SONDERREPORT

Direkte orale Antikoagulantien — Apixaban

Herausforderungen bel der
oralen Antikoagulation

Wahrend der letzten 60 Jahre war die Antikoagulation mit Vitamin K Antagonisten
trotz vielfacher Schwierigkeiten der Standard der Therapie zur Pravention des Schlag-
anfalls und zur Senkung des Embolierisikos. Die neuen direkten oralen Antikoagulan-
tien haben eine neue Ara in der Schlaganfallprophylaxe eingeleitet. Der Umgang mit
den direkten Antikoagulantien, ihre Wirkung und Sicherheit insbesondere am Beispiel
von Apixaban (Eliquis®) wurde in einem Satellitensymposium am Jahreskongress der

SGAIM prasentiert.

Patienten mit Vorhofflim-
mern (VHF) haben ein
b-fach erhohtes Risiko fur
Schlaganfall, und es wird
= geschatzt, dass 15% bis
20% aller Schlaganfal-
le einem VHF zuzurech-
nen sind. Zudem sind Tod
und Invaliditdt bei Schlag-
anfall im Zusammenhang mit VHF besonders
haufig. Schlaganfall infolge VHF ist eine wesentliche
und wachsende Gesundheitsbelastung. Man kénn-
te beim VHF doch einfach abladieren und sich die
Muhe mit der Antikoagulation ersparen, bemerkte
Prof. Dr.med. Bernhard Meier, Bern, in seiner Ein-
leitung als Chairman des Symposiums. Doch auch
nach gelungener Ablation werde, bei der Mehrheit
der Patienten sogar dauerhaft, mit einer zusatzlichen
Antikoagulation therapiert, wie der Referent erklarte.
Die Anti-Thrombozyten-Therapie bietet eine ge-
schatzte relative Risikoreduktion von Schlaganfall
um 22% im Vergleich zur Kontrolle. Clopidog-
rel zusatzlich zu Acetylsalicylsdure erlaubt eine
Risikoreduktion um 28% gegeniber alleiniger
Acetylsalicylsaure-Gabe, eine weitere relative
Risikoreduktion geht aber auf Kosten einer mit
Warfarin vergleichbaren Blutung (Abbildung1).
Zusammengefasst hat Warfarin in der allgemei-
nen Praxis vor allem eine wesentliche Einschran-
kung: Seine Verwendung ist haufig suboptimal,

Prof. Dr. B. Meier
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Daten stammen aus verschiedenen, o
voneinander unabhangigen Studien. 10
Es bestehen keine Head-to-Head-

Studien zwischen den NOAKs.
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da insbesondere der geforderte INR-Wert im Be-
reich zwischen 2 und 3 oft trotz regelmassiger
Kontrollen nicht eingehalten wird.

Die neuen direkten Antikoagulantien (NOAKs)
benétigen keine regelmassige Uberwachung
durch Laborkontrollen und sie sind mindestens
ebenso wirksam wie die Vitamin K Antagonisten
(VKA). Die NOAKs senken hauptsachlich die ha-
morrhagischen Schlaganfélle. Sie sind aber auch
im Hinblick auf das Blutungsrisiko sicherer als
Warfarin. Apixaban erwies sich bei Patienten
mit VHF in der Studie ARISTOTLE (2) gegen-
Uber Warfarin als Uberlegen in der Pravention
von Schlaganfall und systemischer Embolie. Zu-
satzlich zur Uberlegenen Wirksamkeit reduzierte
Apixaban als einziges NOAK die schweren Blu-
tungen versus Warfarin signifikant und reduzier-
te die Gesamtmortalitat. Eine amerikanische Real
World Datenanalyse zeigte sogar eine 50% Re-
duktion der Blutungen mit Apixaban im Vergleich
zu Warfarin (3).

