Review-Artikel

Apixaban setzt MaBstdbe in der Thrombose-
prophylaxe bei Huft- und Kniegelenksersatz
Suckau A

ZUSAMMENFASSUNG

GréBere orthopadische Operationen wie Knie- und Hiftgelenksersatz-Operationenysind mit einem hohen Risiko
fur tiefe Venenthrombosen und die damit verbundenen Kemplikationenfassoziiert.»Deshalbhbenotigen diese
Patienten eine Thromboseprophylaxe, die in der Regelmit subkutan zu injizierenden niedefmolekularen Hepa-
rinen durchgefiihrt wird. Da tdgliche Injektionen keine optimale Therapie darstellen fund\trotz Prophylaxe
Thrombosen mdglich sind, besteht ein groBes Interesse an oral zu applizierenden Thrombaseprophylaktika mit
mindestens vergleichbarer Effektivitdt und niedrigém Blutungsrisiko.

Mit Apixaban steht ein neues, oral zu verabreichendes Antikoagulansyfiir die Thrembaseprophylaxe zur Verfi-
gung. Apixaban hemmt den Faktor Xa_selektiv und direkt und werhindert die Thrombinbildung ebenso effektiv
wie direkte Thrombininhibitoren.

Zwei groB3e randomisierte, doppelblinde,"Doppel-Dummy-Studien der Phase,IIT (ADVANCE-Studien) verglichen
die Thromboseprophylaxe untef 2,5 mg Apixaban, zweimal taglich oral‘mit Enoxaparin 40 mg einmal taglich.

In der ADVANCE-2-Studie réduzierte Apixaban.das Thromboserisiko sighnifikant um knapp zwei Flnftel bei Pa-
tienten mit Kniegelenksersatz=OP im Vergleich zu Enoxaparin ufid,in.der ADVANCE-3-Studie senkte Apixaban
das Thromboserisiko signifikant'um beinahe zwei Drittel bei Patienten mit Hiftgelenksersatz-OP im Vergleich zu
Enoxaparin. In beiden Studien\war das Risiko flir'schwere und/ader klinisch relevante nicht schwere Blutungen
bei Behandlung mit Apixaban oder Enoxaparin vergleichbar.

Apixaban wurde ‘allgemein gut vertragen. Erhohungen von Leberparametern waren in den Phase-III-Studien
selten und wurden unter Apixaban und Enoxaparingn vergleichbarer Haufigkeit beobachtet.

Mit Apixaban steht jetzt ein oral applizierbarer Fakter-Xa-Inhibitor mit guter Wirksamkeit und bei vergleichbarem
Blutungsrisiko zur Verfliguhgs Die Substanz ermaéglicht eine einfache und bequem zu handhabende Thrombose-
prophylaxe bei Knie- und Huftgelenksersatz-OP, da die erste Gabe von Apixaban erst 12-24 Stunden postope-
rativ erfolgt.

Schliisselworter: Apixaban - Blutungen - Huftgelenksersatz - Kniegelenksersatz - Lungenembolie - Thromboseprophylaxe -
tiefe Venenthrombose

EINLEITUNG

Knie- “und Hiiftgelenksersatz-Qperationen sind mit einem
hohen Risiko fiir tiefe Venenthrombosen und die damit ver-
bundenen Komplikationen assoziiert. Bei diesen Eingriffen
istydeshalb eine effektive und gut vertrdgliche Thrombo-
seprophylaxe unbedingt erforderlich. Aber auch mit einer
effektiven Prophylaxe werden nach der Implantation einer
Kniegelenksendoprothese bei 30 % bis 40 % und nach Hiift-
gelenksersatz bei 15 % bis 20 % subklinische tiefe Venen-
thrombosen beobachtet.!
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Als Standard-Thromboseprophylaxe nach grofen ortho-
pidischen Operationen hat sich die subkutane Gabe nie-
dermolekularer Heparine etabliert. Trotz dieser prophylak-
tischen Behandlung sind aber tiefe Venenthrombosen und
darauf zuriickzufilhrende Komplikationen wie Lungen-
embolien nicht ausgeschlossen.

