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Potenzielle Rolle neuer Antithrombotika in
arteriell-angiologischen Indikationen

Kurzfassung: Eine Indikation zur Antikoagulan-
tientherapie aus arteriellen Gesichtspunkten be-
steht bei vendsen peripheren Extremitdtenby-
passen, bei peripheren arteriellen Embolien und
bei Antiphospholipid-Antikdrper-Syndrom. Die
Wahl der zur Verfiigung stehenden Therapeutika
war in den vergangenen Jahrzehnten auf Vita-
min-K-Antagonisten beschrankt. Das enge the-
rapeutische Fenster, die unklare Dosis-Wir-
kungs-Beziehung und die Notwendigkeit von re-
petitiven Laborkontrollen machen diese Therapie
mitunter aufwendig. Seit Kurzem sind der
Thrombin-Antagonist Dabigatran und die Faktor-
Xa-Hemmer Rivaroxaban und Apixaban verflig-
bar. Obgleich nicht dafiir zugelassen, ist das Po-
tenzial auch fiir arterielle Indikationen offenkun-
dig. Deren kurze Halbwertszeit bedeutet aber
eine Compliance-Anforderung an die Patienten,

W. Mlekusch

denn anders als bei Vitamin-K-Antagonisten be-
deutet ein Tag Pause gleich volligen Wirkverlust,
verkntipft mit der Gefahr von thrombotischen
Komplikationen.

Schliisselwaorter: neue Antithrombotika, peri-
phere Venenbypdsse, Antiphospholipid-Antikor-
per-Syndrom, Morbus embolicus

Abstract: Novel Antithrombotics — Poten-
tial Impact in Peripheral Arterial Indica-
tions. Since decades vitamin-K-antagonists are
the standard oral anticoagulants in various indi-
cations. Arterial indications like peripheral ve-
nous bypass grafts, peripheral arterial embolism
and antiphospholipid syndrom are consistently

treated with respective therapeutics although
their use is complicated by the known narrowed
therapeutic window, the unclear dose-reaction-
relationship and the need for repetitive labora-
tory testing. Recently, new agents like dabiga-
tran, rivaroxaban and apixaban are commercially
available. Although these substances are not ap-
proved for the mentioned arterial indications
their respective use is obvious. The short half-
life of the novel antithrombotics warrants a reli-
able prescription intake, though one missed dose
results in complete loss of action linked to the
increased risk for thrombotic complications.
Z GefdaBmed 2012; 9 (2): 8-10.

Key words: novel antithrombotics, peripheral
venous bypass grafts, antiphospholipid syndrom,
peripheral embolism

Einleitung

Seit vielen Jahrzehnten ist in der Antikoagulation das medika-
mentose Spektrum recht einge- und, bei langdauernden Indi-
kationen, im Wesentlichen auf Vitamin-K-Antagonisten be-
schrinkt. Vitamin-K-Antagonisten zihlen zu den 5 meistver-
schriebenen Substanzen in der kardiovaskulidren Medizin und
sorgen so trotz ihres niedrigen Preises fiir einen betrichtli-
chen Umsatz. Obgleich diese Substanzen mehr als ein halbes
Jahrhundert in der klinische Routine verfiigbar sind, bergen
sie aufgrund ihrer Pharmakodynamik gewisse Gefahren und
sind weit davon entfernt, als einfach zu verwendende Sub-
stanzen bezeichnet zu werden. Manche Experten gehen sogar
so weit und meinen, dass eine Substanz mit einer so wenig
vorhersehbaren Dosis-Wirkungs-Beziehung unter heutigen
Gesichtspunkten keine Zulassung mehr bekommen wiirde.

Vitamin-K-Antagonisten zeichnen sich dadurch aus, dass sie
keine lineare Dosis-Wirkungs-Beziehung haben. Der anti-
koagulatorische Effekt beruht auf der individuellen Halb-
wertszeit der Vitamin-K-abhidngigen Gerinnungsfaktoren.
Erste messbare gerinnungshemmende Effekte konnen friihes-
tens 24 Stunden nach der initialen Einnahme erwartet werden.
Bis jedoch tatsédchlich auch ein relevanter antithrombotischer
Effekt, also die Hemmung einer Thrombusbildung, zu erwar-
ten ist, muss auch jener Gerinnungsfaktor mit der lingsten
Halbwertszeit eliminiert sein. Der Faktor II (Prothrombin) hat
eine Halbwertszeit von 50 Stunden, und so wird verstiandlich,
warum INR-Werte > 2,0 iiblicherweise nicht vor Tag 5 der
Therapie erwartet werden konnen [1].
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Hinzukommt, dass verschiedene Nahrungsgewohnheiten,
im Speziellen die individuelle Vitamin-K-Aufnahme, einen
ganz wesentlichen Einfluss auf die antikoagulatorische Po-
tenz derselben Dosis in verschiedenen Patienten ausiiben.
RegelmiBige Gerinnungskontrollen sind also unablissig,
obgleich dadurch das Zeitfenster, in dem sich der Patient im
vorgesehenen Gerinnungsfenster befindet, auch nicht nach-
haltig verbessern ldsst. Selbst in groen Multicenter-Studien
wird konsistent eine Quote von rund 60 % angefiihrt, in der
sich der Patient im fiir ihn vorgesehenen Behandlungs-
fenster befindet. Auerhalb von Studien wird héufig berich-
tet, dass lediglich die Halfte bis maximal 2/3 der Behand-
lungszeit auch tatsédchlich im therapeutischen Bereich ver-
bracht wird. In Summe sind die Patienten also zu mehr als 1/
3 der Behandlungszeit entweder zu gering antikoaguliert,
gleichbedeutend mit einer erhohten Thrombosierungs-
gefahr, oder aber zu stark antikoaguliert, was einer erhohten
Blutungsgefahr gleichkommt [2]. Weiters tritt rund die Hélfte
der schweren Blutungen im vorgesehenen Therapiebereich
auf.