Selbst im Falle von Blutungen waren die Outco-
mes der Patienten unter Apixaban z.B. bezlg-
lich Hospitalisierung oder Mortalitdt blander als
bei Patienten unter Warfarin (4). Obschon die
NOAKs keine Laborkontrollen mehr voraussetzen
zeigte sich, dass die Non Compliance mit Warfa-
rin groésser war (5). Zum Schluss prasentierte der
Referent die verschiedenen Moglichkeiten der
Antikoagulation und ihrer Kombinationen.
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Abb. 1: Schlaganfallrisiko mit laufenden und neuen Behandlungs-

optionen, adaptiert nach Granger et al. (1)
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Patientenperspektive in der

Schlaganfall-Pravention

VHF kommt haufiger bei Sportlern vor und nattr-

lich mit zunehmendem Alter, (Abb.2) (6), stell-

te Prof.Dr.med. Georg Noll, Zirich, fest. Er stellt
_'_a i den Fall eines 72 Jahre al-

_— ; ten Ingenieurs, eines ehe-

oy maligen Olympia-Ruderers

LS -+ mit tachykardem VHF vor.

Ay % Der Mann hat eine Herz-
i\ﬂ"r 2 insuffizienz im NYHA Sta-
] \ dium Ill, seine EF betragt
Prof. Dr. G. Noll 25%, er hat normale Ko-

ronarien. Die Therapie be-
steht aus einem ACE-Hemmer, einem Betablocker
und einem Diuretikum, sowie Spironolacton.
Die Risikostratifizierung mit dem CHA,DS, Vasc-
Score ergibt fir den Patienten 3 Punkte, was einem
deutlich erhdhten Risiko entspricht. Er muss des-
halb oral antikoaguliert werden. Soll ein VKA, Ace-
tylsalicylséure oder ein NOAK gegeben werden?
Die Guidelines empfehlen primar NOAKs. Der
Referent erinnert an die Studie AVERROES (7),
die zeigte, dass Apixaban besser als Acetylsali-
cylsdure und die Antikoagulation besser als die
Plattchenhemmung ist. Apixaban senkt das Risi-
ko fur hamorrhagischen Schlaganfall signifikant.
Einige NOAKs gehen mit mehr gastrointestinalen
Blutungen einher als Warfarin. Dies ist bei Apixa-
ban nicht der Fall (2). Die Wirkung von Apixaban
zeigte sich auch bei der Subgruppe der Patienten
mit Herzinsuffizienz (8).

Antikoagulation bei >80-Jahrigen

Eine Subanalyse der ARISTOTLE Studie unter-
suchte 2436 (13%) der Patienten, die 80 Jahre
alt oder alter waren. Das Risiko fur Schlaganfall
oder systemische Embolie war gegentber War-
farin bei <80-Jahrigen unter Apixaban um 21%,
bei >80-Jahrigen um 19% reduziert. Schwere
Blutungen waren bei <80-Jahrigen um 30%, bei
>80-Jahrigen um 34% gegenlber Warfarin redu-
ziert (9). Apixaban zeigte auch bei >75-Jahrigen
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
eine signifikante Reduktion von Schlaganfall oder
systemischer Embolie versus Warfarin und dies
unabhangig von der Nierenfunktion. Das Glei-
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Abb. 2: Pravalenz von diagnostiziertem Vorhofflimmern

stratifiziert nach Alter und Geschlecht (6)
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Schlaga_nfall/ ) Schwere Intrakranielle Mortalitit
systemische Embolie | Blutung Blutung
Apixaban (2) Uberlegen Uberlegen Uberlegen Uberlegen
Edoxaban 60mg (14) nicht unterlegen Uberlegen Uberlegen nicht unterlegen
Rivaroxaban (15) nicht unterlegen nicht unterlegen | Uberlegen nicht unterlegen
Dabigatran 110mg (16) | nicht unterlegen Uberlegen Uberlegen nicht unterlegen
Dabigatran 150 mg (16) | Uberlegen nicht unterlegen | Uberlegen nicht unterlegen
Daten stammen aus verschiedenen, voneinander unabhéngigen Studien. Es bestehen keine Head-to-Head-Studien zwischen den NOAKs.

Tab. 1: NOAKs verglichen mit Warfarin bei Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern

che gilt fir schwere Blutungen. Auch in die-
sem Fall war Apixaban bei >75-Jahrigen der
Warfarin-Behandlung Gberlegen. Bei einem wei-
teren Fallbeispiel war zusatzlich eine Knieopera-
tion geplant. Apixaban muss in derartigen Féllen
48h vor der Intervention gestoppt werden (24 h
bei kleinen Interventionen) (10). Schwere Blutun-
gen mit Todesfolge innerhalb von 30 Tagen bei
Patienten mit VHF und oraler Antikoagulation wa-
ren unter Apixaban um 50% gegenUber Warfarin
reduziert (HR=0.50, 95% Kl 0.33-0.74) (4).

