dem GARFIELD-AF-Register belegen
jedoch, dass bei der Antikoagulation weiterhin
eine Diskrepanz zwischen Anspruch und Wirk-
lichkeit besteht, denn bei (ber 13% der Patien-
ten mit nvWHF und CHA,DS,VASc Score 2 wird
Uberhaupt keine Antikoagulation durchgefthrt
und Uber 26% erhalten ASS (Abb. 1), obwohl
gezeigt wurde, dass mit dieser Substanz kein
ausreichender Schutz gewaéhrleistet ist (4).
Zusammenfassend werden gut 30% der Pati-
enten mit nWWHF und CHA,DS,VASc >2 nicht
antikoaguliert (Abb. 1) und somit nicht gemass
den ESC Guidelines behandelt.
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Abb. 1: GARFIELD-AF (2): Fehl- und Unterversorgung von
Patienten mit nvWHF besteht trotz Einfiihrung der NOAK weiter
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XANTUS-Studie: Niedrige Rate an
schweren Blutungen und Schlag-
anfallen auch in Real-Life
Nach den positiven Resultaten von Rivaroxaban
in der ROCKET AF Studie (1) stellte sich die Fra-
ge, ob sich die Substanz jenseits des kontrollier-
ten Studiensettings auch im klinischen Alltag
bewahrt. Es existieren heute fur Rivaroxaban so-
wohl retrospektive Register-Daten als auch pros-
pektive nicht-interventionelle Daten. XANTUS ist
die erste publizierte, prospektive, internationa-
le Studie eines NOAK bei nvWHF im Praxisalltag.
Auch die Daten der XANTUS-Studie (5) unter-
streichen die Wirksamkeit und das gute Sicher-
heitsprofil von Rivaroxaban.
In diese internationale, prospektive Studie wur-
den 6784 Patienten mit nvwWHF und einem
durchschnittlichen CHADS,,-Score von 2.0 einge-
schlossen. Diese Patienten wurden erstmals auf
Rivaroxaban eingestellt und wahrend einem Jahr
nachbeobachtet.
Sémtliche Therapie-Entscheidungen lagen im
Ermessen des behandelnden Arztes, der gleich-
zeitig keine Uber das Label
hinausgehenden  Ein- und
Ausschlusskriterien zu beach-

ten hatte. Wéhrend in der
VKA + AP ROCKET AF-Studie, in der
o 77 die Patienten einen durch-
schnittlichen ~ CHADS -Score
von 3.5 hatten, 3.6 schwe-
24,1 28 re Blutungsereignisse auf 100
Patientenjahre  dokumentiert
13.8 5 wurden, waren es in der XAN-

TUS-Studie 2.1 (Abb.2). Die
Rate intrakranieller Blutungen
lag bei 0.4 pro 100 Patienten-
jahre, im Vergleich zu 0.5 in
der ROCKET AF-Studie. Gast-
rointestinale Blutungen traten
mit einer Haufigkeit von 0.9 pro
100 Patientenjahre auf, in der
5 6-9 ROCKET AF-Studie von 2.0.
Auch die tiefe Rate an todlichen
Héamorrhagien in XANTUS war
konsistent mit der entsprechen-
den Rate in der Zulassungsstu-
die ROCKET AF.

Die Rate an Schlaganfdllen und Systemi-
schen Embolien betrug 0.8 pro 100 Patienten-
jahre im Vergleich zu 1.7 in der ROCKET
AF-Studie. Insgesamt waren am Ende des Beo-
bachtungszeitraums 96.1% der Patienten frei
von schwerwiegenden Ereignissen wie behand-
lungsassoziierten schweren Blutungen, Todes-
fallen jeglicher Ursache oder Schlaganféllen
bzw. systemischen Embolien. ,Diese Ergebnisse
untermauern die tiefen Raten an schweren
Blutungen und Schlaganféllen bei Rivaroxaban-
Patienten im Praxisalltag” so Camm (6). 75.1%
der mit Rivaroxaban behandelten Patienten dus-
serten sich gegenitber dem behandelnden Arzt
als ,zufrieden” oder gar ,,sehr zufrieden“ mit der
Therapie. Die Therapietreue war mit 80% Uber
1 Jahr Studienlaufzeit hoch (5).

