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Umfassendes Studienprogramm zur oralen Thromboseprophylaxe

Dabigatran ist dem Standardregime ebenbiirtig

KOPENHAGEN - Bisher scheitert eine adaquate Antikoagu-
lanzien-Therapie haufig am Therapieaufwand. Aber auch die
Risiken fiir Komplikationen beeintrachtigen die Anwendung. Das
diirfte sich mit der Verfiigbarkeit des oralen direkten Thrombin-
Inhibitors (DTI) Dabigatran @ndern. Am 13* European Hemato-
logy Association Congress wurde das umfassende Studienpro-
gramm RE-VOLUTION™ prasentiert, mit dem der DTl in
verschiedenen Indikationen gepriift wird.

Bei einem von Boehringer In-
gelheim unterstiitzten Satelliten-
Symposium erlduterte Professor
Dr. Ola Dahl, Thrombosis Research

Professor Dr.
Ola Dahl

Institute, London, das RE-VOLU-
TION™-Programm, eine Serie von
Studien mit weltweit iiber 34 000
Patienten.

Studienprogramm
RE-VOLUTION™

Der bisherige Erfahrungshorizont
mit Dabigatran ist vielversprechend:
im Mirz 2008 erhielt der orale DTI
von der EMEA die europdische
Zulassung fiir die Prophylaxe von
vendsen Thromboembolien (VTE)
bei Patienten mit gelenkendoprothe-
tischen Eingriffen. Ausschlaggebend
dafiir waren die RE-MODEL™-!und
die RE-NOVATE™-Studie.? Die Re-
sultate belegen, dass Dabigatran bei
Patienten mit Knie- und Hiiftgelenk-
ersatz ebenso wirksam und vertrig-
lich ist wie der Therapiestandard
Enoxaparin.

Daher darf man auf die Ergeb-
nisse der weiteren Studien gespannt
sein, in denen folgende Indikationen
gepriift werden:

e Behandlung von akuten VTE

e sekundire VTE-Privention

e Schlaganfall-Pravention bei Pati-
enten mit Vorhofflimmern

e Sekundirprivention kardialer Er-
eignisse bei Patienten mit akutem

Koronarsyndrom.

EMEA-konforme
Studienkonzeption

Prof. Dahl griff das Problem auf,
dass viele der bisherigen Studien zur
Prophylaxe von VTE nicht vergleich-
bar waren. Unterschiedliche End-
punkte hinsichtlich Wirksamkeit und
Sicherheit erschwerten den Vergleich
ebenso wie nicht homogene Patien-
tenkollektive.” Dem will die EMEA
mit Guidelines zur Konzeption der-
artiger Studien entgegentreten.*

Einige der Kernpunkte stellte Prof.
Dabhl vor:

* Neue orale Antikoagulanzien miis-
sen in einem Setting gepriift wer-
den, in welchem das VTE-Risiko
hoch ist

e Gefordert werden weiterhin ho-
mogene Patientenkollektive, so z.B.
solche mit grossen chirurgischen
Eingriffen wie Totalendoprothese
der Hiifte oder des Kniegelenks.

e Auch ist darauf zu achten, dass
Blutungskomplikationen — als

mogliche Folge der Thromboem-
bolieprophylaxe einheitlich kate-
gorisiert und erfasst werden, um
solche unerwiinschten Wirkungen
angemessen gewichten zu kon-
nen.

Beim orthopidischen Studien-
programm RE-NOVATE™ und
RE-MODEL™ wurde den strengen
EMEA-Richtlinien Rechnung ge-
tragen, betonte Prof. Dahl. Mit den
Studien sollte das Potential von Da-
bigatran zur Primarprivention von
VTE nach grossen orthopédischen
Eingriffen mit hohem VTE-Risiko
ermittelt werden.

Fir beide Studien hatte man
denselben primiren kombinierten
Wirksamkeitsendpunkt gewihlt:
die Gesamtrate simtlicher throm-
boembolischer Ereignisse und die
Gesamtmortalitit. Bei der VTE-Ge-
samtrate wurden simtliche tiefen
Venenthrombosen (auch jene, die le-
diglich phlebographisch objektiviert
wurden) und alle nicht tédlichen
Lungenembolien berticksichtigt.

Resultate von
RE-NOVATE/RE-MODEL

An der multizentrischen RE-MO-
DEL-Studie™ waren 2101 Patienten
beteiligt, bei denen nach der Kniege-
lenkersatz-Operation eine Primérpro-
phylaxe von VTE indiziert war.' Sie
erhielten tiber 6 bis 10 Tage entweder
e einmal tdglich 40 mg Enoxaparin

s.c. (als bisherigen Therapiestan-

dard) — mit Start 12h vor dem

Eingriff
e oder 1 bis 4 h nach der OP 75mg

orales Dabigatran (Initialdosis),

gefolgt von tdglich 150 mg Dabi-
gatran.
e oder 1 bis 4 h nach der OP 110 mg

Dabigatran, danach tdglich

220 mg.

Professor Dr.
David Bergquvist

Zahlen und Fakten zur Thrombose-Prophylaxe:

Eine Bilanz zur momentanen Thromboseprophylaxe legte Professor Dr. David
Bergqvist, Academic Hospital, Uppsala, beim EHA-Kongress vor. In Schweden,
mit rund 9 Mio. Einwohnern, kommt es Jahr fiir Jahr zu 11000 VTE, bei 50000
Patienten wird ein postthrombotisches Syndrom diagnostiziert und Lungenembo-
lien fordern etwa 1000 Menschenleben jahrlich.

