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19. Jahrestagung der Schweizerischen Hirnschlaggesellschaft in Aarau

Neue orale Antikoagulanzien bewahren sich
im neurologischen Alltag

Zur Prophylaxe zerebraler und systemischer Embolien bei nicht valvularem Vorhof-

flimmern stehen neben den klassischen Vitamin-K-Antagonisten (VKA) auch neuere

orale Antikoagulanzien (NOAK) zur Verfiigung. Daten zur Effektivitat und Sicherheit

der NOAK ausserhalb grosser randomisierter Studien (real life) sowie zum Vorgehen

bei neurologischen Notféllen bei mit NOAK behandelten Patienten wurden an der

Jahrestagung der Schweizerischen Hirnschlaggesellschaft vorgestellt.

enschen mit Vorhofflimmern sind in
M der Praxis haufig und stellen eine

grosse Herausforderung in der ad-
dquaten Betreuung dar. Die Pravalenz wird in
Zukunft noch deutlich steigen, daimmer mehr
Menschen immer dlter werden. Selbst in ran-
domisierten Studien mit Vitamin-K-Antagonis-
ten war jeweils ein betrdchtlicher Teil der Pa-
tienten (55-64%) wahrend langerer Zeitraume
nichtim therapeutischen Bereich. Unter Real-
life-Bedingungen stellt dies ein echtes Pro-
blem dar, wie verschiedene Untersuchungen,
etwa aus der Ostschweiz oder aus Schweden,
zeigen. Zu den Real-life-Verhaltnissen gehort,
dass die Patienten sehr unterschiedlich konse-
quent — und leider oft gar nicht — behandelt
werden, wie Professor Dr. med. Marcel Arnold,
Universitdtsklinik fur Neurologie, Inselspital
Bern, einleitend feststellte. Auch die NOAK
wurden in ihrer Wirksamkeit und Sicherheit
unter Alltagsbedingungen untersucht. Fur
den direkten Faktor-X-Hemmer Rivaroxaban
(Xarelto®) liegen inzwischen die Ergebnisse
umfangreicher Real-life-Untersuchungen vor,
Uber die Arnold ausfihrlicher berichtete.

Beruhigende Daten fiir
Rivaroxaban in Deutschland

und der Schweiz ...

So wurde in der Studie RELIEF (REal-LlIfe Evi-
dence of stroke prevention in patients with
atrial Fibrillation) retrospektiv die Datenbank
von ambulanten Patienten in Deutschland aus-
gewertet (1). Dabei wurden je 1039 Patienten
unter Rivaroxaban und unter Vitamin-K-Ant-
agonisten hinsichtlich eines kombinierten kar-
diovaskuldren Endpunkts aus ischamischem
Hirnschlag, transient ischdamischer Attacke,
Myokardinfarkt sowie intrazerebraler Blutung
und anderen intrakraniellen Blutungen mitein-
ander verglichen. Den kombinierten Endpunkt
erreichten unter Rivaroxaban 20 Patienten, er
lag damit signifikant niedriger als unter dem

Vitamin-K-Antagonisten (37 Patienten). Das
entspricht einer Hazard Ratio von 0,54 (95%-
Konfidenzintervall 0,31-0,92, p = 0,02).

Die Schweiz verfligt mit STAR (Swiss Therapy in
Atrial Fibrillation for the Regulation of Coagu-
lation) Uber einheimische Daten aus 115 allge-
meindrztlichen Praxen mit 537 konsekutiven
Patienten (2). Die Ereignisraten fur Hirnschlag
und systemische Embolien von 0,71 Prozent
pro Jahr fur die Effektivitdt und schwere Blutun-
genvon 1,41 Prozent pro Jahr fur die Sicherheit
lagen deutlich unter denjenigen der grossen
randomisierten Studien. Als Grund fur den Ein-
satz von Rivaroxaban nannten zwei Drittel der
befragten Arzte die fehlende Notwendigkeit
eines Monitorings und rund die Hélfte die
Maoglichkeit der taglichen Einmaldosis sowie
die Patientenzufriedenheit. Auch die Patienten
waren nach einem Wechsel von VKA zu Rivaro-
xaban deutlich zufriedener mit der Behand-
lung.

