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Therapieindikation flir Rivaroxaban anhand der
EINSTEIN-Daten

E. Minar

Einleitung

Die Standardtherapie der venosen Thromboembolie (VTE)
besteht aus der Akuttherapie mit (meist niedermolekularem)
Heparin und — sofern keine Kontraindikation besteht bzw.
eine Indikation zur Weiterfiihrung der Therapie mit dem nie-
dermolekularen Heparin wie bei Patienten mit maligner Er-
krankung — in der iiberlappenden Einstellung auf Vitamin-K-
Antagonisten (VKA). Obwohl diese Therapie unter optimalen
Bedingungen sehr wirksam und auch relativ sicher ist, erge-
ben sich im klinischen Alltag doch héufig Probleme. Das
Hauptproblem ist sicherlich der enge therapeutische Bereich
der Vitamin-K-Antagonisten mit dem konsekutiven Risiko
eines thromboembolischen Rezidiv-Ereignisses (bei zu wenig
intensiver Gerinnungshemmung) bzw. einer Blutungskompli-
kation (bei zu intensiver Antikoagulation). Dies erfordert ein
regelmifiges und insbesondere initial sehr kurzfristiges
Monitoring, um die Intensitdt der Antikoagulation im thera-
peutischen Bereich entsprechend einer INR zwischen 2 und 3
einzustellen. Allerdings ist der individuelle Tagesbedarf zur
Erreichung und Einhaltung dieses Bereiches sehr unter-
schiedlich und hingt von verschiedenen — teilweise auch un-
bekannten — Faktoren ab. Dazu gehoren vor allem Begleit-
erkrankungen, Ko-Medikationen, Nahrungszusammenset-
zung sowie auch genetisch bedingte Unterschiede in Pharma-
kodynamik bzw. Pharmakokinetik. Trotz der durchgefiihrten
Kontrollen befindet sich die Intensitit der Antikoagulation bei
den im klinischen Alltag betreuten Patienten nur zu maximal
50 % der Zeit im therapeutischen Bereich, was natiirlich ent-
sprechende Konsequenzen fiir die Wirksamkeit sowie ins-
besondere das Risiko dieser Therapie hat. In Studien liegt die
Héufigkeit an schweren Blutungen bei Patienten mit VTE bei
ca. 1-2 % pro Jahr. Somit steht dem Nutzen der Langzeitanti-
koagulation mit VKA — die nach einer VTE empfohlene Dau-
er betridgt in Abhingigkeit von verschiedenen individuellen
Faktoren und einer davon abhingigen Nutzen-Risiko-Evalua-
tion zwischen 3 Monaten und einer lebenslangen Therapie —
das Risiko schwerer Blutungskomplikationen gegeniiber. Da-
her wurde nach Therapiealternativen in Form neuer Anti-
thrombotika gesucht, durch welche eine notwendige Anti-
koagulantientherapie sowohl in der Akut- als auch Langzeit-
therapie einfacher und sicherer gemacht werden sollte. Von
diesen neuen oralen Antikoagulantien wurden vor allem Fak-
tor-Xa-Hemmer sowie direkte Thrombininhibitoren im Rah-
men grofer Studien bei verschiedenen Indikationen unter-
sucht. Einer der Hauptunterschiede zu den VKA liegt in der
selektiven Inhibierung nur eines Gerinnungsfaktors, dariiber
hinaus wird nicht die Synthese der inaktiven Vorstufe, son-
dern der aktivierte Gerinnungsfaktor selbst gehemmt. Dies
fiihrt zu einem rascheren Wirkungseintritt und einer besseren
Steuerbarkeit. Die in den Studien dokumentierten Ergebnisse
haben bereits zur Zulassung einiger der neuen Antithromboti-
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ka in bestimmten Indikationen gefiihrt. In der Akut- und
Langzeittherapie der Venenthrombose ist bisher in Osterreich
allerdings nur Rivaroxaban zugelassen.