Weitere Registerdaten bestatigen das
Sicherheitsprofil von Rivaroxaban
Neben der XANTUS Studie zeigen auch weitere
Register ein gutes Sicherheitsprofil von Riva-
roxaban. So zum Beispiel bestatigen die Daten
aus dem Dresden NOAK Register mit mehr als
1700 Rivaroxaban-Patienten ein weiteres Mal
die tiefe Rate an schweren Blutungen: 3.1% pro
Patientenjahr (7). Dabei war die jéhrliche Rate
schwerer Blutungen unter Rivaroxaban tiefer
als die in verschiedenen Registern beschrie-
bene Rate unter VKA mit ca. 6% pro Patienten-
jahr (7). In fast zwei Dritteln der Falle konnte
eine schwere Blutung unter Rivaroxaban kon-
servativ behandelt werden. Insgesamt erforder-
ten 98 von 1082 Blutungskomplikationen bei
762 Patienten mit Rivaroxaban eine stationare
Behandlung und die 3-Monats-Mortalitat einer
schweren Blutungskomplikation lag bei 6.3%.
Eine vergleichbare Rate wurde auch in der
ROCKET AF Studie gezeigt. Bei einem Vitamin
K-Antagonisten muss nach einer schweren Blu-
tung entsprechend der Literaturangaben dage-
gen mit einer Mortalitat von ca. 15% pro Patien-
tenjahr gerechnet werden (7).

Des Weiteren zeigte das Dresden NOAK Regis-
ter bei Rivaroxaban-Patienten eine hohe The-
rapietreue. Wéhrend die jahrliche Abbruch-
rate unter einem Vitamin K-Antagonisten bei
30-40% liegt, betrug diese bei Rivaroxaban
nur ca. 15% nach 1 Jahr und ca. 18% nach
zwei Jahren (7). Vergleichbare Ergebnisse
wurden auch in verschiedenen US-Registern
gezeigt (8, 9).

11_2015_der informierte arzt



SONDERREPORT

Kardioversion bei nvWHF: Tiefe
Komplikationsrate unter Rivaroxaban
und besser planbar als VKA

In einer prospektiven randomisierten offenen
Studie (X-VeRT-Studie) wurde die Sicherheit
und Wirksamkeit von Rivaroxaban im Vergleich
zu VKA zur Pravention von kardiovaskuldren
Ereignisse bei Patienten mit nvWHF und geplanter
Kardioversion untersucht (9). Im Rahmen einer
geplanten Kardioversion erhielten 1504 Patien-
ten mit Vorhofflimmern entweder 20 mg Rivar-
oxaban oder den Vitamin K-Antagonisten Warfa-
rin. Die Kardioversion wurde entweder innerhalb
von 5 Tagen nach Dokumentation des Vorhof-
flimmerns oder nach 3-wdchiger Antikoagulation
durchgefuhrt. Der kombinierte Endpunkt aus
Schlaganfall/TIA, peripherer Embolie, Myokard-
infarkt und kardiovaskuldrem Tod trat bei der Kar-
dioversion bei 0.51% der Patienten unter Rivaro-
xaban im Vergleich zu 1.02% unter Warfarin auf.
Auch beim Sicherheitsendpunkt ,schwere Blu-
tungen* ergab sich kein signifikanter Unterschied
(0.61% unter Rivaroxaban vs. 0.80% unter War-
farin). Unter Rivaroxaban konnte eine Kardiover-
sion signifikant friher durchgefiihrt werden im
Vergleich zu VKA (p <0,001). Das fuhrte dazu,
dass unter Rivaroxaban Kardioversionen plan-
maéssiger durchgefihrt werden konnten als unter
VKA (10). Die Daten aus der X-VeRT Studie legen
nahe, dass Rivaroxaban eine gute Alternative zu
VKA im Rahmen einer Kardioversion sein konnte.

