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Perspektive funf Jahre nach ARISTOTLE

Personalisierte Behandlungsstrategie zur
Pravention des Schlaganfalls bei Vorhofflimmern

In seinen einleitenden Bemerkungen zum Satel-
litensymposium am ESC-Kongress 2016 in Rom
— forderte Prof. Paulus Kirchhoff, Birmingham,
«Suchen Sie nach Vorhofflim-
mern, bevor es auftritt!». Dies
wird auch in den Guidelines
zum Vorhofflimmern empfoh-
len. Diese beinhalten 5 Do-
manen flr den Umgang mit
Vorhofflimmern: Akute Raten-
und Rhythmuskontrolle, aus-
|6sende Faktoren behandeln,
das Schlaganfallrisiko beurteilen, Herzinsuffizienz
beurteilen, Symptome erfassen.

Personalisierte Behandlungsstrategien fiir die
Schlaganfallpravention bei Vorhofflimmern -
eine Perspektive 5 Jahre nach ARISTOTLE

Die guten News sind: Die orale Antikoagulation ist
sehr wirksam in der Pravention des Schlaganfalls,
so Prof. Christoph B Granger, Durham. In einer
Metaanalyse von 6 Studien mit 2900 Teilnehmern
reduzierte Warfarin das Risiko flr Schlaganfall ge-
genlber Placebo um 64% (1). Die NOAKs senk-
ten das Schlaganfallrisiko gegentiber Warfarin um
19% (2). Der Referent rief nochmals die Resultate
der ARISTOTLE-Studie in Erinnerung: 21% relative
Risikoreduktion durch Apixaban gegentber Warfa-
rin fur Schlaganfall und systemische Embolie, 31%
relative Risikoreduktion fir schwere Blutungen (3).
Es gibt aber auch schlechte Nachrichten: Die An-
tikoagulation wird nicht optimal angewendet. In
Westeuropa sind nur etwa 60% der Patienten mit
nicht rheumatischem Vorhofflimmern und einem
CHA:DS,VASc-Score >2 unter einer oralen Antiko-
agulation. Die Griinde, keine VKA zu verabreichen,
sind geméass dem GARFIELD Registry Alkohol-
missbrauch, Einnahme von Anti-Thrombotika aus
einem anderen medizinischen Grund, Weigerung
des Patienten, friheres Blutungsereignis, Kontra-
indikation wegen anderer Medikamente, Wahl des
Arztes, Blutungsrisiko, Patientenadhérenz, Sturzri-
siko, Guideline-Empfehlungen u.a.m. (4)

Sollen Patienten mit Sturzrisiko oder nach Sturz
eine orale Antikoagulation erhalten?

Bei alteren Personen sind Stiirze haufig (mindes-
tens 30% Sturze pro Jahr). Personen, die Warfa-
rin nehmen, mussen indess ungefahr 295mal pro
Jahr stlrzen, damit Warfarin nicht die optimale
Therapie ist.

In ARISTOTLE war bei Personen mit einer
Sturzanamnese die Rate an intrazerebralen Ha-
morrhagien (ICH) 80% niedriger unter Apixaban
als unter Warfarin (5).

Antidots flir NOAKs

Fur Dabigatran ist mit Idarucizumab, einem hu-
manisierten monoklonalen Antikérperfragment,
welches Dabigatran mit hoher Affinitat bindet, ein
Antidot verfligbar. Ein Antidot fur die Faktor Xa-In-
hibitoren stellt Andexanet dar. Es bindet spezifisch
an Faktor Xa-Inhibitoren und inaktiviert sie. Seine
Marktzulassung ist fir 2017 geplant.
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Wer sollte mit einem NOAK behandelt werden?
Verglichen mit NOAKs fuhrt Warfarin zu einem
10% bis 50% hoheren Risiko fur Schlaganfall, zu
zwei bis dreimal mehr intrazerebralen Blutungen
und bis zu einer um einen Drittel htheren Rate an
schweren Blutungen (im Vergleich zu Apixaban).
Es erfordert eine monatliche Uberwachung zur Do-
sisadjustierung, fallt in einem Drittel der Zeit aus
dem Zielbereich in gut kontrollierten Studien und
beinahe in der Hélfte der Zeit in der Allgemeinpra-
xis. Zudem existieren zahlreiche Interaktionen mit
Nahrungsmitteln und Medikamenten.