... und in den USA

Auch grosse Register aus den USA liefern beru-
higende Signale. Schwere Blutungen wurden
in 2,9 Prozent der Félle pro Jahr beobachtet (3).
«Besonders hervorzuheben ist, dass intrakra-
nielle Blutungen davon nur 7,5 Prozent — also
etwa drei Zehntel — ausmachten, denn vor
ihnen frchten wir uns ja besonders», betonte
Arnold.

Im multizentrischen, prospektiven Dresden-
Register wurden Daten zu allen NOAK gesam-
melt, wovon 1800 Patienten Rivaroxaban erhiel-
ten (4). Hier betrug die Rate schwerer Blutungen
3,4 pro Jahr, knapp die Halfte dessen, was in his-
torischen Studien mit VKA beobachtet wurde.
Die weltweite Real-life-Studie XANTUS unter-
suchte ebenfalls Sicherheit und Wirksamkeit
von Rivaroxaban (5). «<Hauptergebnisse dieser
Studie sind fur mich die Feststellungen, dass
nach einem Jahr rund 80 Prozent der Patienten
bei der Antikoagulation mit Rivaroxaban ge-
blieben sind und sich 75 Prozent mit der Be-
handlung zufrieden erkldrten», sagte Arnold.
Im Vergleich mit der grossen Zulassungsstudie
ROCKET-AF (6) hatten die Real-life-Patienten
einen deutlich tieferen CHADS2-Score (3,5 vs.
2,0), ein Risikoassessment fur Vorhofflimmern
und auch die Ereignisraten fur Hirnschlag/
systemische Embolien sowie fur schwere Blu-
tungen fielen deutlich tiefer aus (6).

Hirninfarkte und -blutungen
unter NOAK

Auch unter der Therapie mit einem VKA oder
NOAK kénnen embolische ischdmische Hirnin-

Kasten:

Akuter ischamischer Hirnschlag

delt werden.

gibt es jedoch (noch) nicht.

Akute intrazerebrale Blutungen

Take Home Messages zu neurologischen Notféllen bei Patienten unter NOAK

® Die Patienten konnen nach individueller Entscheidungsfindung mit Thrombolyse behan-

® Auch eine mechanische Thrombusentfernung kommt in Betracht.
Das Blutungsrisiko ist nicht hoher als bei mit VKA behandelten Patienten.
® Antidots werden bald verfiigbar sein, Evidenz hinsichtlich der intravensen Thrombolyse

® Solche Blutungen kommen auch unter NOAK vor.

® Siesind aber weniger haufig als extrazerebrale Blutungen.

® Bisanhin gibt es keine etablierte Therapie; neue Antidots gegen NOAK sind in Evaluation,
ebenso der Stellenwert der Tranexamsaure aus der Gruppe der Antifribrinolytika.
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farkte, akute intrazerebrale oder intrakranielle
Blutungen auftreten, so Prof. Dr. med. Philippe
Lyrer, Neurologische Klinik, Universitdtsspital
Basel. Bei einem akuten ischamischen Hirn-
schlag unter VKA stellt sich die Frage der
Thrombolyse, und sie wird von verschiedenen
Fachgremien widersprichlich beantwortet. Die
American Heart Association (AHA) ldsst eine
Thrombolyse bei INR < 1,7 zu, laut europdischer
Zulassungsbehorde (EMA) ist sie grundsatzlich
kontraindiziert, gemdss Swissmedic ist sie erst
bei einem INR > 1,3 kontraindiziert; die Schwei-
zerische Hirnschlaggesellschaft hélt die Throm-
bolyse fir einsetzbar, wenn der INR unter 1,5
liegt.

