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Kongressbericht: Neue Ansatze: Antikoagulation bei
Vorhofflimmern und Therapie venoser
Thromboembolien

N. Hasenohrl

® Einleitung

Mit der Einfiihrung der ,,Novel Oral Anticoagulants®, kurz
NOAQC, ist in vielen Bereichen der Medizin, wo auch schon
bisher eine orale Antikoagulation (OAK) indiziert war, eine
neue Ara angebrochen. In der Indikation Vorhofflimmern
(VHF) geben die neuen ESC-Leitlinien den NOAC bereits
den Vorzug gegeniiber Vitamin-K-Antagonisten (VKA) [1].

Derzeit sind in dieser Indikation zwei NOAC auf dem Markt:
der Faktor-Xa-Antagonist Rivaroxaban und der Thrombin-
antagonist Dabigatran.

¥ Therapie der ven6sen Thromboembolie

., Mit den bisher in der Therapie der vendsen Thromboembo-
lie, kurz VTE, eingesetzten VKA gilt es einige Punkte zu be-
achten“, erlauterte Univ.-Prof. Dr. Marianne Brodmann,
Klinische Abteilung fiir Angiologie, Medizinische Universitét
Graz. ,,In der Verbesserung dieser Punkte liegt auch das Rati-
onale fiir den Einsatz der NOAC*“, so die Angiologin.

Die Hauptthemen beziiglich VKA sind: viele Patienten liegen
bis zu 50 % der Behandlungszeit au3erhalb ihrer Ziel-INR
(,,International Normalized Ratio*) [2]; aufgrund der groflen
interindividuellen Variabilitit der Dosis-Wirkungsbeziehung
ist ein regelmifBiges Monitoring (INR-Bestimmung) erforder-
lich; der Wirkungseintritt ist verzogert und VKA weisen u. a.
Wechselwirkungen mit Nahrungsmitteln auf [3]. ,, Weiters
muss man sagen, dass die Effektivitit der VKA hdufig auf-
grund inaddquater Einstellung in der Realitit erheblich
schlechter ist als in den Studien“, ergénzte Brodmann. ,, Und
schliefilich beeintrdchtigen Faktoren wie hiiufiges Monitoring
mit Dosisanpassungen und verschiedene Einschrinkungen in
der Lebensfiihrung (z. B. Nahrung u. a.) die Lebensqualitdit
deutlich* [4].

Die Wirksamkeit und Sicherheit des Faktor-Xa-Antagonisten
Rivaroxaban bei symptomatischen VTE wurde in der EIN-
STEIN-Studie untersucht [5]. Zunéchst wurden in einer offe-
nen, randomisierten Nichtunterlegenheitsstudie 3449 Patienten
mit bestétigter akuter TVT mit oder ohne PE 3, 6 oder 12 Mo-
nate entweder mit oralem Rivaroxaban (2 x 15mg/die durch
3 Wochen, dann 1 x 20 mg/die) oder mit s. c. Enoxaparin, ge-
folgt von einem VKA (Warfarin oder das in Osterreich haupt-
sdchlich verwendete Acenocoumarol) behandelt. Rivaroxa-
ban erfiillte die Kriterien der Nichtunterlegenheit hinsichtlich
des primdren Endpunkts — VTE-Rezidiv — klar (2,1 % unter
Rivaroxaban vs. 3,0 % unter VKA, p < 0,001 fiir Nicht-
unterlegenheit). Die Rate an schweren oder klinisch relevanten
leichteren Blutungen lag in beiden Gruppen bei 8,1 % (schwe-
re Blutungen im Rivaroxaban-Arm 0,8 %, im Vergleichsarm

42  JKARDIOL 2013; 20 (1-2)

1,2 %). Eine kleinere Gruppe von Patienten (n = 1196) wurde
nach Ablauf von 6 oder 12 Monaten Therapie in randomisier-
tem, doppelblindem Uberlegenheitsdesign nochmals mit einer
verlidngerten Sekundirpréavention iiber 6 oder 12 Monate ent-
weder mit Rivaroxaban (1 x 20 mg/die) oder Placebo behan-
delt. Hier erwies sich Rivaroxaban hinsichtlich des gleichen
primédren Endpunkts, VTE-Rezidiv, als signifikant {iberlegen
(1,3 % vs. 7,1 %; p <0,001). Vier Patienten in der Rivaroxaban-
Gruppe erlitten schwere, aber nicht todliche Blutungen, was
jedoch keine statistische Signifikanz gegeniiber der Placebo-
gruppe erreichte (p = 0,11).