Es besteht ein grofies Interesse an oral zu applizierenden
effektiven thromboprophylaktischen Arzneimitteln, deren
Anwendung gleichzeitig mit einem niedrigeren Blutungs-
risiko assoziiert ist.
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Ein gut wirksamer direkter Inhibitor des Faktors Xa ist
Apixaban. Die thromboprophylaktische Wirksamkeit der Sub-
stanz bei vergleichbarem Blutungsrisiko nach Knie- und Hiift-
gelenksersatz-OP belegen zwei grofle Phase-III-Studien, die
Apixaban mit Enoxaparin verglichen haben. Auf der Basis die-
ser Studien wurde Apixaban fiir die Prophylaxe vendser Throm-
boembolien (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektiver
Knie- und Hiiftgelenksersatz-OP zugelassen.

Der vorliegende Review bewertet und analysiert die Ergeb-
nisse der Zulassungsstudien mit dem Ziel, wichtige Schluss-
folgerungen fiir den Einsatz von Apixaban in der klinischen
Praxis abzuleiten. Folgende Fragen stehen dabei im Mittelpunkt:
Welchen zusitzlichen Nutzen bietet Apixaban? Gelingt es mit
Apixaban, in der Praxis das Blutungsrisiko weiter zu senken?

1. Pharmakologie

Oral appliziertes Apixaban inhibiert das aktive Zentrum des
Faktors Xa schnell, reversibel und direkt.? Fiir diese WirKung
ist kein Antithrombin III erforderlich. Durch die Faktor-Xa-
Hemmung verhindert Apixaban die Umwandlung ven Faktor
Ila (Prothrombin) in Thrombin und damit die Entstchung von
Thromben.? Die Zugabe von Apixaban zu normalem humanen
Plasma verldngert die Gerinnungszeiten wiesz.B. die aktivierte
partielle Thromboplastinzeit (aPTT), die INR und die Pro-
thrombinzeit (PT).> Die Verdnderungen dieser Parameter sind
jedoch variabel und meist nicht besonders stark ausgepragt,
sodass sie sich nicht zur klinischen Beurteilung des pharma-
kologischen Effekts von Apixaban eignen.?

Ein Gerinnungs-Monitoring kann durch Messung der Anti-
Faktor-Xa-Aktivitit erfolgen. Die mittlere Anti-Faktor-Xa-Akti-
vitdt von 2,5 mg Apixaban zweimal tdglichbetrigt im, Steady
State 1,3 IE/ml.2

Die Inhibition des Faktors Xa durch Apixaban erfolgt hoch
selektiv und direkt. Die inhibitorische Konstantey(Ki) fiir huma-
nen Faktor Xa betrigt 0,08 nM# Die Wirkung ist speziesab-
hingig, bei Hunden, KaninchertundRatten,liegen die'Ki=Wetrte
hoher als bei Menschen.

Die Inhibition des FaktorsyXa durch Apixaban etfolgt rasch
(Assoziationskonstante: 20, uM-1/s.’> Apixaban hemmt sowohl
freien als auch im Blutgérinnsel gebundenenyFaktor Xa sowie
die Prothrombindse. Obwohl es keinensdirekten Effekt auf die
Thrombozytenaggregation, hat, wird die Aggregation indirekt
durch die Reduktion der Thrombinbildung gehemmt. In einem
Rattenmodelly, in dem Apixaban zusitzlich zu Acetylsalicyl-
séaure sind/oder Clopidogrel gegeben wurde, fiihrte es zu einer
verbesserten antithrombotischen Aktivitdt ohne die Blutungs-
zeiten exzessiv zu erhohen.’