Katheterablation bei nvWHF: Gutes
Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil
Da wahrend einer Katheterablation (z.B. Pulmo-
nalvenenisolation) ein besonders hohes Risiko fuir
einen kardioembolischen Insult besteht, sollte pe-
riinterventionell die Antikoagulation kontinuierlich
fortgefuihrt werden. Ublicherweise wird die Antiko-
agulation im Rahmen der Pulmonalvenenisolation
bei nvWWHF mit einem VKA zusammen mit Hepari-
nen durchgeftihrt. Fir die NOAKs lagen in diesem
Setting bisher nur sehr begrenzte Erfahrungen vor.
Im Rahmen der multizentrischen VENTURE AF-
Studie wurde mit Rivaroxaban nun erstmals ein
NOAK in einem prospektiven, randomisierten, of-
fenen Design mit einem VKA bei nvWHF-Patienten
mit geplanter Katheterablation verglichen.
Eingeschlossen in die Studie wurden 248 Pa-
tienten mit nvWHF und geplanter Katheterablation.
Nach der Randomisierung erhielten sie entweder
einen Vitamin K-Antagonisten mit einem Ziel-
INR 2-3 oder 20 mg Rivaroxaban einmal tag-
lich. Unter Rivaroxaban wurden insgesamt 26
Ereignisse, davon 21 Blutungsereignisse doku-
mentiert, in der mit einem Vitamin K-Antagonis-
ten behandelten Gruppe waren es 25 Ereignisse,
darunter 18 Blutungsereignisse und 2 thrombo-
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#Beinhaltet vorherige Schlaganfalle, SE oder TIA; *Ereignisse pro 100 Patienten-Jahre
SE = systemische Embolie; TIA = transitorische ischdmische Attacke; Gl = gastrointestinal; IKB = intrakranielle Blutungen

Abb. 2: Ergebnisse in XANTUS vs. ROCKET-AF

embolische Komplikationen. Wé&hrend unter
Rivaroxaban keine schwere Blutung und kein
thromboembolisches Ereignis auftraten, wurden
im Vitamin K-Antagonisten-Arm 1 schwere Blu-
tung, 1 ischémischer Schlaganfall und 1 vasku-
l&rer Tod beobachtet. Bei den nicht-schweren
Blutungen waren es 21 unter Rivaroxaban und
17 unter dem Vitamin K-Antagonisten. ,Zusam-
menfassend war die Rate an schwerwiegen-
den Komplikationen in der VENTURE AF-Studie
niedrig und in beiden Interventionsgruppen ver-
gleichbar*, so Cappato (11).

Das gute Sicherheitsprofil und die Wirksamkeit
von Rivaroxaban wurden bei Patienten mit nWWHF
und geplanter Kardioversion oder Katheterablati-
on auch in einer Metaanalyse von klinischen und
Real Life Studien bei fast 9000 Patienten gezeigt.
Dieselbe Analyse attestiert Rivaroxaban eine signi-
fikante Reduktion von Schlaganfallen und throm-
boembolischen Ereignissen bei vergleichbarem
Sicherheitsprofil vs. VKA bei einer geplanten Kar-
dioversion oder Katheterablation (12).

Fazit

= XANTUS ist die erste publizierte, prospek-
tive, internationale Studie, die Real-Life
Daten eines NOAK bei nvWHF hervorbringt

= Diese Real-Life Daten bestatigen die Wirk-
samkeit und das gute Sicherheitsprofil von
Rivaroxaban im Alltag

= Real-Life Daten zeigten eine signifikant bes-
sere Therapietreue von Rivaroxaban vs. VKA

= Auch bei Interventionen wie Kardioversion
und Katheterablation bei nvWHF verflgt
Rivaroxaban Uber ein gutes Sicherheits-
und Wirksamkeitsprofil. Die Planbarkeit
einer Kardioversion ist bei Rivaroxaban
signifikant besser vs. VKA
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