Arterielle Indikationen fiir den Einsatz von Antikoagulantien
sind im Wesentlichen die Verschlussprophylaxe von vendsen
Bypissen, die Rezidivprophylaxe von peripheren arterio-arte-
riellen Embolien, sowie die Antikoagulation bei Patienten mit
Antiphospholipid-Antikorper-Syndrom. Daten zu diesen In-
dikationen sind bislang nicht vorhanden.

Der Hintergrund fiir diesen Artikel ist die Beleuchtung von
potenziellen Nutzen der neuen Antithrombotika in Bezug auf
die erwihnten arteriellen Indikationen.

Periphere Venenbypasse

Es ist unbestritten, dass Patienten nach einer peripheren
Bypassoperation langfristig eine Rezidivprophylaxe bendoti-
gen. Bei Bypédssen mit autologem Venenmaterial wird laut
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randomisiert-kontrollierten Studien der oralen Antikoagula-
tion im Vergleich zur Thrombozytenfunktionshemmung
Uberlegenheit hinsichtlich der Offenheitsrate eingerdumt [3].
Vielfach wird allerdings auch eine thrombozytenfunktions-
hemmende Therapie beibehalten, um den natiirlichen Verlauf
der Atherosklerose insgesamt giinstig zu beeinflussen.

Ein kiirzlich dazu erschienener Ubersichtsartikel summiert
die Ergebnisse aus 14 Studien mit insgesamt beinahe 5000
Patienten [4]. Die Autoren schlussfolgerten, dass grundsitz-
lich ein Nutzen der Antikoagulantientherapie zu erkennen ist,
das analysierte Studienmaterial teilweise jedoch nicht ausrei-
chend ist, um hier tatséchlich eine geltende Empfehlung aus-
zusprechen. In den erst kiirzlich publizierten 9. ACCP-
Guidelines wurde diesem Umstand dahingehend Rechnung
getragen, dass die orale Antikoagulation erst bei Patienten mit
hohem Bypassverschluss-Risiko einzusetzen ist [5].

Eine suffiziente Antikoagulation ist allerdings Grundvoraus-
setzung dafiir, dass der Nutzen der Therapie nicht durch die
gesteigerte Blutungsgefahr aufgewogen wird. Bei Patienten
mit generalisierter arterieller Verschlusskrankheit ist das Auf-
treten einer schwerwiegenden Blutung unabhidngig mit dem
Auftreten von ischdmischen kardiovaskuldren Endpunkten
vergesellschaftet. Umgekehrt fiihrt ein zu niedriges Anti-
koagulationsniveau dazu, dass die Offenheitsrate darunter lei-
det. Selbst eine nur geringgradige Reduktion des Antikoagu-
lationsniveau auf INR 1,4-2,8 senkt die Offenheitsrate iiber
einen Zeitraum von 5 Jahren derart, dass kein statistischer
Unterschied mit und ohne Antikoagulantientherapie bei addi-
tiver Therapie mit Aspirin dokumentierbar ist [6]. Dariiber
hinaus ist das Risiko fiir schwere Blutungen unter oralen Anti-
koagulantien und gleichzeitiger Aspirintherapie signifikant
hoher [7].

Mit zunehmendem Lebensalter nimmt offenbar auch die Sen-
sitivitdt hinsichtlich des antikoagulatorischen Effekts von Vi-
tamin-K-Antagonisten zu. Der zugrunde liegende Effekt ist
noch nicht ganz klar. Man geht aber davon aus, dass die ten-
denzielle Zunahme der Polypharmakotherapie diesbeziiglich
einen ganz wesentlichen Einfluss zu haben scheint.