., Rivaroxaban kann somit als effektive Alternative zum bishe-
rigen Standardregime der VTE-Therapie aus niedermolekula-
rem Heparin und VKA ohne Notwendigkeit fiir ein routine-
mdfiges Monitoring bezeichnet werden*, schloss Brodmann.

B Schlaganfallprophylaxe bei Vorhofflimmem

Studien zufolge liegt die Privalenz des VHF in der Allge-
meinbevolkerung bei etwa 1 % [6] bis 2,5 % [7]. Daraus er-
gibt sich fiir Osterreich eine Patientenzahl von bis zu 200.000,
von denen ein betrichtlicher Prozentsatz bisher keine OAK
erhielt.

 Die Privalenz des VHF ist stark altersabhingig“, erklarte
Prim. Univ.-Prof. Dr. Bernd Eber, Abteilung fiir Innere
Medizin II, Klinikum Wels-Grieskirchen. ,, Wiihrend sie bei
Personen < 60 Jahren bei maximal 1 % liegt, steigt sie bei
> 80-Jihrigen auf 10 % an. “

VHF erhoht die Mortalitéit auf das Doppelte, die Haufigkeit
der Herzinsuffizienz auf das Dreifache, jene des Schlaganfalls
auf das Fiinffache. ,Etwa 15 % aller Schlaganfille werden
durch kardiale Embolien aufgrund von VHF ausgelost™, er-
lduterte Eber. Schlaganfille sind fiir 10 % aller Todesfille ver-
antwortlich. Das Risiko fiir einen Insult bei VHF sollte — laut
den aktuellen ESC-Leitlinien — mittels des CHA DS -VASc-
Scores bestimmt werden [1] (vgl. Tab. 1).

., Was derzeit passiert, ist, dass selbst von jenen VHF-Patien-
ten, bei denen ein VKA indiziert wiire, nur 50 % das Medika-
ment auch erhalten*, sagte Eber. , Insgesamt werden nur
25 % aller VHF-Patienten mit einem VKA behandelt, die an-
deren 75 % erhalten nur Acetylsalicylsiure oder gar keine
Antikoagulation. Dieser Situation tragen auch die neuen
ESC-Leitlinien Rechnung, die bei bestehender Indikation
fiir eine OAK den NOAC gegeniiber VKA den Vorzug geben
[1].

In der ROCKET-AF-Studie wurde bei 14.264 Patienten mit
nicht-valvulirem VHF im Nichtunterlegenheitsdesign Riva-

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.



Kongressbericht

Tabelle 1: Der CHA,DS,-VASc-Score. Nach [8].

Parameter Punkte
C' Herzinsuffizienz? 1
H Hypertonie? 1
A, Alter >75a 2
D Diabetes mellitus 1
S, Schlaganfall/TIA/Thromboembolie? 2
V3 Arterielle GefélRerkrankung (Myokardinfarkt, PAVK,
Aortenplaques) 1
A Alter 65-74a 1
Sc* Weibliches Geschlecht 1

" Congestive Heart Failure; 2 aktuell oder anamnestisch; ¢ vascular
disease; 4 sex category

Bei 0 Punkten liegt ein niedriges, bei 1 Punkt ein niedriges bis mitt-
leres und ab 2 Punkten ein mittleres bis hohes Risiko fir einen
Insult bei VHF vor.

roxaban (20 mg/die; bei einer Kreatininclearance von 30—
49 ml/min 15mg/die), mit dem VKA Warfarin (INR 2,0-3,0)
verglichen [9]. Die Patienten mussten Insult-Risikofaktoren
oder einen Schlaganfall bzw. eine TIA in der Anamnese auf-
weisen. Der primidre Endpunkt war Insult oder systemische
Embolie. Die Nichtunterlegenheitskriterien fiir Rivaroxaban
wurden erfiillt (Ereignisrate 1,71 % vs. 2,16 %, p < 0,001 fiir
Nichtunterlegenheit). Bei der Gesamtblutungsrate fand sich
kein signifikanter Unterschied; unter Rivaroxaban traten je-
doch signifikant weniger intrakranielle und todliche Blutun-
gen, sowie Blutungen in ein kritisches Organ auf als unter
Warfarin.