Eine In-vitro-Vergleichsstudie belegt, dass die Inhibition des
Faktors Xa die Thrombinbildung genauso effektiv hemmt wie
durch direkte Thrombinhemmung oder die Inhibition von Fak-
tor VIIa.® Die Autoren bestimmten die Tissue-factor-induzierte
Thrombozytenaggregation und beobachteten mit Apixaban eine
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dhnliche konzentrationsabhingige Hemmung wie mit einem
direkten Thrombinhemmer und einem Faktor-VIIa-Inhibitor.

Pharmakokinetik

Apixaban wird schnell resorbiert und zeigt in Desierungen von
bis zu 10 mg/Tag oral eine lineare PharmakokinetiksDie Nah-
rungsaufnahme beeinflusst die Resorption yon Apixaban nicht.
Die intra- und interindividuelle Variabilitdt ist nicht sehr groB,
sie betrédgt lediglich 20 % bis 30 %. Die wichtigsten pharma-
kokinetischen Parameter von ApiXaban betragen bei oraler
Applikation:?

Absolute Bioverfiigbarkeit: 509

Zeit bis zum Erreichen

der maximalen Konzentration (Cmax): 3 4 Stunden
« Plasmaproteinbindung: 87 %
® Verteilungsvolumen: 21 Liter
& Metabolisierung: CYP3A4/5

Elimination

Die Ausscheidung von Apixaban, erfolgt auf verschiedenen
Wegena Etwa ein” Viertel wird in metabolisierter Form iiber
diesFizes und etwas mehr als ein Viertel (27 %) iiber die Niere
eliminiert.” Bilidre und'ditekte intestinale Ausscheidung spielen
ebentalls eine Rolle.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Eine Nierénfunktionsstorung hatte keinen Einfluss auf die
Maximalkonzentration von Apixaban. Messungen der Krea-
tinin«Cleatance ergaben eine Korrelation zwischen Abnahme
def Nierenfunktion und der Zunahme der Apixaban-Expo-
sition«/Bei leichter (Kreatinin-Clearance 51 — 80 ml/min),
maBiger (Kreatinin-Clearance 30 — 50 ml/min) bzw. schwe-
rer (Kreatinin-Clearance 15 — 29 ml/min) Nierenfunktions-
storung waren die Plasmakonzentrationen von Apixaban im
Vergleich zu Personen mit normaler Kreatinin-Clearance um
16 %, 29 % bzw. 44 % erhoht. Eine beeintrdchtigte Nieren-
funktion hatte keinen erkennbaren Effekt auf das Verhiltnis
zwischen der Plasmakonzentration von Apixaban und der
Anti-FXa-Aktivitit.?

Eingeschrinkte Leberfunktion

In einer Studie zum Vergleich von 8 Patienten mit leichter
Leberfunktionsstorung (Child-Pugh Stadium A Score 5 [n =
6] und Score 6 [n = 2]) und 8 Patienten mit méBiger Leberfunk-
tionsstorung (Child-Pugh Stadium B Score 7 [n = 6] und
Score 8 [n = 2]) mit 16 gesunden Kontrollpersonen waren
Pharmakokinetik und Pharmakodynamik nach einer Einzel-
dosis von 5 mg Apixaban bei Patienten mit einer Leberfunk-
tionsstorung nicht verdndert. Die Verdnderungen der Anti-
Faktor-Xa-Aktivitdt und der INR waren bei Personen mit
leichter bis méBiger Leberfunktionsstérung und gesunden
Personen vergleichbar.?
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Apixaban: Thromboseprophylaxe bei Hift- und Kniegelenksersatz

2. Klinische Wirksamkeit

2.1 Phase-II-Studie

Um die optimale Dosis fiir die Thromboseprophylaxe mit
Apixaban bei orthopiddischen Operationen zu ermitteln, ver-
glich eine randomisierte doppelblinde Phase-II-Studie die 10-
bis 14-tdgige Behandlung durch sechs Apixaban-Dosen (jeweils
5 mg, 10 mg und 20 mg ein oder zweimal tdglich) mit 30 mg
Enoxaparin zweimal tédglich oder offen appliziertem Warfarin
(angestrebte INR: 1,8 — 3,0) bei Patienten nach totaler Knie-
gelenksersatz-OP.” Die Behandlung mit Apixaban oder Eno-
xaparin wurde 12 — 24 Stunden nach der Operation begonnen.
Warfarin-Patienten erhielten die erste Dosis am Abend nach der
Operation. Der priméire kombinierte Endpunkt umfasste sym-
ptomatische und asymptomatische venose Thromboembolien*
plus Mortalitédt jeder Ursache. Primirer Sicherheitsendpunkt
waren grofere Blutungen.