Peripheres Embolie-Syndrom

Der iiberwiegende Anteil aller arterieller Embolien ent-
stammt dem Herz, betrifft die untere hdufiger als die obere
Extremitét und fiihrt in der Mehrzahl der Fille zum klini-
schen Bild einer akuten Extremitidten-Ischdmie. Nach peri-
pherer Embolisierung besteht eine auch in den ACCP-
Guidelines festgehaltene unmittelbare Indikation zur sofor-
tigen Antikoagulantien-Therapie mit allen Nachteilen, die
eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten mit sich bringt.
Als Alternative ist mittlerweile zur Embolieprophylaxe bei
Patienten mit Vorhofflimmern der direkte Thrombininhibi-
tor Dabigatran und der Faktor-Xa-Inhibitor Rivaroxaban zu-
gelassen worden.

Dem Faktum, dass bei Patienten > 75 Jahren ein Trend zu
mehr Blutungen zu beobachten war, wurde am Beispiel Dabi-
gatran mit einer empfohlenen Dosisreduktion (2 x 110 mg)
Rechnung betragen.

b

B Angriffspunkt Apixaban und Rivaroxaban
Angriffispunit Dabigatran

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Angriffspunkte neuer Antithrombotika.

Anti-Phospholipid-Antikorper-Syndrom

Die Behandlung des Anti-Phospholipid-Antikérper-Syn-
droms (APLAS) beinhaltet unabhéngig von der genauen
Klassifikation der Erkrankungen den Einsatz von Antikoagu-
lantien. Im initialen Setting werden Heparine verabreicht. Im
Langzeit-Management ist allerdings der Einsatz oraler Anti-
koagulantien unverzichtbar, obgleich nicht ganz geklért ist,
welche Zielbereiche bei Patienten mit APLAS anzusetzen
sind. Eine schirfere Einstellung mit INR-Werten zwischen
3,0und 4,0 bringt in Studien eine gesteigerte Blutungsrate mit
sich. Das Management des Antikoagulationsniveaus ist bei
Patienten mit APLAS schwierig. Antiprothrombin-Antikor-
per fiihren einerseits zu Verdnderungen der Prothrombin-Zeit
und konnen mit anderen Antikorpern zusammen die Genauig-
keit der INR-Bestimmung beeintridchtigen. Losungen diesbe-
ziiglich sind aufwendig. Neben der Bestimmung von F1- und/
oder F2-Prothrombin-Fragmenten sollte der Einsatz von Rea-
genzien vermieden werden, die Thromboplastin beinhalten.

Neue Antithrombotika

Neue Antithrombotika sollten oral verfiigbar sein, einen
schnellen Wirkungseintritt und eine kurze Halbwertszeit auf-
weisen, keiner Interaktion mit Lebensmitteln unterliegen und
eine klare Dosis-Wirkungs-Beziehung ohne Notwendigkeit
wiederholter Gerinnungsanalysen haben.

Die parenteral verabreichbaren Substanzen Fundaparinux
und Bivalirudin haben schon seit Lingerem Einzug in die
internationalen Richtlinien zur Behandlung des akuten Koro-
narsyndroms gehalten.

Apixaban und Rivaroxaban hemmen den aktivierten Faktor
X. Dabigatran hemmt den aktivierten Faktor IIa und inhibiert
so indirekt auch eine Aktivierung von Faktor X (Abb. 1). All
diesen Substanzen ist gemein, dass eine laboranalytische
Testmethode hinsichtlich des erzielten Antikoagulations-
effektes nicht mehr notwendig ist. Die Halbwertszeit ist kiir-
zer als 24 Stunden und es gibt eine lineare Dosis-Wirkungs-
Beziehung. Die kurze Halbwertszeit bedeutet aber auch, dass
im Vergleich zu Vitamin-K-Antagonisten die Compliance der
Patienten mehr gefordert ist.

7 GEFASSMED 2012; 9 (2) 9



Der Einsatz in den erwihnten ,,arteriellen Indikationen® muss
zum jetzigen Zeitpunkt allerdings noch off-label erfolgen,
denn weder Zulassung fiir diese Indikationen noch Daten
dariiber sind vorhanden, obgleich im Tiermodell auch ein aus-
reichender Effekt auf arterielle Thrombosen vorhanden zu
sein scheint. Im Einzelfall wird sicherlich vielfach iiber einen
entsprechenden Einsatz nachgedacht und ist auch nach ratio-
nellen Gesichtspunkten sinnvoll, obgleich wir uns hinsicht-
lich der wissenschaftlichen Datenlage noch etwas in Geduld
tiben miissen.

Relevanz fiir die Praxis

Nach der Zulassung neuer Antithrombotika in der Prophy-
laxe und Behandlung der vendsen Thromboembolie und
als Antikoagulans bei Patienten mit Vorhofflimmern muss
der Einsatz der neuen Antithrombotika in den erwéhnten
,.arteriellen Indikationen® noch off-label erfolgen.

Obgleich ein ausreichender Effekt auf arterielle Thrombo-
sen vorhanden sein diirfte, konnte der Vorteil von fehlender
Labor-Kontrollnotwendigkeit durch die zwingend notwen-
dige Patienten-Compliance beeintrichtigt werden. Dezi-
dierte Studiendaten sind notwendig, um hier eine fundierte
Entscheidungsgrundlage zu haben.
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