Rivaroxaban

Rivaroxaban ist ein hochselektiver und reversibler direkter
FXa-Inhibitor mit einer hohen Bioverfiigbarkeit von 80-
100 % nach oraler Applikation. Bei der hoheren Dosierung
von 20 mg ist die orale Bioverfiigbarkeit wegen der einge-
schrinkten Resorption etwas niedriger, sodass 15-mg- und
20-mg-Tabletten zusammen mit einer Mahlzeit eingenom-
men werden sollten. Rivaroxaban wird zu ungefihr 2/3 meta-
bolisiert und inaktiviert, wobei dann jeweils eine Hilfte davon
iiber die Niere bzw. die Faezes ausgeschieden wird. Ein Drit-
tel wird unverindert direkt iiber die Niere ausgeschieden, so-
mit betrdgt der klinisch relevante Anteil der renalen Elimina-
tion des Rivaroxaban etwa 33 %, weil die renale Elimination
der unwirksamen Metaboliten pharmakodynamisch nicht re-
levant ist.

Rivaroxaban wurde zunédchst im Rahmen des RECORD-Stu-
dienprogramms zur Thromboseprophylaxe nach elektiver
Hiift- oder Kniegelenks-TEP untersucht, wobei in den Stu-
dien die Uberlegenheit des Rivaroxaban gegeniiber einer Pro-
phylaxe mit Enoxaparin dokumentiert werden konnte. Daher
wurde die Substanz zunidchst in dieser Indikation in einer
Dosierung von 10 mg zugelassen.

In weiterer Folge wurde unter dem Namen EINSTEIN ein
globales klinisches Entwicklungsprogramm zur Therapie der
VTE mit Rivaroxaban entwickelt.

Das EINSTEIN-Programm umfasst 3 voneinander getrennte
Studien: In der EINSTEIN-DVT-Studie wurde die Initial-
behandlung und frithe Erhaltungstherapie — fiir 3, 6 oder
12 Monate — der tiefen Beinvenenthrombose untersucht.
EINSTEIN-PE ist die im Design idente Schwesterstudie fiir
die Indikation Pulmonalembolie (PE). Beide Studien wurden
offen mit geblindeter Endpunkt-Evaluation gefiihrt, wobei als
priméres Studienziel die Nichtunterlegenheit von Rivaroxa-
ban beziiglich des kombinierten Endpunktes aus rezidivieren-
der symptomatischer VTE bzw. VTE-bedingtem Tod im Ver-
gleich zur bisherigen Standardtherapie — niedermolekulares
Heparin gefolgt von VKA — nachgewiesen werden sollte. Vor
dem Hintergrund der Erfahrung aus fritheren Studien mit an-
deren Substanzen — vor allem der van-Gogh-PE-Studie — wur-
de in der Initialtherapie fiir die ersten 3 Wochen eine hohere
Dosis gewihlt. Diese anhand von 2 Dosisfindungsstudien ge-
wihlte Dosis betrug zunichst 2x tiglich 15 mg (entsprechend
einer Tagesdosis von 30 mg) fiir die ersten 3 Wochen und in
weiterer Folge 20 mg/die. Im Kontrollarm erhielten die Pati-
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enten 2x tiglich 1 mg/kg Korpergewicht Enoxaparin fiir min-
destens 5 Tage und es erfolgte eine iiberlappende Einstellung
auf VKA (innerhalb von 48 Stunden nach Randomisierung).
Bei INR-Werten > 2 an 2 konsekutiven Tagen wurde das
Enoxaparin abgesetzt, der Zielbereich fiir die INR lag zwi-
schen 2 und 3.

In EINSTEIN-Extension wurde nach abgeschlossener Initial-
therapie doppelblind eine verlidngerte Erhaltungstherapie mit
20 mg Rivaroxaban 1x téglich fiir eine Behandlungsdauer
von 6 oder 12 Monaten mit Placebo verglichen.

EINSTEIN-DVT und Einstein-Extension

Beide Studien wurden im Dezember 2010 gemeinsam publi-
ziert [1]. EINSTEIN-DVT randomisierte 3449 Patienten mit
TVT ohne symptomatische PE: 1731 erhielten Rivaroxaban
und 1718 Enoxaparin, gefolgt von VKA. Der INR-Wert war
bei 58 % aller Bestimmungen im therapeutischen Bereich
(INR 2-3). Der primire Wirksamkeitsendpunkt war ein Wie-
derauftreten von vendsen Thromboembolien (Rezidiv-TVT
sowie todliche und nicht-tddliche PE). Dieser Endpunkt wur-
de unter Rivaroxaban bei 36 (2,1 %) von 1731 Patienten und
unter VKA bei 51 (3,0 %) von 1718 Patienten erreicht.
Rivaroxaban war somit nicht-unterlegen wirksam (Hazard
Ratio 0,68; 95 %-CI: 0,44-1,04; p < 0,001). Der primére
Sicherheitsendpunkt (schwere Blutungen zusammen mit kli-
nisch relevanten ,,Non major“-Blutungen) ereignete sich in
beiden Gruppen bei 8,1 %. Beziiglich des klinischen Netto-
Benefits (Summe aus Rezidiv-Thromboembolierate plus Hiu-
figkeit der schweren Blutungen) war Rivaroxaban (2,9 %) der
Therapie mit Enoxaparin/VKA (4,2 %) iiberlegen (HR 0,67,
95 %-CI: 0,47-0,95; p = 0,03).