856 der 1.217 randomisierten Patienten gingen in die Wirk-
samkeitsanalyse ein. Mit allen 6 Apixaban-Dosierungen war die
Héufigkeit des primédren Endpunkts geringer als mit Enoxaparin
oder Warfarin. Bei zunehmender Apixaban-Dosis sank die,Hdu-
figkeit des primiren Endpunkts (2,5 mg zweimal tdglich*9 %;
5 mg einmal tdglich: 11,3 %; 10 mg zweimal taglich: 5.5 %;
20 mg einmal téglich: 8,2 %). Mit 30 mg Enoxaparinizweimal
tidglich subkutan wurde der primire ‘Endpunkt dagegen bei
15,6 % und mit Warfarin bei 26,6 %¢der Patienten beobachtet.

Die Inzidenz schwerer Blutungenlagdn den Apixaban-Grup-
pen zwischen 0 % (2,5 mg zweimahtaglich) und 3,3 % (20 mg
einmal tdglich). Mit Enoxaparin oder Warfarin svurden keine
schweren Blutungen beobachtet.

Aus diesen Ergebnissen wurde geschlussfolgert, dass,2,5 mg
Apixaban zweimal tiglich oral vergleichbar wirksam wie der,
bisherige Standard Enoxaparin und Warfarin sind. Die weitefe
Entwicklung von Apixaban erfolgte in'dén Phase-11I-Studién in
der Dosierung von 2,5 mg zweimal taglich oral.

2.2 Phase-III-Studien
ADVANCE-Studienprogramm

Die zwei groBen, randomisierten, kontrolli€rtenymultizentri-
schen ADVANCE-Studien verglichen doppelblind’die thrombo-
prophylaktische Wirksamkeit und Vertréglichkeit von Apixaban
(2,5 mg zweimal téglichpim Vergleich zu Enoxaparin bei Knie-
gelenksoperationen (ADVANCE2%) oder Hiiftgelenksoperatio-
nen (ADVANCE-3°). Um die Verblindung sicherzustellen, wurde
zusitzlich eine Doppel-Dummy-Technik eingesetzt: Apixaban-
Patienten.ethielten neben der oralen Studienmedikation subku-
tane Placeboinjektionen, Enoxaparin-Patienten neben der sub-
kutanen Thromboseprophylaxe Placebotabletten. In den Studien

* Bei klinischem Verdacht auf eine Venenthrombose erfolgte
eine Ultraschalluntersuchung. Fiihrte das zu keiner eindeutigen
Diagnose, wurde eine Phlebographie durchgefiihrt.
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ADVANCE-2 und -3 erhielten die Kontrollen 40 mg Enoxaparin
subkutan einmal tiglich.

Primérer kombinierter Endpunkt waren in allen drei
ADVANCE-Studien asymptomatische und symptomatische
tiefe Venenthrombosen, nicht todliche Lungenembolien plus
Tod jeder Ursache. Zunédchst wurde auf Nicht-Unterlegenheit
von Apixaban getestet und nach Nachweistder Nicht-Unterle-
genheit folgte hierarchisch der Test auf,Uberleégenheit. Wich-
tigste sekundédre Endpunkte waren grofiere thromboembolische
Ereignisse (proximale tiefe Venenthfombosen,nicht fatale Lun-
genembolien und thromboembolisch bedingte Todesfille) und
symptomatische Thromboembolien. Der Nachweisgtiefer Ve-
nenthrombosen erfolgte phlebographisch.

