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Einleitung:

Auf Grund des hohen Risikos (40 - 60 %) fur venose thromboembolische Ereignisse (VTE) beil Operationen zum Huft- und Kniegelenkersatz, entspricht die DurchfiGhrung einer
Thromboembolieprophylaxe dem heutigen Therapiestandard. Flr diese Indikation erfolgte im Jahr 2008 erstmalig die Zulassung zweler oral verfugbarer Antikoagulantien (AK):
Dabigatranetexilat (Pradaxa®) und Rivaroxaban (Xarelto®).

Fragestellung:

Konnen die Resultate der Zulassungsstudien jener neuen Praparate, bezogen auf Aspekte der Sicherheit und der Wirksamkeit, in der routinemaldigen Anwendung sowie
verglichen mit den in Deutschland alternativ eingesetzten Prophylaxemethoden bestatigt werden?

Methoden:

Im Rahmen einer Anwendungsbeobachtung (AWB) an zwei Rostocker Klinikken wurden Patienten nach erfolgtem Einbau einer Totalendoprothese (TEP) des HUft- oder
Kniegelenkes, unabhangig vom jeweils verwendeten Antikoagulanz (Pradaxa®, Xarelto®, niedermolekulares Heparin [NMH]), rekrutiert und Uber insgesamt drei Monate
nachverfolgt. Im genannten Zeitraum erfolgte die Erhebung von Daten zu Vorerkrankungen, Medikation und Verlauf (z. B. durchgefuihrte Prozeduren, Laborwerte). Diese wurden
anschlie3end anhand entsprechender Kriterien beurteilt und unter anderem in Hinblick auf das Auftreten venoser Thromboembolien (Lungenembolie, tiefe Venenthrombose) und
schwerwiegender Blutungsereignisse (= major bleeding [MB]) untersucht. Des Weiteren wurde die Anwendungsdauer der Antikoagulantien in Bezug auf die Einhaltung der
Empfehlungen von AWMF-Leitlinien und Fachinformationen analysiert.

Aspekte der population

NMH
Studienpopulation (n = 613) =zra,

Hiift-TEP (%) 65,1 66,0 59,1 67,1
weiblich (%) 59,5 62,7 62,2 56,0

Alter (Jahre) 67,3 9,96 65,7 9,89 68,0 89 68,1 10,3
(MW  SD [Spanne]) [24 - 90] [24 - 90] [45 - 87] [34 - 89]

Ergebnisse:

Es konnten 613 Patienten (59,5 % weiblich) in die AWB eingeschlossen und beobachtet werden. Tab. 1
gibt die Verteillung auf die unterschiedlichen Gruppen der VTE-Prophylaktika unter Angabe des
mittleren Alters sowie des betroffenen Gelenkes wieder.

Relevante Ereignisse zur Beurtellung der Wirksamkeit und Sicherheit der Praparate werden in Tab. 2
zusammenfassend dargestellt. Angegeben werden die Haufigkeit der Ereignisse sowie die jewells
resultierende Inzidenzrate bezogen auf den Beobachtungszeitraum von drei Monaten. Mittels
logistischer Regressionsanalysen wurden zusatzlich Odds Ratios bestimmt um Risikofaktoren zu
identifizieren (Tab. 3). Zum Ausschluss moglicher gegenseitiger Beeinflussungen erfolgte nachfolgend

Tabelle 1: Allgemeine Gesamt-

Xarelto®
(n =127)

Pradaxa®
(n = 209)

Tabelle 2: Aspekte
der Sicherheit sowie

Gesamt-

Q)
population Xarelto

(n =127)

Pradaxa®
(n =209)

SiEl B R (n = 613) eine Uberpriifung statistisch auffalliger Faktoren (p < 0,20) in multivariaten Regressionsmodellen. Unter
major bleeding (MB) 36 (5,78%) 10 (4,78%) 4(3,15%) 22 (7,94 %) Angabe von p-Wert und Konfidenzintervall (Kl) sind die relevanten adjustierten Odds Ratios in Tab. 4
Lungenembolie (LE) 5 (0,82 %) 2 (0,96 %) 1(0,79 %) 2 (0,72 %) wiedergegeben. Es zeigt sich, dass in der vorliegenden Population das verwendete Antikoagulanz
Tiefe Venen- 9 (1,47 %) 1048%)  1(0.79%) 7 (2,53 %) weder in Bezug auf das Auftreten von VTE noch von MB einen unabhangigen Risikofaktor darstellt.

thrombose (TVT) Die Dauer der VTE-Prophylaxe wird in Abb. 1 mit Blick auf die Einhaltung der AWMF-Leitlinien

graphisch ausgewertet. Gelenk-bezogen zeigen sich hier ausgepragte Unterschiede (Abb. 2 u. 3).
Insbesondere bei der Anwendung nach Knie-TEP erfolgte in mehr als 90 % der Falle eine Uber die
entsprechenden Empfehlungen hinaus verlangerte Prophylaxedauer.