In der doppelblinden EINSTEIN-Extension-Studie wurde
untersucht, ob Patienten, die wegen einer VTE bereits eine
Antikoagulantientherapie fiir 6-12 Monate erhalten hatten,
von einer Weiterfithrung der Therapie iiber weitere 6—12 Mo-
nate profitieren. Dazu wurden 1197 Patienten nach der ab-
geschlossenen Akuttherapie in 2 Gruppen randomisiert. 602
Patienten erhielten 20 mg Rivaroxaban, 594 wurden in die
Placebogruppe randomisiert. Rivaroxaban war {iberlegen
wirksam (8 Ereignisse [1,3 %], vs. 42 unter Placebo [7,1 %];
HR 0,18; 95 %-CI: 0,09-0,39; p < 0,001). Dieser 82%-igen
relativen Risikoreduktion stand ein nicht-signifikant erhohtes
Risiko schwerer Blutungen gegeniiber (4 Patienten in der Ri-
varoxaban-Gruppe gegeniiber keinem unter Placebo; p=0,11).
Nimmt man allerdings die klinisch relevanten ,,Non-Major*-
Blutungen hinzu, war der Unterschied signifikant.

EINSTEIN-PE

In dieser — rezent prisentierten und gleichzeitig im NEJM [2]
publizierten — multinationalen (263 Zentren in 38 Léndern)
Studie wurden 4832 Patienten mit PE mit/ohne gleichzeitige
TVT randomisiert zu Rivaroxaban bzw. Standardtherapie
(Dosis siehe oben bei EINSTEIN-DVT). Die Behandlungs-
dauer wurde — wie in EINSTEIN-DVT — vom Studienarzt fest-
gelegt: so erhielten 57 % der Patienten eine Therapie iiber 6
und 37 % tiber 12 Monate. Der primidre Wirksamkeitsend-
punkt war ein symptomatisches Rezidiv der VTE, der primére

Sicherheitsendpunkt war eine schwere oder klinisch relevante
Blutung kleineren Ausmales. Um sicher zu gehen, dass die
Sequenz aus 3 Wochen 2x 15 mg gefolgt von 1x 20 mg
insbesondere fiir die PE ausreichend wirksam ist, erhielten die
ersten 400 Patienten der EINSTEIN-PE-Studie nach 3 Wo-
chen eine Perfusions-Szintigraphie zur Kontrolle.

Es traten 50 Ereignisse (= 2,1 %) im Rivaroxaban- sowie 44
Ereignisse (1,8 %) im Standardarm auf (HR 1,12; 95 %-CI:
0,75-1,68). Auch im Rahmen verschiedener Subgruppen-
analysen gab es keine Unterschiede. Der primire Sicherheits-
endpunkt trat bei 10,3 % der Patienten in der Rivaroxaban-
Gruppe und bei 11,4 % im Standardarm auf (HR: 0,90; 95 %-
CI: 0,76-1,07; p = 0,23). Eine schwere Blutung war im
Rivaroxaban-Arm mit 26 Patienten (1,1 %) signifikant gerin-
ger (HR: 0,49; 95 %-CI: 0,31-0,79; p = 0,003 ) als im Stan-
dardarm (52 Patienten; 2,2 %). Die Hiaufigkeit anderer Ne-
benwirkungen war in beiden Gruppen dhnlich. Die Autoren
kamen zum Schluss, dass eine Therapie mit einer fixen Dosis
von Rivaroxaban einer Standardtherapie in der Initial- und
Langzeittherapie der PE nicht unterlegen war bei potenziell
verbessertem Nutzen-Risiko-Profil.