Hinweise zum therapeutischen Vorgehen bei
Hirnschlag und intrakraniellen Blutungen unter
NOAK liefert das schweizerische prospektive
Register NOACISP (Novel oral anticoagulants in
stroke patients) (7). Aus den Féllen am Univer-
sitatsspital Basel lasst sich schliessen, dass noch
immer mehr als die Halfte der antikoagulierten
Patienten, die ein akutes zerebrales Ereignis
erlitten, VKA einnahmen, aber ein nicht unbe-
trachtlicher Teil inzwischen mit NOAK behan-
delt wurde.

Eine explorative Fallkontrollstudie an 25 Zen-
tren in Europa und Japan konnte 9457 antiko-
agulierte Hirnschlagpatienten rekrutieren, bei
denen eine Thrombolyse und/oder eine endo-
vaskuldre Therapie durchgefihrt worden war
(8). Unter diesen befanden sich 78 mit einem
NOAK und 441 mit einem VKA behandelte Pa-
tienten. Im Vergleich zu VKA-Patienten dauerte
es bei den NOAK-Patienten durchschnittlich
langer bis zur Thrombolyseeinleitung. Ausser-
dem waren die Hirninfarkte bei mit VKA oder

NOAK behandelten Patienten schwerer als bei
nicht antikoagulierten Hirnschlagpatienten.
«Ein Problem bei den NOAK ist, dass wir keinen
einzelnen Gerinnungsparameter haben, der
anzeigt, dass der Patient unter wirksamer Be-
handlung steht», bedauerte Lyrer. Je nach dem
eingesetzten Prdparat sind unterschiedliche
Gerinnungsparameter  entscheidend. Die
Daten der Fallkontrollstudie geben eine ge-
wisse Sicherheit, weil sie zeigen, dass die Blu-
tungsrisiken der intravenosen Thrombolyse
auch bei mit NOAK behandelten Patienten
nicht hoher sind als bei gar nicht antikoagulier-
ten Patienten. Dennoch muss die Indikations-
stellung von Fall zu Fall erfolgen. Empfeh-
lungen zum Vorgehen bei akuten intrazerebra-
len Blutungen unter NOAK-Behandlung hat die
European Stroke Organisation (ESO) herausge-
bracht (9).

Wahrend fir Plattchenhemmer (z.B. Aspirin,
Clopidogrel, Ticagrelor) keine Empfehlungen
bestehen, da es keine randomisierten Studien
gibt, werden zur Antagonisierung der Wirkung
von Vitamin-K-Antagonisten (Phenprocoumon,
Acenocoumarol) Vitamin K (Konakion®) oder
Prothrombinkomplex (Prothromplex®) emp-
fohlen, wobei sich die Dosierung nach initialem
und Kontrollwert der INR richtet.

Hinsichtlich der NOAK sind die Dinge jedoch
im Fluss, da verschiedene Antidots in Evalua-
tion stehen (10). Fur den direkten Thrombin-
hemmer Dabigatran ist dies ein Fab-Fragment
eines monoklonalen Antikorpers (Idarucizu-
mab). Ein rekombinanter, modifizierter, inakti-
ver Faktor X mit hoher Affinitat fur Faktor-X-
Hemmer (Andexanet alpha) dirfte bald fur die
direkten Faktor-X-Hemmer wie Rivaroxaban zur
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Verfligung stehen. Mit Aripazin, einem synthe-
tischen «small molecule», hat zudem ein Anti-
dot, das alle NOAK antagonisieren soll, die
klinischen Phase-I/ll-Studien erfolgreich absol-
viert. [ )
Halid Bas

Medizinjournalist BR

Quelle: <NOACs in neurology: Real-life data and emergency»,
Lunchsymposium organisiert von Bayer HealthCare an der 19.
Jahrestagung der Schweizerischen Hirnschlaggesellschaft
(SHG), 28. Januar 2016 in Aarau.
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