Tabelle 3: Ergebnisse der univariaten logistischen Regressionsanalysen

___Faktor | 0ddsRatio 95 96-K|

Intraop. Komplikationen

. - 2,64 0,133 0,744 - 2,80
ja vs. nein
Operationsdauer 0,004
> 60 bis < 90 min vs. < 60 min* 2,65 0,035 1,07 - 6,56 Schlussfolgerungen: A
MB Eﬁl'j?/‘s‘ o 0,438 0,055 0,188 - 1,02 kollektiv ist, bemessen am Auf- Abweichende Prophylaxedauer
Dauer Krankenhausaufenthalt . I treten  symptomatischer VTE AWME-Leitlinien (Version 2009 inkl. Addendum 2010)
> 2 Wochen VS. < 2 Wochen* 1 ! 1 B Innerhalb deS . BEObaChtungS'
Antikoagulanz 0.140 zeltrgumes, nicht von einer
Xarelto® vs. Pradaxa®* 0,666 0,499 0,204 - 2,17 verminderten Effektivitat der
NMH vs. Pradaxa®* 1,72 0,170 0,794 -3,71 neuen Praparate auszugehen. S m (1) korrekte Dauer
!:“her::;’:'f 411 0.010 144 -23 6 Ebenfalls konnte die Sicherheit o m (2) unbegriindet zu kurz
VS. I . :
J o der oralen Antikoagulantien, N N T (3) zu kurz (begriindet)
Intraop. Komplikationen . : J
ja vs. nein* 4,83 0,048 1,01-23,0 anhand der Haufigkeiten des 30,0 % = (4) unbegriindet zu lang
Geschlecht 118 0 06 0008 - 18 6 Auftretens von major bleeding, Knie  11-14Tage (4) i —
weiblich vs. mannlich* ’ ’ ’ ’ beStatlgt werden. Bezug“Ch 070, 3.3 %
VTE . . . . , 0 2
Alter _ * 438 0156 0568 - 33.8 des Patientenrisikos eines der 2)
> 60 vs. = 60 Jahre genannten Ereignisse (VTE,
Gelenk 254 0,088 0,871 - 7,43 MB) zu erleiden, ergaben sich
Knie vs. Hifte* :
. auch im Rahmen der durch-
Antikoagulanz 0,365 - o
Xarelto® vs. Pradaxa®* 1,10 0,919  0,181-6,67 geflhrten logistischen Regres- A R
NMH vs. Pradaxa®* 2,31 0,214 0,616 - 8,63 sionsanalysen unter Berick- |

*Referenzkategorie

sichtigung weiterer maoglicher

Huft-TEP Patienten

Knie-TEP Patienten

: e " : n =342 n =204
Tabelle 4: Ergebnisse der multivariaten logistischen Regressionsanalysen Confounder, keine signifikanten ( ) ( )
Odds Ratio starke Einflisse der einzelnen | (1) 2)

Operationsdauer 0,009 : : - 0
’ antikoagulativen Arzneistoffe. 13,7 %
> 60 bis < 90 min vs. < 60 min* 2,60 0,045 1,02 - 6,60 _ J (4)
g > 90 min vs. < 60 min* 4,76 0,002 1,75 - 12,9 Die Analysen der Anwendungs- oy
Antikoagulanz 0,292 0.150 - 1.70 dauern zeigten zum Tell e 70
qarelo v, Pradaxa™ o el 0536-2,76 deutliche Abweichungen von | °/( 57(’;‘)%
the\;se' V':'aE — ’ ’ den Empfehlungen der Fach- 5.0 %
ja vs. nein® 3,34 0,050 1,00-11,2 mformaﬂonen (nlch_t qurgestgllt) (2)
Intraop. Komplikationen 6 2 009 17300 und jenen der Le_ltllnlgn. Dies
VTE ja vs. nein* , , , , vermindert potentlell die Uber- m(1) korrekt? Dauer m(1) korrekt_e_: Dauer
: m(2) unbegrindet zu kurz m(2) unbegrindet zu kurz
Antikoagulanz 0,602 tragbarkeit der Resultate pub- (3) zu kurz (begriindet)
Xarelto® vs. Pradaxa®* 0,947 0,954 0,147 - 6,09 lizierter Zulassungsstudien auf M (4) unbegriindet zu lang H (4) unbegriindet zu lang
NMH vs. Pradaxa®* 1,79 0,406 0,454 - 7,04 (5) zu lang (begriindet) (5) zu lang (begriindet)

*Referenzkategorie

reale Patientenpopulationen.

Universitatsmedizin Rostock

Institut fur Klinische Pharmakologie

Schillingallee 70, 18057 Rostock

http://www.zpt.med.uni-rostock.de/IKP/

susanne.nehls@med.uni-rostock.de

BfArM-Forderkennzeichen: V-11343/68605/



