5 Jahre RE-LY

Das Gesicht der Antikoagulation

hat sich verandert

Vor genau fiinf Jahren lauteten die Ergebnisse der RE-LY-Studie mit Dabigatran die Ara der

neuen oralen Antikoagulanzien ein, die die Behandlung von Patienten mit Vorhofflimmern weit-

reichend verdanderten. Ein guter Zeitpunkt also, um Riickschau iiber den damaligen Paradig-

menwechsel zu halten, einen Uberblick iiber aktuelle Strategien bei Blutungen unter NOAC zu

bieten und ausserdem auf zukiinftige Einsatzgebiete des innovativen Wirkstoffs hinzuweisen.

nolly — ebenfalls in Barcelona — die Ergebnisse der

RE-LY-Studie vor, in die mehr als 18 ooo Patienten aus
951 Zentren in 44 Landern eingeschlossen waren (1). Ver-
glichen wurde darin der Vitamin-K-Antagonist (VKA) Warfarin
mit dem direkten Thrombinhemmer Dabigatran (150 mg und
110 mg, je 2-mal taglich). «Der Studienaufbau hatte zum Ziel,
moglichst stark die klinische Praxis zu widerspiegeln: 50 Pro-
zent der Patienten waren VKA-naiv, und es gab eine breite Ab-
deckung mdoglicher CHADS:-Scores», kommentierte Connolly.
Die Ergebnisse waren selbst fiir die Studienautoren uberra-
schend: «Die Studie war auf Nichtunterlegenheit ausgerichtet.
Stattdessen zeigte sich eine Uberlegenheit von Dabigatran
150 mg vs. VKA: 35 Prozent Verminderung von Schlaganfall
oder systemischer Embolie, 25 Prozent Reduktion von ischa-
mischem Insult, eine knapp 75-prozentige Verminderung des
hamorrhagischen Insults, eine Verminderung der vaskuldren
Mortalitdat um 15 Prozent und ein sehr starker Trend zur Ver-
minderung der Gesamtmortalitat, der die statistische Signifi-
kanz nur um wenige Patienten verpasste.»

u m ESC-Kongress 2009 stellte Prof. Dr. med. Stuart Con-

Daten aus dem echten Leben

Real-Life-Daten sollen den klinischen Alltag eins zu eins wiedergeben und

umfassen daher auch Patienten mit schlechter Compliance, nicht kontrol-

lierten Komorbiditaten oder eingeschrankter Nierenfunktion. Eine solche

«lebensgetreue», unabhdngige Auswertung der US-Arzneimittelbehérde

FDA analysierte Daten der staatlichen Krankenversicherung von 134 000 Pa-

tienten Uber 65 Jahre mit neu diagnostiziertem, nicht valvularem Vorhof-

flimmern, deren Antikoagulation mit Dabigatran oder Warfarin durchgefiihrt

wurde; der Beobachtungszeitraum war 2010 bis 2012, entsprechend

37 500 Patientenjahren Follow-up (11).

Die Untersuchung bestatigte den Nutzen von Dabigatran auch in der klini-

schen Praxis:

¢ signifikante Verminderung des Risikos flr ischamischen Schlaganfall von
20 Prozent (angepasste HR 0,80)

o zwei Drittel weniger intrakranielle Blutungen (HR 0,34)

¢ dhnliche Myokardinfarktrate (HR 0,92)

e sowie eine signifikant verringerte Mortalitdt (HR 0,86)

¢ |eichte, aber signifikante Erhohung fiir schwere GI-Blutungen (HR 1,28).

Die Analyse bestatigte die Zulassungsstudie, und die FDA bescheinigte

Dabigatran damit insgesamt ein positives Nutzen-Risiko-Profil.

Die Blutungsraten waren unter Dabigatran in beiden Dosie-
rungen niedriger als unter Warfarin (statistisch signifikant in
der niedrigeren Dosierung); unter Dabigatran 150 mg 2-mal
taglich trat eine erhdhte gastrointestinale Blutungsrate auf,
die Rate intrakranieller Blutungen (ICH) war in beiden Dosie-
rungen signifikant vermindert.

In einer Vielzahl von Publikationen
weiter untersucht

Mittlerweile ist Dabigatran in mehr als 20 Publikationen un-
ter einer Vielzahl unterschiedlicher Aspekte detailliert analy-
siert worden. Beispielsweise:

CHADS2-Score: Der Effekt von Dabigatran auf Insult/Systemi-
sche Embolien (SE) und schwere Blutungen war konsistent fiir
Niedrig-, Intermedidr- und Hochrisikopatienten unabhéngig
vom zugrunde liegenden Score (2).

