WISSEN UND WISSENSCHAFT

Wirksame Schlaganfallprdavention

Patienten mit Vorhofflimmern haben ein stark erhdhtes Risiko, einen Schlaganfall zu erleiden.

Gegeniiber bewdhrten Vitamin-K-Antagonisten zeigen neue orale Antikoagulantien bei der

Pravention von Schlaganféllen einige Vorteile. Beim Wirkstoff Dabigatranetexilat stiitzen Lang-

zeitdaten das Sicherheitsprofil und die anhaltende Wirksamkeit.
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In der Schweiz leben 100000 Menschen mit Vor-
hofflimmern; zu den wichtigsten Ursachen die-
ser Herzrhythmusstorung gehoren Bluthoch-
druck und ein vorgeriicktes Lebensalter. Mit
Vorhofflimmern in Zusammenhang stehen rund
4000 von 16000 jihrlichen Schlaganfillen.

Vorhofflimmern: Hauptrisikofaktor

fiir Schlaganfall

«Vorhofflimmern zdhlt zu den Hauptrisikofak-
toren fiir einen Schlaganfall», sagt Prof. Dr.
med. Thomas E Liischer. «Menschen mit Vor-
hofflimmern haben ein fiinffach erhéhtes Ri-
siko, einen Schlaganfall zu erleiden.» In den
meisten Fillen (92%) handle es sich um ischi-
mische Schlaganfille. «Es gibt verschiedenste
Griinde fiir einen Hirnschlag, doch fast alle ha-
ben mit einem Gerinnsel zu tun», so der Kar-
diologe. Bei Vorhofflimmern stagniere das Blut
im Vorhof; dies konne zu einer Gerinnsel-
bildung fithren. «Schlaganfille bei Vorhofflim-
mern haben schwere Folgen. Im Vordergrund
steht eine dauerhafte Behinderung, die rund
60% der Patienten erleiden.»

Anforderungsreiche
Gerinnungshemmung

Mit einer Fahrt zwischen Skylla und Charybdis!
vergleicht der Herzspezialist die Gerinnungs-
hemmung: Zum einen soll ein Thrombus ver-
hindert werden, der zu einem ischdmischen
Schlaganfall fithren kann; zum andern soll das
Risiko fiir innere Blutungen, im besonderen fiir
Hirnblutungen, minimiert werden.
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«In der Schweiz sind rund ein Drittel der Pati-
enten mit Vorhofflimmern nicht antikoagu-
liert», sagt Luischer; sie erhielten entweder keine
Therapie oder einen Thrombozytenhemmer wie
die Acetylsalicylsdure, die gemass der neuen
Leitlinien der European Society of Cardiology
nicht mehr eingesetzt werden sollte.

Die Antikoagulation mit dem Vitamin-K-Anta-
gonisten Warfarin gestalte sich wegen des klei-
nen therapeutischen Fensters schwierig; so
werde mit diesem Wirkstoft das optimale INR-
(International Normalized Ratio)-Ziel von 2,0
bis 3,0 nur bei 64% der Schlaganfallpatienten er-
reicht; zu den Nachteilen von Warfarin gehorten
auch die Interaktionen mit Nahrungs- und Arz-
neimitteln sowie das regelméssige Monitoring.

Neue orale Antikoagulanzien

mit Vorteilen

«Die neuen oralen Antikoagulanzien sind ein
Durchbruch der Pharmakotherapie® - einer der
wenigen der letzten Jahre», betont Liischer.
Diese Wirkstoffe kénnten bei der Mehrheit der
Patienten anstelle der Vitamin-K-Antagonisten
eingesetzt werden, um das Gehirn wirksam zu
schiitzen. «Die wichtigste Studie ist die mit
Dabigatran.» Im Gegensatz zu anderen Antiko-
agulantien, die den Faktor X hemmen wiirden,
hemme der Wirkstoff Dabigatran (die pharma-
kologisch aktive Form von Dabigatranetexilat)
den Faktor II der Koagulationskaskade: Throm-
bin, das zentrale Enzym in der Blutgerinnung.
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RE-LY-Studie

In der zwei Jahre dauernden RE-LY-Studie
sei die Wirkung von zwei Dosierungen von
Dabigatranetexilat (Pradaxa®, 150 mg 2 x tgl. und
110 mg 2x tgl.) verglichen worden mit Warfarin
(INR 2,0-3,0) bei iiber 18000 Patienten mit
Vorhofflimmern. «Die Resultate zeigen, dass
man mit Dabigatran 150 mg vermutlich die
beste Wirkung erzielt», so Liischer. Dabiga-
tranetexilat 150 mg zweimal téglich zeigte ge-
geniiber Warfarin eine signifikante Reduktion
sowohl ischdmischer (-25% relative Risiko-
reduktion) als auch hamorrhagischer Schlag-
anfille (-69% RRR) bei Patienten mit nicht val-
vuldrem Vorhofflimmern sowie eine signifikante
Verminderung des Risikos von Schlaganfillen
und systemischen Embolien (-35% RRR). Ein
Vorteil des neuen Wirkstoffs fiir Arzte und
Patienten sei auch, dass ein Gerinnungsmonito-
ring nicht nétig sei. Das einzige Problem stell-
ten Patienten mit einer eingeschrankten Nieren-
funktion dar.

RELY-ABLE bestdtigt RE-LY

Die in der RE-LY-Studie gezeigte Wirksamkeit
konnte in der Langzeit-Nachbeobachtung tiber
zusitzliche 2,3 Jahre — der RELY-ABLE-Studie
— bestitigt werden: Sie zeigte hochgradig kons-
tante Ergebnisse beziiglich niedriger Raten von
Schlaganfillen und systemischen Embolien mit
beiden Dosierungen von Dabigatranetexilat,
niedriger Raten von ischdmischen Schlagan-
fillen sowie sehr niedriger Raten von hamor-
rhagischen Schlaganfillen. Auch das Sicher-
heitsprofil aus RE-LY konnte bestitigt werden
(vergleichbare Blutungsraten, niedrige Raten
schwerer Blutungen, sehr geringe Anzahl intra-
kranieller Blutungen, vergleichbare Mortalitit).
Sowohl die Européische Arzneimittelagentur
EMA (Mai 2012) wie die FDA (November 2012)
hitten die Sicherheit der Anwendung des neuen
Medikamentes bestitigt. «Weltweit bereits tiber
eine Million Patientenjahre», sagt Liischer, «das
gibt schon eine gewisse Sicherheit.» |

Glossar

1 Zwischen diesen beiden Meeresungeheuern, die auf gegen-
iberliegenden Felsen der Meeresenge von Messina haus-
ten, musste Odysseus sein Schiff durchsteuern.

2 Pharmakotherapie = konservative medikamentdse
Behandlung einer Erkrankung.