Verbesserung der Patientenpflege
bei venéser Thromboembolie:
Fallvorstellungen
Die VTE ist weltweit eine der fuhrenden
Ursachen fur Tod, in Europa sterben deshalb
jahrlich  mehr als 500000 Personen. Die
Inzidenz betragt 0.75-2.69/1000 /Jahr, (11) so
Prof. Dr. med. Daniel Staub, Basel. Der Referent
- stellt den Fall eines 80
jahrigen Mannes vor, der
bereits eine Thrombose
hatte und nach einer Bus-
reise erneut eine Throm-
bose erlitt. Die Guidelines
empfehlen primar die
Gabe von NOAKs, bei Kar-
zinom-assoziierter Throm-
bose sind allerdings weiterhin LMWH empfohlen.
Guidelines fur die antithrombotische Therapie bei
VTE (12) besagen:
1. Fur Patienten mit proximaler tiefer Venenthrom-
bose (DVT) oder Lungenembolie (PE) wird eine
Langzeittherapie (3 Monate) mit Antikoagulation
gegenUber keiner Therapie empfohlen (Grad 1B).
2. Bei Patienten mit DVT im Bein oder mit Lun-
genembolie ohne Krebserkrankung wird als
Langzeitantikoagulationstherapie Dabigatran, Ri-
varoxaban, Apixaban oder Edoxaban gegeniber
einer VKA-Therapie empfohlen (Grad 2B).

Prof. Dr. D. Staub

3. Fur Patienten mit DVT im Bein oder Lungenembo-
lie ohne Krebserkrankung, die nicht mit Dabigatran,
Rivaroxaban, Apixaban oder Edoxaban behandelt
werden, wird eine VKA-Therapie gegenlber einer
Therapie mit LMWH vorgezogen (Grad 2C).

Vor der Therapie mit Dabigatran und Edoxaban wird
eine parenterale Antikoagulation verabreicht. Dies
ist vor Apixaban und Rivaroxaban nicht notwendig.
Zu der Anwendung von NOAKs in der Akutthera-
pie einer VTE gab es mehrere grosse Zulassungs-
studien: Phase Il Studien EINSTEIN (Rivaroxaban
vs. Enoxaparin gefolgt von Warfarin), AMPLIFY
(Apixaban vs. Enoxaparin gefolgt von Warfarin),
RE-COVER (Dabigatran vs. LMWH gefolgt von
Warfarin) und HOKUSAI (Edoxaban vs. Warfarin).
Die NOAKs erwiesen sich in samtlichen Studien
als nicht inferior gegentiber der Standardtherapie
mit Warfarin. Blutungen traten zudem tendenzi-
ell seltener auf.

Der Referent stellt einen zweiten Fall vor, einen 35-
jahrigen Mann, der in die Notfallaufnahme kam
wegen Schmerzen im distalen Teil des Schenkels.
Der Mann befand sich wahrend der letzten Tage
mehr als gewohnlich in sitzender Position, hatte
kein Trauma in der Anamnese und zeigte keine
Dyspnoe. In der Anamnese wies er eine provozier-
te DVT auf der rechten Seite nach einer Opera-
tion vor 20 Jahren auf. Der Vater hatte ebenfalls
eine DVT. Der Patient ist Raucher (10PY). Er hat
keine Oedeme, keine Vergrosserung des Beinum-
fangs, eine Druckdolenz bei Palpation in der rech-
ten Wade, normaler Befund im Knie. Die Diagnose
im Ultraschall lautet unprovozierte proximale tiefe
Venenthrombose auf der linken Seite. Die Dauer
der Antikoagulation ist bei provozierter und un-
provozierter VTE unterschiedlich. Bei provozierter
VTE (erster Patient) 3 Monate, bei unprovozierter
VTE (zweiter Patient) mindestens 3 Monate. Bei
moderatem Blutungsrisiko: Neubewertung des
Risiko-Nutzen-Verhéltnisses in periodischen Inter-
vallen (z.B. jahrlich) (13).