Nierenfunktion: Unter Dabigatran vs. Warfarin zeigt sich der
Nutzen der Reduktion von Insult/SE Uber alle Subtypen der
Niereninsuffizienz hinweg (3).

Kardioversion: In RE-LY waren 2000 Patienten eingeschlos-
sen, bei denen eine Kardioversion erfolgte. Die Insultrate lag
in dieser Patientengruppe in allen drei Behandlungsarmen bei
unter einem Prozent, ohne statistisch signifikante Unterschie-
de. «Diese sehr niedrigen Raten verweisen auf die Sicherheit
der Kardioversion unter Dabigatran oder Warfarin.»

Langzeitdaten bestdtigen Wirksamkeit und
Sicherheit

Zudem liegen aus der RELY-ABLE-Studie auch Daten zur lang-
fristigen Behandlung vor (4). Das Follow-up von bis zu
6,7 Jahren bestatigt die RE-LY-Ergebnisse und brachte keine
neuen Hinweise beziiglich der Sicherheit: «Beide Dosierungen
von Dabigatran sind klinisch wirksam und haben ein giinsti-
ges Sicherheitsprofil in der langfristigen Schlaganfallprophy-
laxe bei Patienten mit nicht valvuldrem Vorhofflimmern»,
schloss Connolly.

Vorgehen bei geplanter Chirurgie ...

Praktische Anleitungen fiir das Vorgehen mit NOAC in beson-
deren Situationen gab nachfolgend Prof. Dr. med. Pieter Wil-
lem Kamphuisen, University Medical Center Groningen in den
Niederlanden. Ein Fall aus der Praxis: eine 76-jdahrige Frau,
Vorhofflimmern (VHF) seit 8 Jahren, Insult, seit 2 Jahren Da-
bigatran 150 mg 2-mal tdglich. Komedikation: Ramipril, Me-



toprolol, Simvastatin, CHAD2DS2-VASc-Score 6 (= hohes Ri-
siko), zudem eine Kreatinin-Clearance von 38 ml/min. Nun be-
notigt die Patientin eine Leberbiopsie. Ist hier eine Bridge-
Therapie erforderlich? «Nein», sagt Kamphuisen. «Der On-
und Offset der Behandlung unter NOAC ist so viel schneller
als unter VKA, es besteht kein Bedarf fiir eine Bridge-Be-
handlung mit Heparin bei NOAC-Patienten.» Zu untersuchen
ist jedoch die Nierenfunktion, «da die Halbwertzeit der NOAC
je nach Nierenfunktion zwischen 15 und 27 Stunden liegt.«
Zudem muss das Blutungsrisiko der geplanten Prozedur be-
kannt sein: Je hoher das Risiko, desto frither sind die NOAC
abzusetzen. Bei leichter Niereninsuffizienz (eGFR 50-80) und
hohem Blutungsrisiko ist Dabigatran 2 bis 3 Tage vor dem
Eingriff abzusetzen, bei Standardblutungsrisiko sind 24 Stun-
den ausreichend. Bei schwerer Niereninsuffizienz und hohem
Blutungsrisiko ist das Absetzen bereits fiinf Tage vorher er-
forderlich (5). Im vorgestellten Fall der 76-)Jahrigen ist die ge-
plante Leberbiopsie mit einem hohen Blutungsrisiko assozi-
iert, die Nierenfunktion ist eingeschrankt, Dabigatran ist
daher 4 Tage vorher abzusetzen. «Wichtig im Management
eines geplanten chirurgischen Eingriffs bei NOAC-Patienten
sind die gute interdisziplindre Zusammenarbeit sowie die Im-
plementierung eines lokalen Protokolls, das alle Arzte gut
kennen», lautet der Tipp des Experten fiir die Praxis.

... und bei Blutungen im Notfall

Zur lllustration des Managements von Blutungen wird die-
selbe Patientin nun nach einem Autounfall mit Thoraxtrauma
in die Notaufnahme eingeliefert, im Lungenréntgen zeigt sich
eine pulmonale Blutung. Wie ist das Vorgehen?
e Bej lebensbedrohlicher Blutung: PCC/aPCC
Prothrombinkomplexkonzentrat), Hamodialyse
Moderate bis schwere Blutung: Symptomatische Behand-
lung, mechanische Kompression, chirurgische Intervention,
Flissigkeitsersatz, hamodynamische Unterstiitzung, Blut-
produkttransfusion, PCC

Leichte Blutung: Mechanische Kompression, Verzogerung
der nachsten Dosis.