Der primire Sicherhgitsendpunkt waren Blutungen wihrend
der Behandlung und an den beiden folgenden Tagen nach The-
rapieende. Wichtigster,sekundérer Sicherheitsendpunkt war die
Kombination au$yschweren Blutungen‘undyklinisch relevanten
nicht schweren Blutungen: Die Blutungen/wurden in schwere,
klinisch relevantésnicht schwere undisenstige kleinere Blutun-
gen unterteilt.

Adgsschlusskriterien der ADVANCE-Studien waren aktive
Blutungen,»Kontraindikationen) gegen Thromboseprophylaxe
oder eine,bereits laufendefAntikoagulation oder Thrombozyten-
aggregationshemmungs

2.2.1 Kniegelenksersatz-Operationen
ADVANCE-2-Studie

Die doppelblinde ADVANCE-2-Studie randomisierte 3.057
durchschnittlich 67 Jahre alte Patienten mit Kniegelenksendo-
prothesenoder Revision einer Kniegelenksendoprothese. Die
Dosierting war 2,5 mg Apixaban oral zweimal téglich (n =
1.528) oder einmal tiglich 40 mg Enoxaparin s.c. (n = 1.529).8
Patienten mit aktiver Blutung, Kontraindikationen gegen die
Antikoagulation oder laufender Antikoagulation bzw. Throm-
bozytenaggregationshemmung wurden ausgeschlossen.

Die erste subkutane Enoxaparin-Injektion erfolgte 12 Stun-
den vor der Operation, wihrend die Apixaban-Behandlung
12—24 Stunden nach Schlieen der Wunde startete. Nach
10-14 Tagen wurde die Thromboseprophylaxe beendet und
eine Phlebographie zum Nachweis bzw. Ausschluss einer tiefen
Venenthrombose durchgefiihrt.

Der primire Endpunkt trat bei 147 von 976 auswertbaren
Apixaban-Patienten (15 %) und 243 von 997 Enoxaparin-
Patienten (24 %) auf (relatives Risiko: 0,62; p < 0,0001). Die
Ereignisrate sank statistisch signifikant um fast zwei Fiinftel,
die absolute Risikoreduktion betrug 9,3 %. Dariiber hinaus
halbierte Apixaban die Rate groferer thromboembolischer
Ereignisse (1,09 vs. 2,17 % p = 0,0186), reduzierte die Anzahl
proximaler tiefer Venenthrombosen von 26 mit Enoxaparin
(2,17 %) auf 9 (0,76 %) und reduzierte die Rate symptomati-
scher tiefer Venenthrombosen von 7 (0,46 %) mit Enoxaparin
auf 3 (0,20 %).
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Metaanalyse

Eine Metaanalyse der randomisierten Studien, die die Throm-
boseprophylaxe mit Apixaban und Enoxaparin bei Kniegelenks-
ersatz-OP verglichen, bestitigte die sehr gute thromboprophy-
laktische Wirksamkeit von Apixaban.!

Proximale tiefe Venenthrombosen gab es in der Metaanalyse
bei 19 von 3.251 Apixaban-Patienten (0,6 %) und 40 von 3.245
Enoxaparin-Patienten (1,2 %). Die kombinierte Analyse zeigte,
dass tiefe Venenthrombosen mit Apixaban signifikant seltener
waren als mit Enoxaparin (Odds Ratio: 0,47; p = 0,007). Die
Inzidenz von Lungenembolien und die Gesamtmortalitdt waren
bei beiden Therapien vergleichbar.