Falsche Wahrnehmung der Aspirinwirkung und
Fortfiihrung einer ungendigenden Antikoagulation:
Aspirin wurde Uber viele Jahre als wirksames und
glnstiges Medikament fur die primére und sekun-
dare Pravention von kardiovaskuldren Ereignissen
betrachtet.

Die Grenzen der VKA-Therapie sind bekannt, aber
in randomisierten Studien haben die VKAs die Ra-
ten von Schlaganfallen und systemischen Emboli-
en um 64% und die Todesfélle um 26% reduziert,
wahrend mit Aspirin nur eine Senkung von 22%
festgestellt wurde (6), wie der Referent zeigte.
Effekt des Alters auf die Schlaganfallprévention bei
Vorhofflimmern

Mit zunehmendem Alter scheint bei Patienten mit
Vorhofflimmern die relative Wirksamkeit von Platt-
chenhemmern zur Prévention eines ischdmischen
Schlaganfalls abzunehmen, wahrend sich dies bei
der oralen Antikoagulation nicht &ndert. Da das
Schlaganfallrisiko mit dem Alter zunimmt, nimmt
der absolute Vorteil der oralen Antikoagulantien
mit zunehmendem Alter der Patienten zu (7).
Keine Zugabe von Aspirin ohne klare Indikation

In ARISTOTLE betrug die adjustierte Hazard Ra-
tio fur schwere Blutung bei Zugabe von Aspirin vs.
ohne Zugabe 1.41, die Hazard Ratio fur hamor-
rhagischen Schlaganfall 1.47. In AVERROES (8)
zeigte sich bei der Untersuchung von Wirksamkeit
und Sicherheit von Apixaban eine Senkung des
Schlaganfallrisikos unter Apixaban von 55% (HR
0.45;0.32-0.62) vs. Aspirin.

Keine Aspiringabe zu einem NOAK ohne eine kla-
re Indikation! betonte der Referent.

Strategien fiir orale Antikoagulation bei
Nierendysfunktion

Die Inzidenz einer chroni-
schen Nierenerkrankung bei
Patienten mit Vorhofflimmern
liegt je nach eGFR zwi-
schen 4.3% (eGFR<30ml/
min/1.73m?)  bis  40.4%
(eGFR <60 m?) geméss dem
AURICULA-Register Malmo,
wie Prof. Stefan H. Hohnloser,
Frankfurt, feststellte. Die hohe Pravalenz hat auch
Auswirkungen auf die Schlaganfallrate: So betragt
diese bei einer eGFR von <45 4.22/100 Perso-
nen/Jahr, verglichen mit 1.63/100 Personen / Jahr
bei einer eGFR von >60.

In der RE-LY-Studie wurde das grosste Patien-

tenkollektiv. mit einer Niereninsuffizienz unter-

sucht (9). Sowohl Dabigatran 150 mg als auch

Apixaban waren der Therapie mit Warfarin in der

Thromboembolieprophylaxe Uberlegen ist. Riva-

roxaban zeigte keinen Unterschied zu Warfarin

bei Nierenkranken. Die ARISTOTLE-Studie ergab

ein geringeres Blutungsrisiko mit Apixaban ge-

genuber Warfarin.

Wie sollen NOAKs bei Niereninsuffizienz ange-

wendet werden? Die SmPC-Empfehlungen sind

in der Tabelle 1 wiedergegeben.