Im Rahmen der Présentation der Daten anldsslich des ACC
im Mirz 2012 in Chicago, USA, wurden vom Studienleiter
Prof. Biiller, Amsterdam, Niederlande, auch gepoolte Daten
aller 3 EINSTEIN-Studien présentiert. Dabei zeigte sich eine
Reduktion der schweren Blutungen um 46 % (p = 0,0018).

Diskussion

Wie die Daten des EINSTEIN-Studienprogramms zeigen,
bietet sich mit dem oralen Faktor-Xa-Inhibitor Rivaroxaban
ein einfacher Single-Drug-Ansatz fiir die Akuttherapie sowie
fiir die weitere Sekundérprophylaxe der VTE an.

Aufgrund der Daten von EINSTEIN-DVT sowie EINSTEIN-
Extension wurde Rivaroxaban — als bisher einziges neues
Antithrombotikum — in der Akuttherapie und verlingerten
Sekundirprophylaxe Ende 2011 in Europa zugelassen. Dabei
ist interessant, dass iiber die in den Studien getesteten Dosie-
rungen hinaus zusitzlich eine reduzierte Dosis von einmal
15 mg fiir Patienten mit mittelschwerer und schwerer Nieren-
insuffizienz — d. h. fiir Patienten mit einer Kreatinin-Clearan-
ce von 49 ml/min bis 15 ml/min — zugelassen wurde.

Die wesentlichen Vorteile des neuen Therapieregimes beste-
hen darin, dass (1.) die Behandlung von Beginn an oral erfol-
gen kann, (2.) keine Laborkontrollen und Dosisanpassungen
erforderlich sind und (3.) sich bei allfilligen Interventionen/
Operationen die Unterbrechung der Antikoagulation wesent-
lich einfacher gestaltet als unter VKA.

Zusitzlich ist es wahrscheinlich, dass wegen der Vorteile der
neuen Antikoagulantien eine entsprechende Anpassung der
Richtlinien zur Dauer der Sekundérprophylaxe erfolgen und
in Zukunft eine ldngere Therapiedauer bei VTE empfohlen
wird. Angesichts des hohen Rezidivrisikos nach Absetzen der
Antikoagulantientherapie insbesondere nach idiopathischer
VTE wird ja seit Langem der Stellenwert einer verldngerten
Sekundirprophylaxe diskutiert. Derzeit ist natiirlich noch un-
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klar, ob durch eine allfdllige Dosisreduktion im Rahmen der
verldngerten Sekundidrprophylaxe ein noch besseres Nutzen/
Risiko-Verhiltnis erreicht werden kann.

Einer der grofiten Vorteile der neuen Antikoagulantien im Ver-
gleich zur VKA-Therapie ist die Tatsache, dass kein regelmé-
Biges Monitoring erforderlich ist. Die Effektivitit und Sicher-
heit konnten — neben den EINSTEIN-Studien — auch in zahl-
reichen anderen Studien bestitigt werden. Dennoch gibt es
natiirlich auflerhalb der problemlosen tdglichen Anwendung
Situationen, in denen die Moglichkeit eines Monitorings
wiinschenswert ist, wie z. B. beim Auftreten einer Blutungs-
komplikation. Derzeit sind bereits Tests in Entwicklung, und
ein allenfalls erforderliches Monitoring sollte in Kiirze in
allen groBeren Labors moglich sein.

AufBerhalb der streng iiberwachten klinischen Studien ist
natiirlich die Compliance der Patienten ein potenzielles Pro-
blem. Im Gegensatz zur Therapie mit VKA resultiert wegen
der kurzen Halbwertszeit bereits bei kurzzeitigem Pausieren
(Vergessen etc.) der Medikamenteneinnahme ein Wirkungs-
verlust mit einem insbesondere initial erhohten Rezidivrisiko.
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Problematisch ist natiirlich auch die Tatsache, dass gegenwér-
tig fiir die neuen Substanzen kein spezifisches Antidot verfiig-
bar ist, obwohl sich hier die relativ kurze Halbwertszeit als
vorteilhaft darstellt. Im Falle einer schwerwiegenden Blutung
sind jedenfalls das Absetzen des Medikaments sowie die Ga-
be von Gerinnungsfaktoren und/oder Gefrierplasma derzeit
die einzigen Optionen. Die Moglichkeit der direkten Antago-
nisierung ist wiinschenswert, entsprechende Produkte sind
gegenwirtig in Entwicklung.
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