2.2.2 Hiiftgelenksersatz-Operationen
ADVANCE-3-Studie

Die thromboprophylaktische Effektivitit und Vertréaglichkeit
von Apixaban bei Patienten mit Hiiftgelenksersatz-OP oder dér
Revision eines friiher eingesetzten Hiiftgelenksimplantats ufiter-
suchte die doppelblinde ADVANCE-3-Studie.” Diese [Studié
randomisierte 5407 Patienten zu 2,5 mg Apixabangoral oder
40 mg Enoxaparin einmal téglich subkutan. Die “Apixaban-
Behandlung startete postoperativ 12 — 24 Stunden nach dem
Wundverschluss, die erste Enoxaparin-Dosis wurde 12 Stunden
préoperativ injiziert. Die Studienbehandlung erfolgte 32,— 38 Ta-
ge lang. Anschliefend wurde zum Nachweis oder. Ausschluss von
Venenthrombosen eine bilaterale Phlébographie durchgefiihrt.

Apixaban reduzierte das Risiko fiir den priméren End-
punkt statistisch signifikant um beinahe zwei Drittel. Dieser
Endpunkt wurde bei 27 der 1.949 auswertbaren Apixaban-
Patienten (1,4 %) und 74 der 1.917 Enoxaparin-Patienten
(3.9 %; relatives Risiko 0,36; p < 0,001) dokumentiert. Das
absolute Risiko senkte Apixaban um 2,5 %./Grofere vendse
thromboembolische Ereignisse gab esbei 10 Patienten
(0,5 %) der Apixaban- und bei 25 Patienten (Il %) der Eno-
xaparin-Gruppe (relatives Risiko: 0,36; p*<:0,01). Das be-
deutet, dass pro 147 behandeltefPatienten, mit Apixaban
ein groferes thromboembolisches Ereignis verhindert wurde.
Tiefe Venenthrombosen entwickeltén, 22 Apixaban-, (1,1 %)
und 68 Enoxaparin-Patientén (3,6 '%). Die Zahl proximaler tie-
fep'Venenthrombosen bétrugymit Apixaban 740,3 %) und mit
Enoxaparin 20 (0,9 %).

2.2.3 Vertraglichkeit von Apixaban

2,5 mg Apixaban oral zweimal téglich fithcten in keiner der drei
ADVANCE-Studien zu’ einer Erhdhung der Blutungsrate im
Vergleich zu Enoxaparin. Erhohungen der Leberenzyme waren
ebenfalls in allen)Studien seltemyund traten bei Apixaban und
Enexaparin,in vergleichbarer Haufigkeit auf.

Blutungen
Die ADVANCE-2-Studie dokumentierte bei 53 von 1.501 Pati-
enten der Apixaban- (4 %) und 72 von 1.508 Patienten (5 %)
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Abbildung 1. Haufigkeit des priméren kombinierten Endpunkts
(asymptematische und symptomatische tiefe Venenthrombo-
sen, hichttédliche Lungenembolien oder Tod jeder Ursache)

in den ADVANCE-Studien. Die ADVANCE-2-Studie wurde bei
Patienten mit Kniegelenksersatz-Operationen durchgefihrt,
die ADVANCE-3-Studie bei Patienten mit Hiuftgelenksersatz-
Operationen. Alle Studien untersuchten 2,5 mg Apixaban oral
zweimal téglich. Die Enoxaparin-Dosis betrug einmal taglich

40 mg subkutan.
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Abbildung 2. H&ufigkeit von schweren und klinisch relevan-
ten nicht schweren Blutungen in den ADVANCE-Studien. Die
ADVANCE-2-Studie wurde bei Patienten mit Kniegelenksersatz-
OP durchgefiihrt, die ADVANCE-3-Studie bei Patienten mit
Huftgelenksersatz-OP. Alle Studien untersuchten 2,5 mg
Apixaban oral zweimal taglich. Die Enoxaparin-Dosis betrug
einmal taglich 40 mg subkutan.
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Apixaban: Thromboseprophylaxe bei Hift- und Kniegelenksersatz