Die Schlussfolgerungen des Referenten waren

e Patienten mit Vorhoffimmern und Nieren-
funktionsstorung haben eine hohere Rate an
Schlaganféllen und Blutungen als Patienten
mit normaler Nierenfunktion

e NOAKS scheinen eine verntnftige Wahl zu sein
bei Patienten mit Vorhofflimmern mit milder bis
moderater Nierendysfunktion

e Klinische Profile und die Notwendigkeit einer Do-
sisanpassung im Hinblick auf die Nierenfunkti-
on hangen sehr stark von der Art des NOAKs ab

e Fs existieren Kontraindikationen fir NOAKs im
Hinblick auf die Nierenfunktion

¢ Die Nierenfunktion muss regelmassig tiberwacht
werden wahrend einer Behandlung mit NOAKs

Mittel zur Risikobeurteilung bei Patienten mit
Vorhofflimmern: Gegenwart und Zukunft

Die European Guidelines zur Schlaganfallpraven-
tion bei Vorhofflimmern (10) empfehlen die Eva-
luierung des Schlaganfallrisikos auf der Basis
der CHA2DS,-VASc-Risikofaktoren. Bei einem
CHA:DS,-VASc-Score von 1 sollte eine orale Anti-
koagulation in Erwdagung gezogen werden, bei ei-
nem Score von >2 ist eine solche indiziert, wobei
die Therapie mit NOAKs oder VKAs |IA Empfehlun-
gen sind.

Der CHA2DS,-VASc und andere derzeit verwendete
Risiko-Scores basieren alle ausschliesslich auf
klinischen Variablen wie Prof. Lars Wallentin,
Uppsala, festhielt. Hijazi et
al. zeigten, dass die kardi-
alen Troponine, gemessen
als High Sensitivity Tests,
die auf einen Myokardinfarkt
hinweisen und das natriure-
tische Peptid NT-proBNP,
welches auf Kardiomyozyten-
stress hinweist, mehr prog-
nostische Information enthalten als die Mehrzahl
der klinischen Charakteristika von Patienten mit
Vorhofflimmern (11).

Der neue ABC-Score berticksichtigt das Alter
und zerebrovaskuldre Ereignisse in der Vergan-
genheit sowie die zwei Biomarker Troponin und
NT-proBNP. Hijazi und Mitarbeiter entwickelten
auf dem gleichen Konzept auch einen Bleeding
Score, welcher das Alter, eine Blutungsvorge-
schichte und die drei Biomarker Hamoglobin,
hsTnT und GDF-15 oder Cystatin C beinhal-
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tet (12). Beide Scores wurden intern und extern
validiert und kalibriert. Sie ergaben eine besse-
re Risikovorhersage als der CHA,DS,-Vasc-Score
und der HAS-BLED Score fir das Blutungsrisiko.
Prof. Wallentin schrankte aber ein, dass die bei-
den Scores noch prospektivim wahren Leben und
in klinischen Studien untersucht werden mussen.

Fazit

= Patienten mit Vorhoffimmern und Nieren-
funktionstérung haben eine héhere Rate an
Schlaganféllen und Blutungen als Patienten
mit normaler Nierenfunktion

= Es gibt eine grosse Anzahl von randomisier-
ten Studien bei Patienten mit schwerer Nie-
rendysfunktion

= NOAKS scheinen eine vernlnftige Wahl bei
Patienten mit Vorhofflimmern mit milder bis
moderater Nierendysfunktion

= Klinische Profile und die Notwendigkeit einer
Dosisanpassung im Hinblick auf die Nieren-
funktion hangen sehr stark von der Art des
NOAKs ab.

= Es existieren Kontraindikationen fir NOAKs
im Hinblick auf die Nierenfunktion

= Die Nierenfunktion muss regelmassig Uber-
wacht werden wéahrend einer Behandlung
mit NOAKs
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Interview mit Prof. Dr.med. Christopher B. Granger, Durham

Therapie mit NOAKs

Setzen Sie NOAKSs als Erstlinientherapie bei Patienten mit Vorhofflimmern ein und wenn ja
ziehen Sie dies bei welchen Patienten in Betracht?

Ich denke, die neuen 2016 ESC Richtlinienfir Vorhofflimmern es richtig erfassen. NOAKs sollten fur
die meisten Patienten mit Vorhoffimmern gegenlber Warfarin bevorzugt werden. Die wichtigsten
Ausnahmen sind Patienten mit mechanischen Herzklappen, mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreati-
nin-Clearance <25), mit rheumatischen mittelschweren oder schweren Mitralstenosen, und solche,
die sie sich nicht leisten konnen. Die Patienten, die mit Warfarin vollkommen stabil sind, auf mit einer
TTR >70% uber die Zeit und ohne vorherigen Schlaganfall, und fir diejenigen Patienten, die Warfa-
rin bevorzugen, ist es akzeptabel, auf Warfarin zu bleiben.