Diese Zahlen erganzten die Angaben von Chairman Professor Dr. Ajay
Kakkar, Thrombosis Research Institute, London: In der EU werden jéhrlich mehr
als 1 Mio. VTE pro Jahr registriert, einschliesslich 370000 Todesfalle, die mit einer
VTE in Zusammenhang stehen. Er kritisierte in seiner Einfiihrung, dass trotz
klarer Guideline-Empfehlungen annahernd die Halfte aller Patienten mit grossen
orthopadischen Eingriffen, keine angemessene VTE-Prophylaxe erhalten.

Beim Verzicht auf die Prophylaxe, so Prof. Bergqvist, muss mit einer hohen Rate
an tiefen Venenthrombosen (TVT) gerechnet werden, wie die Auswertung einer
grossen Zahl entsprechender Studien gezeigt hat (Tab.)*:

Professor Dr.
Ajay Kakkar

Haufigkeit von TVT (ohne Prophylaxe)®
Patientengruppe | Patientenzahl | Inzidenz der TVT | Zahl der Studien
Allgemeinchirurgie | 4310 25% 54
Hiftgelenkersatz 851 51 % 17
Kniegelenkersatz 541 47 % 7

realisieren als s.c. Injektionen.

Daher forderte er mit Nachdruck, neue und unkomplizierte Thromboseprophyla-
xe-Schemata zu etablieren. Auch vor dem Hintergrund der immer kiirzeren
Liegezeiten chirurgischer Patienten begriisste er die einmal tagliche orale
Antikoagulation. Diese lasst sich im ambulanten Setting bedeutend einfacher

Fir die RE-NOVATE-Studie™ mit
identischem Design wurden 3 494
Patienten rekrutiert, bei denen eine
Hiiftgelenkersatz-OP stattfand.? Da
bei diesem Eingriff das VTE-Risiko
langerfristig erhoht ist, wurde die

Orale Thromboseprophylaxe — was kann man von modernen DTI erwarten?

Dabigatran ist ebenso effizient wie unkompliziert

KOPENHAGEN - Die Vorteile
der direkten Thrombinhem-
mung liegen im Antithrombin-
unabhédngigen Wirkmechanis-
mus und der besser
vorhersagbaren Antikoagula-
tion. Und das ohne Risiko fiir
eine Heparin-induzierte
Thrombozytopenie, erklarte
Professor Dr. Jeff Weitz,
McMaster University, Hamilton
am EHA-Symposium.

Der Thrombose-Experte kritisier-
te, dass die Wirksamkeit der bisher
verfiigbaren Antikoagulanzien mit
einer Reihe von Nachteilen erkauft
werden muss:

e Heparine miissen parenteral appli-
ziert werden, konnen mit ande-
ren Proteinen interagieren, sind
nicht in der Lage das Clot-gebun-
dene Thrombin zu hemmen und

konnen eine Heparin-induzierte
Thrombozytopenie ausldsen.

e Vitamin-K-Antagonisten sind
relativ schlecht steuerbar, weisen
eine geringe therapeutische Brei-
te und ein nicht unerhebliches
Interaktionspotential auf. Die
Dosierung muss individuell ange-
passt werden und das Monitoring
ist unverzichtbar.

Direkte Thrombin-
Hemmung als Ziel

Bei der Entwicklung von DTI
stiess man auf zwei grundlegende
Probleme, so Prof. Weitz: diese
mussten parenteral appliziert werden
und wiesen eine kurze Halbwertszeit
von 25 bis 60 (120) Minuten auf.°

Mit der Entwicklung von Dabi-
gatran konnten auch diese letzten
Hiirden tiberwunden werden: die-
ser moderne, oral anwendbare DTI
verfiigt iiber eine Halbwertszeit von

Professor Dr.
Jeff Weitz

12 bis 17 h, was die bequeme tagliche
Einmalgabe ermaglicht. Bei Dabiga-
tran-Etexilat handelt es sich um ein
Prodrug, das nach der Applikation
rasch in die Wirkform umgewandelt
wird.’

Dabigatran auf
einen Blick

Prof. Weitz fasste die wichtigsten
Eigenschaften folgendermassen
zusammen:’

e Dabigatran bindet mit hoher

Affinitdt und Spezifitit (reversi-

bel) an freies wie auch an Clot-

gebundenes Thrombin,

e Dabigatran wird zu etwa 80 %
renal ausgeschieden,

e Dabigatran verfiigt tiber einen
kalkulierbaren antithrombo-
tischen Effekt

e Dabigatran kann in fixer Dosie-
rung einmal tiglich oral verab-
reicht werden.

Ein Monitoring der Therapie mit
Dabigatran ist nicht erforderlich.
Aufgrund der bisherigen klinischen
Daten gibt es keine Hinweise auf
eine Lebertoxizitdt oder relevante
Interaktionsprobleme.
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Thromboseprophylaxe guideline-
konform tiber 28 bis 35 Tage durch-
gefithrt.®

Seit Ende Méarz 2008 ist Dabigatranetexilat
durch die EMEA zugelassen zur Behandlung der
Pravention vendser thromboembolischer Ereig-
nisse bei Erwachsenen nach einer elektiven
Hiift- oder Kniegelenkersatz-Operation zugelas-
sen. In der Schweiz ist Dabigatran zur Zulassung
eingereicht.

Fazit von Prof. Dahl

In beiden Non-Inferiority-Studien zur
VTE-Prophylaxe erwies sich orales
Dabigatran als ebenso wirksam wie
s.c verabreichtes Enoxaparin. Es gab
keine Hinweise auf eine Herz- oder
Leberschadigung und die Rate von
Blutungskomplikationen war nicht
erhéht. Somit eignet sich orales
Dabigatran zur unkomplizierten VTE-
Prophylaxe nach grossen orthopa-
dischen Eingriffen — ohne dass ein
Monitoring notwendig ist.
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