von Prof. Dr. Andreas Kurth, Mainz

Die orale Thromboseprophylaxe wird immer mehr Einzug in die klinische Routine von elektiven Hiift- und Knieoperationen
halten. Die verkiirzte Aufenthaltszeit in der Klinik nach der Operation und die Tatsache, dass immer mehr Patiénten auch eine
ambulante Anschlussheilbehandlung wahrnehmen, fiihrt zu einer groeren Verantwortung des Patienten fiir sich selbst. Er muss an
die Medikamente selbst denken und sie auch einnehmen. Eine Thromboseprophylaxe kann nur wirken, wenn si¢‘aueh eingenommen
oder gespritzt wird. Gerade hier stellt sich eines der Probleme klar dar. Die Einnahmetreue (Adhirenz) deyPatienten ist hierbei ein
ganz entscheidender Faktor. Es ist fiir den Patienten praktikabler und einfacher eine Tablette einmal am Tag einzunchmen, als sich
eine Spritze zu setzen. Viele Patienten schaffen dies trotz Anleitung durch das Pflegepersonal in deyKlinik nicht.

Ein sehr wirksamer oraler Inhibitor des Faktors Xa ist Apixaban. Apixaban hemmt das aktive Zentrum des Faktors Xa schnell,
reversibel und direkt. Durch die Faktor-Xa-Hemmung verhindert Apixaban die Umwandlung von, Faktor Tla (Prothrombin) in
Thrombin und damit die Entstehung von Thromben. Die thromboprophylaktische Wirksanikeit der Substanz beigleichzeitigem
niedrigen Blutungsrisiko nach Knie- und Hiiftgelenksersatz-OP belegemmehrere grof3e Phase-III=Studien, die Apixabaft mit Eno-
xaparin verglichen haben. Fiir Apixaban ergibt sich aus der Sichfides Klinikers, neben démsehr guten Daten fiir die Effektivitit
bei der Reduktion von thromboembolischen Ereignissen, ein entscheidender Vorteil. Man kann mit der Prophylaxe)l2 — 24 Stunden
nach der Operation beginnen. Damit ist es moglich, immer,am nédchsten Tag nach der Operation mit der, Prophylaxe zu beginnen
und man ist nicht an ein strenges Zeitfenster (z.B. innerhalb ven 4 Stunden nach der Operation) gebunden. Die Abldufe auf den
Stationen sind damit deutlich vereinfacht und die Thromboseprophylaxe ldsstsich besserin den klinischen Alltag integrieren. Dies
trifft auch fiir das bisher notwendige Monitoring der Gerinnungsparameter nach der Gabe vonmiedermolekularen Heparinen zu.

Eine gefiirchtete HIT tritt bei Apixaban nicht aufiund somit kann auf ein kostenintensives Monitering verzichtet werden.

der Enoxaparin-Gruppe schwere oder klinisch relevante nicht
schwere Blutungen.® Schwere Blutungen gab es bei 9 Apixaban-
(0,6 %) und 14 Enoxaparin-Patienten (059 %).

Nach Hiiftgelenks-OP (ADVANEE-3-Studie’) wurden bei
22 von 2.673 Apixaban- (0,81%) und'18 von 2.659 Enoxaparin-
Patienten (0,7 %) schwete Blutungén beobaghtet.n13 der 22
schweren Blutungsereignisse inpder Apixaban-Gruppe, traten
vor der ersten Einnahme der Studienmedikation ‘auf. Schwere
plus klinisch relevante nicht schwere Blutungen wurden bei 128
Apixaban- (4,8 %) und 134 Enoxaparin-Patienten (5,0 %) regis-
triert. 33 der 128 Blutungen der Apixaban-Patienten ercignéten
sich vor Einnahme der ersten Dosisx

Leberfunktion

In der ADVANCE-2-Studie gab es,in beidendBehandlungsgrup-
pen jeweils bei weniger dls einem Prozent derPatienten Biliru-
bin-Erhéhungendind/oder Transaminasen=Anstiege .