Sind alle NOAKs gleich oder wiirden Sie ein bestimmtes bevorzugen?

NOAKs mehr dhnlich als verschieden, aber jedes hat Eigenschaften, die fur einzelne Patienten wich-
tig sein kénnen. Dabigatran 2mall150mg ist das potenteste, hat aber auch ein hoheres Risiko fur
Blutungen bei alteren Patienten und wird am meisten renal metabolisiert. Es hat ein gutes Antidot.
Rivaroxaban wird einmal pro Tag eingenommen. Apixaban ist das sicherste. Es hat deutlich weniger
Schlaganfalle als Warfarin und eignet sich sehr gut bei alteren Patienten und bei Patienten mit ein-
geschrankter Nierenfunktion. Und Edoxaban wird einmal am Tag eingenommen, es ist sicher, kann
aber bei Patienten mit supernormaler Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance >95) unterdosiert werden.

Eine 82 Jahre alte Frau, die an einer arteriellen Hypertonie seit mehreren Jahren leidet fiir ei-
nen Check-up erscheint, hat einen Blutdruck von 144 / 78mmHg, ihr Korpergewicht ist 64 kg, und
sie hat Vorhofflimmern (110bpm). In der Echokardiographie hat sie eine diastolische Dysfunktion,
ihre GFR ist 42ml / min. Der CHA2DS2VASc Score ist 4. Wiirden Sie sie antikoagulieren? Wenn ja,
welches Medikament wiirden Sie ihr geben?

Ja, sicher wirde ich eine orale Antikoagulation verordnen. Ich wirde Apixaban als eine in Anbetracht
des Alters und der Nierenfunktion ausgezeichnete Wahl verwenden und die 2,5mg zweimal tagli-
che Dosis geben, wenn das Kreatinin >=1,5 ist , sonst 5mg zweimal taglich. Aber auch die anderen
Medikamente waren ebenfalls bestens akzeptabel: Dabigatran 110 mg zweimal taglich, Rivaroxaban
15mg pro Tag, oder Edoxaban 3mg pro Tag. Aspirin sollte unbedingt vermieden und der Blutdruck
kontrolliert werden, als Mittel um das Blutungsrisiko zu reduzieren.

Was wiirde sich dandern, wenn die GFR 17 ml/min. betragen wiirde?
Dann wirde ich Warfarin, vorsichtig, verwenden.

Wie beriicksichtigen Sie die verschiedenen Magen-Darm-Blutungs- Profile der NOAKs bei
lhren Verschreibungent?

NOAKs haben im Allgemeinen ein hoheres Risiko fir gastrointestinale Blutungen als Warfarin. Apixa-
ban hat etwa das gleiche Risiko wie Warfarin. Um das Risiko mit NOAKs reduzieren, sollte Aspirin
vermieden werden, und bei Patienten mit hohem Risikosollte ein PPl in Betracht gezogen werden
und eine vorsichtige Dosierung.

Fiinf Jahre nach ARISTOTLE - wie hat sich die Antikoagulationstherapie zur Schlaganfall-
pravention verandert?

Das Wichtigste, was sich in der Antikoagulation gedndert hat, ist, dass wir die NOAKs zur Verfligung
haben, die, im Vergleich zu Warfarin, zu weniger Schlaganféllen fihren, zu weniger Blutungen, we-
niger hdmorrhagischen Schlaganféllen, und zu weniger Todesféllen. Und sie sind einfacher in der
Anwendung in Bezug auf die Uberwachung. Aber sie sind teurer. Unsere grosste Herausforderung
besteht nun darin, mehr Patienten mit Vorhoffimmern und Schlaganfallrisiko auf irgend ein orales
Antikoagulans zu bekommen

Was ist Ihre Haltung gegeniiber den Antidot zu den NOAKs? In welcher Situation wiirden Sie
sie anwenden?

