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Für Sie zusammengefasst
B. Eber

II. Interne Abteilung mit Kardiologie und Intensivstation, Klinikum der Kreuzschwestern Wels

 Neue orale Antikoagulantien: Bei Vorhof-

flimmern zu bevorzugen

Laut aktualisierten ESC-Guidelines ist den neuen oralen
Antikoagulantien (NOAK) bei den allermeisten Patienten mit
Vorhofflimmern der Vorzug gegenüber Vitamin-K-Antago-
nisten zu geben. Direkte oder indirekte Vergleiche innerhalb
der Substanzklasse liegen nicht vor. Bei der Auswahl müssen
daher Parameter wie Therapietreue beachtet werden. Untersu-
chungen zufolge ist die Adhärenz bei 1× täglicher Gabe bes-
ser als bei mehrmals täglicher Verabreichung.

In den aktualisierten ESC-Guidelines zur Prophylaxe von
Schlaganfällen bei Patienten mit Vorhofflimmern [1] wird
festgehalten, dass den neuen oralen Antikoagulantien bei den
allermeisten Patienten der Vorzug gegenüber den Vitamin-K-
Antagonisten zu geben ist. Begründet wird dies mit der klaren
Nichtunterlegenheit der neuen oralen Antikoagulantien bei
Patienten mit nichtvalvulärem Vorhofflimmern im Vergleich
zu Vitamin-K-Antagonisten hinsichtlich der Wirksamkeit, bei
gleichzeitig verbesserter Sicherheit und einfacherer Anwen-
dung.

 Keine Vergleiche publiziert

Weiters wird in dieser Publikation festgehalten, dass alle
neuen oralen Antikoagulantien denselben Stellenwert haben,
da direkte Vergleichsstudien bislang nicht durchgeführt wur-
den und indirekte Vergleiche keine profunden Unterschiede
hinsichtlich der Studienendpunkte zeigen. Zudem können in-
direkte Vergleiche schon alleine aufgrund der unterschiedli-
chen Patientenpopulationen (bezüglich der CHADS

2
-Aus-

gangswerte) in den relevanten Zulassungsstudien der NOAKs
(ROCKET AF, RE-LY, ARISTOTLE) nicht gezogen werden.
Als Auswahlkriterien für den einzelnen Patienten sollen daher
laut ESC-Guidelines Parameter wie Verträglichkeit des neuen
oralen Antikoagulans, Adhärenz, Kosten und spezielle Patien-
tencharakteristika herangezogen werden.

 Einmal täglich verbessert Therapietreue

Eine Überlegung bei der Auswahl eines NOAKs ist die Ein-
nahmefrequenz. Eine Online-Literatursuche auf PubMed
(März 2001 bis März 2011) zum Thema Patientenadhärenz
und Dosierungsschemata ergibt beispielsweise, dass in den
allermeisten der 44 identifizierten Publikationen ein 1× tägli-
ches Einnahmeregime zu einer signifikant besseren Therapie-
treue führt als ein 2× tägliches Einnahmeregime.

 Dosisfindungsstudien

Mit dem direkten Faktor-Xa-Hemmer Rivaroxaban ist eine 1×
tägliche orale Antikoagulation zur Prophylaxe von Schlag-

anfällen bei Vorhofflimmern möglich. Die Entscheidung zur
1× täglichen Gabe von Rivaroxaban in der Dosierung 20 mg1

beruht auf einer Reihe von (prä-) klinischen Studienergeb-
nissen. So haben die Dosisfindungsstudien [2, 3] in Phase II
zur Therapieindikation TVT/PE gezeigt, dass die 1× tägliche
Gabe keinen Nachteil hinsichtlich Wirksamkeit oder Sicher-
heit, insbesondere Blutungen, aufweist. Hier sei angemerkt,
dass Thromben hinsichtlich Entstehung und Zusammenset-
zung im venösen System und bei Vorhofflimmern vergleich-
bar sind, sodass die Ergebnisse aus den Dosisfindungsstudien
für die Indikation TVT/PE auch für die Indikation Vorhof-
flimmern interpretiert werden können.

 Bioverfügbarkeit über 24 Stunden

Auch die lange Halbwertszeit von Rivaroxaban beim älteren
Menschen – und damit bei der Mehrzahl der Patienten mit
Vorhofflimmern – unterstützt die Effizienz der 1× täglichen
Dosierung. In dieser Population beträgt sie 11–13 Stunden
[4], sodass auch nach 24 Stunden noch ausreichend hohe
Wirkspiegel vorliegen. Studiendaten untermauern die Anti-
Xa-Aktivität von Rivaroxaban über > 24 Stunden bereits in
der 10-mg-Dosierung [5]. Weiters geht aus einer pharmakolo-
gischen Arbeit hervor, dass die 24-Stunden-Bioverfügbarkeit
nach der 1× täglichen Dosierung von 5, 10 und 20 mg sogar
um 27 %, 30 % und 18 % höher ist als nach der 2× täglichen
Gabe derselben Gesamtdosis [6].

 ROCKET AF: Kein Rebound-Phänomen

Ein Diskussionspunkt bei den NOAKs ist das Auftreten eines
Rebound-Phänomens, wenn der Patient auf die Einnahme
vergisst. Aus der für Rivaroxaban zulassungsrelevanten
ROCKET-AF-Studie [7] wissen wir jedoch, dass die Ereignis-
rate nicht zunimmt, wenn es zu einer kurzzeitigen Unterbre-
chung der Einnahme kommt. Denn im Schnitt gab es in der
ROCKET-Studie bei 50 % der Patienten eine Medikations-
unterbrechung und diese Patienten wurden in der On-treat-
ment-Auswertung inkludiert. Bei Vorliegen eines Rebound-
Phänomens müsste die Ereignisrate jedoch in den ersten 1–3
Tagen nach Absetzen erhöht sein.

 Fazit

Die 1× tägliche Verabreichung von Rivaroxaban zur Prophy-
laxe von Schlaganfällen bei Vorhofflimmern ist nicht nur
patientenfreundlich und adhärenzfördernd, sondern auch wis-
senschaftlich gut dokumentiert in Bezug auf Wirksamkeit und
Sicherheit.

1 Standarddosierung 20 mg 1×/d bei CrCl ≥ 50 ml/Min. Bei CrCl 49–30 ml/
Min. Dosierung 15 mg 1×/d; bei CrCl 29–15 ml/Min. Dosierung 15 mg 1×/d
mit Vorsicht. Bei CrCl < 15 ml/Min. kontraindiziert.
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