., Wenn ein NOAC vergessen wird, sollte es umgehend einge-
nommen werden“, so Prof. Eber. Bei Rivaroxaban gilt: Wenn
eine Einnahme vergessen wurde, sollte der Patient Rivaroxa-
ban sofort einnehmen und am nichsten Tag mit der tdglichen
Einzeldosis fortfahren, wie empfohlen. ,, Es sollte keine dop-
pelte Dosis an einem Tag eingenommen werden, um eine ver-
gessene Einnahme nachzuholen®, erginzte Eber. Eine Um-
stellung von VKA auf NOAC ist prinzipiell einfach: Sobald
die VKA-Behandlung beendet ist und die INR < 3,0 betrigt,
kann die Therapie mit Rivaroxaban begonnen werden [10].

B Labormedizin und NOAC

., Im Bereich der Labormedizin gibt es drei Punkte, auf die ge-
achtet werden sollte“, sagte Univ.-Doz. Dr. Walter-Michael
Halbmayer, Institut fiir Labormedizin, Krankenhaus Hietzing,
Wien.

Der erste Punkt betrifft die Messung der Nieren- und Leber-
funktionsparameter, der zweite Punkt ist die Veridnderung fast
aller Gerinnungstests durch NOAC, der dritte Punkt betrifft
die Wirkspiegelmessung der NOAC.

Nieren- und Leberfunktionstests sollten vor Beginn einer
NOAC-Therapie und spiter je nach klinischer Situation durch-
gefiihrt werden. Dabei ist zu beachten, dass die Eliminations-

halbwertszeit von Rivaroxaban bei sinkender Kreatinin-
clearance nur relativ wenig (um 1-2 Stunden) ansteigt [11].

NOAC verfilschen dosis- und zeitabhingig zahlreiche Gerin-
nungstests — dies betrifft sowohl Globaltests als auch Gerin-
nungsfaktoren und Spezialtests — und konnen pathologische
Gerinnungssituationen vortduschen [12]. Der Einnahme-
zeitpunkt der letzten Tablette, die eingesetzte Substanz und
der Zeitpunkt der Blutabnahme sollten daher dem Labor un-
bedingt genannt werden!

. In verschiedenen klinischen Situationen, wie z. B. Blutungs-
zwischenfille, Niereninsuffizienz, hohes Lebensalter oder
Komedikation mit Substanzen, fiir die starke Wechselwirkun-
gen mit NOAC bekannt sind, kann die Messung eines NOAC-
Spiegels sinnvoll bzw. erforderlich sein*, fuhr Halbmayer
fort. Fiir diese Situationen existieren rasch, jedoch noch nicht
iiberall verfiigbare, funktionelle und CE-zugelassene Test-
systeme. ,,Allerdings gibt es fiir deren Interpretation beziig-
lich der Beurteilung des Risikos fiir Blutungen bzw. thrombo-
embolische (Rezidiv)Ereignissen noch keine klinisch relevan-
ten Daten“, so Halbmayer.

Ein spezifisches Antidot fiir NOAC existiert nicht. Bei akuten
Blutungen kann ggf. Fresh-Frozen Plasma (FFP), Prothrom-
binkomplex-Konzentrat (PCC) oder rekombinanter Faktor
VII (rFVIIa) verabreicht werden, wenngleich klinische Daten
dazu weitgehend fehlen.

Quelle:

Antikoagulation bei Vorhofflimmern und Therapie vendser Thromboembolien: Neue Ansatze —
Neue Chancen”, von Bayer Austria unterstiitztes Symposium im Rahmen der Jahrestagung der
0GIM, Graz, 21.9.2012
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