Zur Umkehr der gerinnungshemmenden Wirkung liegen nur we-
nige Daten vor, so der Experte. Die Hdmodialyse kdnne hilfreich
sein, allerdings nur bei Patienten, die nicht hamodynamisch be-
eintrdchtigt sind. Zum Einsatz von Gefrierplasma liegen derzeit
nur Ergebnisse aus Tierstudien vor, «es muss zudem in grossen
Volumina eingesetzt werden, und das ist zeitintensiv». Zuneh-
mende Evidenz gabe es fiir eine Wirkung von 3- und vor allem
4-Faktor-PCC. Kritik des Experten gibt es grundsétzlich am Vor-
gehen vieler Kollegen bei Auftreten einer Blutung: «In der RE-
LY-Studie zeigte sich, dass zu wenig Patienten bei einer Blutung
PCC erhalten. Das tiberraschende Ergebnis zeigt, dass wir das
Management von Blutungen dringend verbessern miissen.» (6)
Die Einflihrung eines Antidots soll das Management einer Blu-
tung unter NOAC zusétzlich verbessern: Ein spezifisches (noch
nicht zugelassenes) Antidot fiir Dabigatran ist Idarucizumab,
ein vollstandig humanisierter Antikdrper mit sehr hoher Bin-
dungsaffinitat fir Dabigatran. Der Wirkstoff wurde bereits an
100 gesunden Freiwilligen untersucht und «fiihrte dabei zu
einer vollstandigen und anhaltenden Umkehr der gerinn-
nungshemmenden Aktivitdt von Dabigatran, mit einem nied-
rigen Nebenwirkungsrisiko». (7). Im Friihjahr diesen Jahres
hat dazu eine grosse Untersuchung (RE-VERSE AD) in mehr als
35 Ldndern begonnen (8).

In der abschliessenden Diskussion erinnerte Prof. Dr. med.
Christopher Granger, Durham, daran, wie wichtig es ist, alle

(aktiviertes]

Weitere Einsatzgebiete

Nach Schatzungen gibt es in der EU 750 000 Falle vendser Thromboembo-
lien pro Jahr, die in-Hospital-Sterberate liegt bei zw6lIf Prozent (9), berich-
tete Alex Spyropoulos von der Hofstra North Shore LIJ School of Medicine
im US-Bundesstaat New York. Bis vor kurzem bestand die Akutbehandlung
in der ersten Woche aus Heparin, die langer- und langfristige Behandlung
aus VKA. Seit 2014 ist auch Dabigatran fiir die Behandlung und Pravention
der tiefen Venenthrombose (DVT) und Lungenembolie (PE) zugelassen (USA
und EU). Dabigatran 150 mg 2-mal taglich zeigte bei VTE-Patienten Nicht-
Unterlegenheit vs. Warfarin in der Pravention rezidivierender oder letaler
VTE bei Patienten, die fiir DVT und/oder PE bereits eine parenterale Antiko-
agulation erhalten hatten, mit einer signifikanten Reduktion aller Blutungen;
zudem war eine ahnliche Effektivitat bei verbesserter Sicherheit vs. Warfa-
rin in der langfristigen Pravention des Rezidivs zu beobachten (10).

Umfassendes Studienprogramm mit 60000 Patienten weltweit

Im umfassenden Studienprogramm RE-Volution, welches bereits mehr als
60000 Patienten weltweit umfasst, soll Dabigatran nun unter anderem auch
bei Patienten mit Vorhofflimmern untersucht werden, die sich einer PCI un-
terziehen (Effektivitat und Sicherheit von Dabigatran 150 oder 110 mg plus
P2Y12-Inhibitor vs. VKA plus duale Antiplattchen nach Absetzen von ASS, RE-
DUAL PCI); sowie bei Patienten mit embolischem Insult unbekannter Ursache
(ESUS) in der Pravention eines Rezidivs (RE-SPECT ESUS).

Patienten mit Vorhofflimmern und erhdhtem Schlaganfall-
risiko zu antikoagulieren, und bezeichnete den prdsentierten
Daten zufolge Dabigatran als eine gute Wahl.

Lydia Unger-Hunt
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