Die Metaanalyse der’Kniegelenksersatz-Studien bestitigte,
dass Erhohungen der Transaminasens und der Bilirubinwerte mit
beiden Therapien nur bei wenigen Patienten auftreten und sich
dig¢ Behandlungsgruppen in diesem Punkt nicht unterscheiden.'
Auch in det Phase-III-Studie zum Hiiftgelenksersatz stiegen die
Transaminasen in beiden Studiengruppen nur selten an.’

Das Risiko fiir arterielle thromboembolische Ereignisse
(z.B. Myokardinfarkte) war in den Studien ebenfalls vergleich-
bar. Derartige Ereignisse wurden, so die Metaanalyse der
Kniegelenksersatz-Studien, bei 4 Apixaban- und 5 Enoxaparin-
Patienten registriert.!”
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DISKUSSION

Apixaban bietet “als effektiver Faktor-Xa-Inhibitor fiir die
Thromboseprophylaxe nach Hiift- und Kniegelenksersatz-OP
eine ho¢hwitksame orale Alternative zum subkutan zu verab-
reichénden Enoxaparin. Die ADVANCE-2- und -3-Studien’®®
demonstrieren die iiberlegene thromboprophylaktische Wirk-
samkeit von Apixaban (2,5 mg zweimal tdglich): Verglichen
mitieinmal tdglich 40 mg Enoxaparin subkutan ermoglichte
Apixaban oral bei vergleichbarer Blutungsrate eine signifikant
effektivere Thromboseprophylaxe.

Nach Kniegelenks-OP reduzierte Apixaban signifikant die
Héufigkeit des kombinierten primédren Endpunkts (asympto-
matische und symptomatische tiefe Venenthrombosen, nicht
todliche Lungenembolien plus Tod jeder Ursache) im Ver-
gleich zu Enoxaparin um fast zwei Fiinftel®, nach Hiiftgelenks-
OP betrug die Reduktion sogar zwei Drittel]’ — ohne dass
Apixaban die Blutungsinzidenz steigerte. Besonders beachtet
werden sollte, dass Enoxaparin in den Studien ADVANCE-2
und -3 bereits prédoperativ injiziert wurde, wihrend die Apixa-
ban-Behandlung erst 12 — 24 Stunden postoperativ gestartet
wurde.

Die traditionelle Thromboseprophylaxe nach groferen
orthopidischen Operationen erfolgt durch regelmiBige sub-
kutane Injektionen von niedermolekularem Heparin. Diese
Behandlungsform ist invasiv und trotz der nachgewiesenen
Effektivitit kommt es immer noch bei einigen Patienten zu
vendsen Thromboembolien.

Apixaban bietet im Vergleich zu den traditionellen Therapien

17



Suckau A

mehrere Vorteile: die orale Applikation, eine gut vorhersagbare
und sehr gute Wirkung sowie eine hohe therapeutische Ver-
triglichkeit (vergleichbares Blutungsrisiko). Fiir das sehr gute
Vertriglichkeitsprofil von Apixaban spricht auch, dass Erho-
hungen von Transaminasen und Bilirubin in allen drei Phase-
III-Studien selten waren und in vergleichbarer Hiufigkeit wie
bei der Kontrolltherapie (Enoxaparin) auftraten. Mortalitidt und
Lungenembolieraten waren in allen drei Studien mit beiden
Behandlungen ebenfalls sehr niedrig.

Unabhingig von der Dosierung der subkutanen Enoxapa-
rin-Vergleichstherapie (40 mg einmal tdglich) wurde gezeigt,
dass die orale Gabe von zweimal tdglich 2,5 mg Apixaban
nicht nur einfacher ist, sondern auch einen erheblichen klini-
schen Vorteil bringt: Apixaban bietet die Moglichkeit, so die

Fazit fiir die Praxis

Apixaban ist ein potenter oraler Faktor-Xa-Inhibito

= Nach Knie- und Huftgelenksoperationen senk
statistisch signifikant und klinisch bedeutsa

= Apixaban ist mit einem vergleichbaren B

= Die Raten von Transaminasen- und Bi in a
vergleichbar.

= Unter Apixaban ist bei Patiente eic i
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