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Kongressbericht: Rivaroxaban —Weniger Schlag-
anfalle bei Vorhofflimmern

Late Breaking Session im Rahmen der Jahrestagung der
American Heart Association, 13.-17.11.2010, Chicago, USA

H. Leitner

B Einleitung

Vorhofflimmern ist eine der hdufigsten Herzrhythmusstérun-
gen — allein in Europa sind knapp 6 Millionen Menschen be-
troffen. Der unregelmifBige Herzschlag geht mit einem erhoh-
ten Risiko fiir die Entstehung von Thromben in den Vorhofen
einher, was zu thromboembolischen Ereignissen, meist zu
Schlaganfall, fiihren kann. Patienten mit Vorhofflimmern
haben ein 5-fach erhohtes Risiko fiir Schlaganfille! Diese
Patienten werden daher seit vielen Jahren in der Regel mit
dem Vitamin-K-Antagonisten Warfarin antikoaguliert. Die
Einnahme von Warfarin erfordert jedoch regelméfige Labor-
untersuchungen und Dosisanpassungen, zudem miissen Arz-
nei- und Nahrungsmittelinteraktionen beriicksichtigt werden.

Die Ergebnisse der ROCKET-AF-Studie!, vorgestellt bei
einer ,,Late Breaking Session* im Rahmen der Jahrestagung
der American Heart Association (AHA) 2010 in Chicago,
USA, konnten neue Perspektiven fiir eine moderne, sichere
und wirksame Antikoagulation bei Patienten mit Vorhofflim-
mern erdffnen. Denn in dieser zulassungsrelevanten, doppel-
blinden Phase-III-Studie wurde der orale, direkte Faktor-Xa-
Inhibitor Rivaroxaban? (1x tigl.) mit dem bisherigen Gold-
standard Warfarin (dosisangepasst) verglichen.

¥ Praxisnahe Studienpopulation

Alle 14.264 randomisierten Patienten hatten ein nicht-valvu-
lares Vorhofflimmern und zumindest 2 oder mehr zusétzliche
Risikofaktoren fiir einen Schlaganfall. ,,Etwa 80 % der Patien-
ten mit Vorhofflimmern, die wir im klinischen Alltag sehen,
haben ein Risikoprofil, das jenem der Studienpopulation von
ROCKET AF entspricht®, verweist Prim. Univ.-Prof. Dr.
Kurt Huber, Vorstand der 3. Medizinischen Abteilung (Kar-
diologie) am Wilhelminenspital der Stadt Wien, auf die Real-
Life-Population in dieser bislang grofiten doppelblinden Stu-
die, die jemals in der Indikation Schlaganfallprophylaxe bei
Patienten mit Vorhofflimmern durchgefiihrt wurde. Gepriift
wurde die Wirksamkeit der beiden Substanzen hinsichtlich
der Prophylaxe von Schlaganfillen jeglicher Art sowie von
systemischen Embolien auflerhalb des ZNS.

"ROCKET AF: Rivaroxaban Once daily oral direct Factor Xa inhibition
Compared with vitamin K antagonism for prevention of stroke and Embo-
lism Trial in Atrial Fibrillation.

*Rivaroxaban ist derzeit in der Indikation Schlaganfallprophylaxe nicht zu-
gelassen.
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B Weniger Schlaganfalle und andere Ereig-
nisse

Das Studiendesign von ROCKET AF war komplex.
Prof. Huber erlédutert: ,,Es wurden vorab 2 Auswertungen fest-
gelegt. In einer ersten Analyse sollte die Nichtunterlegenheit
von Rivaroxaban gegeniiber Warfarin in der gesamten Stu-
dienpopulation gepriift werden, das Ergebnis war positiv. In
einer zweiten, ebenfalls vordefinierten Analyse wurden nur
jene Patienten in beiden Gruppen ausgewertet, die die Stu-
dienmedikation auch tatsédchlich eingenommen haben. Und
diese Patienten haben am meisten von der Therapie mit
Rivaroxaban profitiert.“ Denn die primidre Wirksamkeits-
analyse dieser ,,On-Treatment Population* zeigte eine tiberle-
gene Wirksamkeit von Rivaroxaban gegeniiber Warfarin
(1,70 % vs. 2,15 %; p = 0,015). Dies entspricht einer relativen
Risikoreduktion fiir Schlaganfille und systemische Thrombo-
embolien von 21 %. Die Zahl der himorrhagischen Schlag-
anfille, die mit einer sehr schlechten Prognose assoziiert sind,
konnte unter Rivaroxaban besonders effizient reduziert wer-
den (Ereignisrate 0,26 % unter Rivaroxaban vs. 0,44 % unter
Warfarin; p = 0,024). Zudem wurden in der Rivaroxaban-
Gruppe numerisch weniger Herzinfarkte (0,91 % vs. 1,12 %
unter Warfarin; p = 0,121) und eine niedrigere Gesamt-
sterblichkeit (1,87 % vs. 2,21 %; p = 0,073) beobachtet.

Im Gegensatz dazu war Rivaroxaban in der Intention-to-treat-
Analyse (alle eingeschlossenen Patienten, auch jene, die tiber
einen sehr langen Beobachtungszeitraum keine oder nur unre-
gelmiBig Studienmedikation erhalten haben) im Trend besser
als Warfarin, aber nicht tiberlegen.

B Weniger schwere Blutungen

Der primire Sicherheitsendpunkt beinhaltete schwere sowie
klinisch relevante, nicht-schwere Blutungen. Diese traten in
Summe in beiden Gruppen dhnlich hiufig auf. Die detaillierte
Auswertung zeigt jedoch, dass intrakranielle Blutungen,
Organblutungen und tddliche Blutungen unter Rivaroxaban
im Vergleich zu Warfarin signifikant seltener beobachtet wur-
den. Die Abbruchraten aufgrund von Nebenwirkungen waren
zwischen den beiden Gruppen vergleichbar. ,Insbesondere
gab es auch in dieser Studie keine Anzeichen fiir eine Hepato-
toxizitdt von Rivaroxaban®, bestitigt der Wiener Kardiologe.

B Rivaroxaban ist wirksame Alternative

Prof. Huber in einem ersten Fazit: ,,Aus der ROCKET-AF-
Studie wissen wir nun, dass Rivaroxaban mit Sicherheit
mindestens so gut wirksam wie Warfarin hinsichtlich der
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Schlaganfallprophylaxe ist, aber zu signifikant weniger be-
drohlichen Blutungskomplikationen fiihrt. Rivaroxaban
scheint daher eine wirksame und gut gepriifte Alternative zu
Warfarin fiir Patienten mit Vorhofflimmern und mittlerem bis
hohem Risiko zu sein.* Dies diirfte insbesonders fiir Patienten
relevant sein, bei denen aufgrund des Blutungsrisikos eine
Warfarintherapie nur eingeschrinkt moglich sei, etwa bei dl-
teren Patienten. ,,Zudem®, ergénzt Prof. Huber, ,.erfordert die

Therapie mit Rivaroxaban kein regelmifiges Monitoring,
und die Einnahme von Rivaroxaban ist einfach, da das Medi-
kament einmal téglich in fixer Dosierung verabreicht wird.*

Korrespondenzadresse:
Mag. Harald Leitner
E-Mail: hl@teamword.at
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