Die Umkehrmittel (bisher Idarucizumab, mit Andexenet wird ein weiteres in den kommenden Mona-
ten erwartet) ist eine willkommene Ergdnzung, die fir eine Beruhigung bei vielen Patienten und An-
bietern sorgen. Der beste Weg, schwere Blutungen zu behandeln und vor allem Hirnblutungen ist sie
zu verhindern und NOAKs fuhren zur Hélfte der Rate an intrakraniellen Blutungen. So werden die
Umkehrmittel oft gar nicht benétigt, aber wenn nétig, sind sie ein wichtiges Werkzeug.

Eliquis® (Apixaban). I: a) Pravention vendser thromboembolischer Ereignisse bei erwachsenen Patienten nach elektiver HUft- oder Knieersatzoperation.
b) Pravention von Schlaganfall und systemischer Embolie bei erwachsenen Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern. ¢) Behandlung von tiefer
Venenthrombose (DVT) und Lungenembolie (PE) und Pravention einer rezidivierenden DVT und PE bei erwachsenen Patienten. D: a) 2,5mg 2x/d. b)
5mg 2x/d; 2,5mg 2x/d bei Patienten mit mind. 2 der folgenden Kriterien: Alter >80 Jahre, Korpergewicht <60kg oder Serumkreatinin >1,5mg/dl (133
pmol/l). c) Behandlung von DVT oder PE: 10mg 2x/d wéhrend 7 Tagen, anschliessend 5mg 2x/d; Prévention einer rezidivierenden DVT oder PE: 2,5mg
2x/d nach Abschluss einer mind. 6-monatigen Therapie mit Eliquis 5mg 2x/d oder einem anderen Antikoagulans. Nicht empfohlen bei Patienten mit
Kreatinin-Clearance <15 mi/min. KI: Uberempfindlichkeit gegentiber Wirkstoff oder Hilfsstoffen. Klinisch relevante aktive Blutung. Lebererkrankungen,
die mit Koagulopathie und klinisch relevantem Blutungsrisiko einhergehen, schwere Leberinsuffizienz (Child Pugh C). VM: Zustdnde mit erhhtem
Blutungsrisiko. Spinale/epidurale Anasthesie oder Punktion sowie bei postoperativer Anwendung von epiduralen Verweilkathetern (epidurale oder
intrathekale Verweilkatheter spatestens 5 Stunden vor erster Eliquis®-Gabe entfernen). Gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln mit Wirkung
auf die Hdmostase. Schwere Niereninsuffizienz. Nicht empfohlen nach Huftfrakturoperation, bei Patienten mit kiinstlichen Herzklappen, wahrend
Schwangerschaft/Stillzeit, bei Lungenembolie bei hdmodynamisch instabilen Patienten oder Patienten, die eine Thrombolyse oder pulmonale
Embolektomie benttigen. Enthalt Lactose. IA: Vorsicht bei gleichzeitiger Verabreichung starker Inhibitoren und Induktoren von CYP3A4 und P-gp,
Antikoagulantien, Inhibitoren der Thrombozytenaggregation, NSAIDs (einschliesslich Acetylsalicylséure). Nicht empfohlen bei gleichzeitiger Anwendung
mit Wirkstoffen, welche mit schwerwiegenden Blutungen in Zusammenhang gebracht werden. Beeinflussung von Gerinnungsparametern. Haufige
UAW: Anamie, Blutungen im Auge, Blutung, Hamatom, Epistaxis, Ubelkeit, G| und rektale Blutung, Zahnfleischbluten, Hamaturie, Menorrhagie,
Kontusion. P: Filmtabletten zu 2,5mg: 20, 60, 100. Filmtabletten zu 5mg: 56, 100, 168. Verkaufskategorie B. Zulassungsinhaberin: Bristol-Myers
Squibb SA, Hinterbergstrasse 16, 6330 Cham. Ausfihrliche Informationen siehe Arzneimittel-Fachinformation unter www.swissmedicinfo.ch. (VO13)
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