Eliquis® (Apixaban). I: a) Pravention venéser thromboembolischer Ereignisse bei erwachsenen Patienten nach elektiver Hift- oder Knieersatzopera-
tion. b) Pravention von Schlaganfall und systemischer Embolie bei erwachsenen Patienten mit nicht-valvuldrem Vorhofflimmern. c¢) Behandlung von tie-
fer Venenthrombose (DVT) und Lungenembolie (PE) und Prévention einer rezidivierenden DVT und PE bei erwachsenen Patienten. D: a) 2,5mg 2x/d.
b) 5mg 2x/d; 2,5mg 2x/d bei Patienten mit mind. 2 der folgenden Kriterien: Alter >80 Jahre, Korpergewicht <60 kg oder Serumkreatinin >1,5mg/dl
(133 pmol/l). ¢) Behandlung von DVT oder PE: 10 mg 2x/d wéhrend 7 Tagen, anschliessend 5mg2x/d; Prévention einer rezidivierenden DVT oder PE:
2,5mg 2x/d nach Abschluss einer mind. 6-monatigen Therapie mit Eliquis 5 mg 2x/d oder einem anderen Antikoagulans. Nicht empfohlen bei Patien-
ten mit Kreatinin-Clearance <15 ml/min. KI: Uberempfindlichkeit gegeniiber Wirkstoff oder Hilfsstoffen. Klinisch relevante aktive Blutung. Lebererkran-
kungen, die mit Koagulopathie und klinisch relevantem Blutungsrisiko einhergehen, schwere Leberinsuffizienz (Child Pugh C). VM: Zustande mit erhoh-
tem Blutungsrisiko. Spinale/epidurale Anésthesie oder Punktion sowie bei postoperativer Anwendung von epiduralen Verweilkathetern (epidurale oder
intrathekale Verweilkatheter spatestens 5 Stunden vor erster Eliquis®-Gabe entfernen). Gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln mit Wirkung auf die
Hamostase. Schwere Niereninsuffizienz. Nicht empfohlen nach Huftfrakturoperation, bei Patienten mit kiinstlichen Herzklappen, wéhrend Schwanger-
schaft/Stillzeit, bei Lungenembolie bei hdmodynamisch instabilen Patienten oder Patienten, die eine Thrombolyse oder pulmonale Embolektomie bent-
tigen. Enthalt Lactose. IA: Vorsicht bei gleichzeitiger Verabreichung starker Inhibitoren und Induktoren von CYP3A4 und P-gp, Antikoagulantien, Inhibi-
toren der Thrombozytenaggregation, NSAIDs (einschliesslich Acetylsalicylsaure). Nicht empfohlen bei gleichzeitiger Anwendung mit Wirkstoffen, welche
mit schwerwiegenden Blutungen in Zusammenhang gebracht werden. Beeinflussung von Gerinnungsparametern. Haufige UAW: Anamie, Blutungen
im Auge, Blutung, Hamatom, Epistaxis, Ubelkeit, GI und rektale Blutung, Zahnfleischbluten, Hamaturie, Menorrhagie, Kontusion. P: Filmtabletten zu
2,5mg: 20, 60, 100. Filmtabletten zu 5mg: 56, 100, 168. Verkaufskategorie B. Zulassungsinhaberin: Bristol-Myers Squibb SA, Hinterbergstrasse 16,
6330 Cham. Ausftihrliche Informationen siehe Arzneimittel-Fachinformation unter www.swissmedicinfo.ch. (VO13)
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Fazit

= Alle NOAKs zeigen gegenlber Warfarin eine
Non-Inferiority bezlglich Schlaganfallpro-
phylaxe bei Patienten mit nicht-valvuldrem
Vorhofflimmern.

= Apixaban ist Warfarin im Hinblick auf
Schlaganfallprophylaxe und Reduktion von
schweren Blutungen bei Patienten mit nicht-
valvuldrem Vorhofflimmern tUberlegen.

= Die Therapie mit Apixaban zeigt eine Re-
duktion der Gesamtmortalitdt gegentber
Warfarin bei Patienten mit nicht-valvuldrem
Vorhofflimmern.

= Die Therapie mit Apixaban bei vendsen
Thromboembolien kann direkt ohne vorheri-
ge einleitende Therapie mit niedrig moleku-
larem Heparin begonnen werden.
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