STUDIE REFERIERT

Leichte und mittelschwere Blutungen bei anti-
koagulierten Patienten mit Vorhofflimmern

Blutungsereignisse ernst nehmen - auch wenn sie nicht

gravierend erscheinen

Blutungen sind bei Patienten, die wegen Vorhofflimmerns eine orale Antiko-
agulation erhalten, keine Seltenheit. Die ARISTOTLE-Studie weist darauf hin,
dass auch nicht schwerwiegende Blutungen von Bedeutung sind, da sie mit

erhohter Mortalitat und spateren schweren Blutungen einhergehen.

Heart

Patienten mit Vorhofflimmern (VHF)
haben ein erhohtes Schlaganfallrisiko.
Eine Antikoagulation reduziert throm-
boembolische Ereignisse sehr effektiv,
doch sind Blutungskomplikationen in
diesem Setting haufig. Obwohl Warfa-
rin das Schlaganfallrisiko bei VHF-Pa-
tienten um 64 Prozent reduziert, be-
steht ein Blutungsrisiko, das teilweise
mit dem schmalen therapeutischen
Fenster und der schwierigen Dosisan-
passung zusammenhingt.

Nicht-Vitamin-K-abhingige orale Anti-
koagulanzien (NOAK) sind aufgrund
ihrer nachgewiesenen Wirksamkeit in
der Reduktion von Schlaganfillen und
thromboembolischen Ereignissen so-
wie aufgrund ihres besseren Sicher-
heitsprofils eine effektive Alternative
zu Warfarin. In der Studie ARISTOTLE
(Apixaban for Reduction in Stroke and
other Thromboembolic Events in Atrial
Fibrillation) senkte Apixaban bei VHEF-

_ MERKSATZE

< Apixaban hat in der Behandlung von Pa-
tienten mit Vorhofflimmern (VHF) ein
glinstigeres Sicherheitsprofil als War-
farin.

< Blutungen sollten bei antikoagulierten
VHF-Patienten immer ernst genommen
werden.

+ Klinisch relevante, nicht schwerwie-
gende Blutungen waren in der
ARISTOTLE-Studie unabhdngig mit
einem hoheren Sterberisiko und der
Gefahr spaterer schwerer Blutungen
assoziiert.
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Patienten das Risiko fiir Schlaganfall,
schwerwiegende Blutungen, intrakra-
nielle Blutungen und Tod im Vergleich
zu Warfarin signifikant. Dartiber hin-
aus wurde gezeigt, dass schwerwie-
gende Blutungen mit einem deutlich er-
hohten Risiko fiir Tod, ischimischen
Schlaganfall oder Herzinfarkt asso-
ziiert sind — vor allem, wenn es sich um
intrakranielle Blutungen handelte. Je-
doch sind die Relevanz und die Bedeu-
tung einer Pravention nicht schwerwie-
gender Blutungen weniger klar.

In einer aktuellen Studie wurden Inzi-
denz, Lokalisation und Management
von nicht schwerwiegenden Blutungen
untersucht und die Assoziation zwi-
schen nicht schwerwiegenden Blutun-
gen und dem klinischen Outcome bei
Teilnehmern der ARISTOTLE-Studie
bewertet, die wegen VHF mit Apixaban
oder Warfarin antikoaguliert wurden.

Daten von iiber 18 000 Patienten
ausgewertet

Berlicksichtigt wurden Patienten, die
mindestens eine Dosis der Studienme-
dikation erhielten (n=18140). Eine
nicht schwerwiegende Blutung war
definiert als erstes Blutungsereignis,
das als klinisch relevante, nicht schwer-
wiegende oder leichte Blutung betrach-
tet wurde und dem kein schweres Blu-
tungsereignis vorausgegangen war.

Hoheres Sterberisiko auch bei

nicht schwerwiegenden Blutungen
Nicht schwerwiegende Blutungen tra-
ten dreimal hiufiger auf als schwere
Blutungen (12,1% vs. 3,8%). Schwere
Blutungen und nicht schwerwiegende
Blutungen wurden unter Apixaban (6,4

pro 100 Patientenjahre) seltener be-
obachtet als unter Warfarin (9,4 pro
100 Patientenjahre, adjustierte Hazard-
Ratio [HR]: 0,69; 95%-Konfidenz-
inervall [KI]: 0,63-0,75). Am haufigs-
ten fanden sich folgende nicht schwer-
wiegende Blutungen:
< Hamaturie (16,4%)
< Epistaxis (14,8%)
% gastrointestinale Blutungen (13,3%)
< Hamatome (11,5%)
% «blaue Flecken»/Ekchymosen
(10,1%).
Medikamentose oder chirurgische In-
terventionen wurden bei Patienten mit
nicht schwerwiegenden Blutungen unter
Warfarin beziehungsweise Apixaban
ahnlich haufig durchgefiihrt (24,7%
vs. 24,5%). Eine Anderung der anti-
thrombotischen Therapie (58,6% vs.
50,0%) und ein permanentes Absetzen
der Studienmedikation (5,1% vs. 3,6 %)
wurden unter Warfarin haufiger vorge-
nommen als unter Apixaban. Klinisch
relevante nicht schwerwiegende Blu-
tungen waren unabhingig mit einem
erhohten Risiko fir Gesamtmortalitit
(adjustierte HR: 1,705 95%-KI: 1,32~
2,18) und fiir spater auftretende schwere
Blutungen (adjustierte HR: 2,18; 95 %-
KI: 1,56-3,04) assoziiert.

Fazit

In der ARISTOTLE-Studie wurden nicht
schwerwiegende Blutungen relativ hau-
fig beobachtet, unter Apixaban traten
sie jedoch erheblich seltener auf als
unter Warfarin. Klinisch relevante, nicht
schwerwiegende Blutungen waren unab-
hiangig mit einem hoheren Sterberisiko
und der Gefahr spaterer schwerer Blu-
tungen assoziiert.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie
unterstreichen die Bedeutung von Blu-
tungen jeglichen Schweregrades bei
antikoagulierten VHF-Patienten und
weisen darauf hin, dass nicht schwer-
wiegende Blutungen einschliesslich
leichter Blutungen moglicherweise
nicht unbedeutend sind, so die Autoren
zusammenfassend. 23
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