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Hintergrund:

Bei 15—20% der Patienten, die eine HUft-TEP erhalten, treten
trotz Thromboseprophylaxe kurze Zeit nach der Operation sub-
klinische tiefe Venenthrombosen auf. 2—4 % der Patienten ent-
wickeln eine symptomatische vendse Thrombose innerhalb von
drei Monaten nach dem operativen Eingriff.

Niedermolekulare Heparine wie etwa Enoxaparin werden zur
Prophylaxe vendser Thromboembolien bei einem Totalendo-
protheseneinsatz (TEP) eingesetzt. Aufdrund von Limitationen
der niedermolekularen Heparine wie der erforderlichen taglichen
subkutanen Injektion wurden neue Optionen gesucht, die
sowohl eine gute Thromboseprophylaxe bieten als auch das
mit der Antikoagulation verbundene Blutungsrisiko minimieren.

Methoden:

ADVANCE-3 war eine Phase-llI-Studie zur Untersuchung der Wirk-
samkeit und Vertraglichkeit von Apixaban bzgl. der Prophylaxe
vendser Thromboembolien nach elektivem Huftgelenkersatz im
Vergleich zu Enoxaparin 40 mg/Tag.

ADVANCE-3 war eine randomisierte, doppelblinde Doppel-
Dummy-Phase-lll-Studie, die insgesamt 5407 Patienten mit
elektiver HUft-TEP einbezod. Die Patienten erhielten Apixaban
oral 2,5mg 2 x tgl. (n = 2708) oder Enoxaparin 40 mg 1 x tgl. s.c.
(n=2699). Die Apixaban-Gabe wurde 12—-24 h nach dem Wund-
verschluss begonnen, Enoxaparin wurde 12 h prdoperativ be-
gonnen; beide Medikamente wurden nach der OP fUr 35 Tage
gegeben, bis zur geplanten bilateralen Phlebographie. Die Nach-
beobachtungszeit nach Einnahme der letzten Studienmedikation
betrug 60+ 5 Tage.

Primarer kombinierter Wirksamkeitsendpunkt war das Auftreten
von symptomatischen oder asymptomatischen tiefen Venen-
thrombosen, nicht todliche Lungenembolien oder Tod jeglicher
Ursache wahrend der deplanten Behandlung. Die Studie war als
Nichtunterlegenheitsstudie angdelegt, bevor eine Testung auf
Uberlegenheit erfolgte.

Apixaban versus Enoxaparin zur
Thromboseprophylaxe nach Huft-TEP
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Fortfihrung der Prophylaxe nach
Ermessen des Prifarztes

- Die erste subkutane Injektion von Enoxaparin erfolgte
12 + 3 Stunden praoperativ. Die Prophylaxe wurde
12—24 Stunden postoperativ entsprechend dem standardi-
sierten Vorgehen des PrUfarztes weitergefUhrt.

» Die erste orale Gabe von Apixaban erfolgte 12—24 Stunden
nach Wundverschluss.
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Als Sicherheitsendpunkt wurden Blutungen ausgewertet, die
wahrend des Behandlungszeitraums oder bis zwei Tage nach der
letzten Studienmedikationsgabe auftraten. Die Blutunden waren
definiert als schwere Blutungen, klinisch relevante nicht schwere
Blutungen, leichte Blutungen oder die Kombination aus schweren
oder klinisch relevanten nicht schweren Blutungen.
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Ergebnisse:

1,4% der mit Apixaban behandelten Patienten (27 von 1949)
und 3,9% der mit Enoxaparin behandelten Patienten (74 von
1917) erreichten den primaren Wirksamkeitsendpunkt. Die RRR
von Apixaban im Vergleich zu Enoxaparin betrug 64 % fir den
primarem Wirksamkeitsendpunkt. Das Ergebnis ist mit p< 0,001
signifikant (Abb. 1).

Schwere vendse Thromboembolien (VTE) (symptomatische
oder asymptomatische proximale tiefe Venenthrombose, nicht
todliche Lungenembolie und VTE-assoziierter Tod) traten in der
Enoxaparin-Gruppe mehr als doppelt so haufig auf wie in der
Apixaban-Gruppe (25 vs. 10 Falle; p<0,01) (Abb. 2).

Schwere Blutungen oder klinisch relevante nicht schwere Blu-
tunden zeigten sich bei 4,8 % der Apixaban-Patienten (129 von
2673) und bei 5,0 % der mit Enoxaparin behandelten Patienten
(134 von 2659) (Abb. 3).

Schlussfolgerungen:

- Signifikante relative Risikoreduktion von 64 % fur vendse
Thromboembolien/Tod jeglicher Ursache unter Apixaban
versus Enoxaparin

« Signifikante relative Risikoreduktion von 60% fUr schwere
venodse Thromboembolien unter Apixaban versus Enoxaparin

« Vergleichbare Rate an schweren oder klinisch relevanten nicht
schweren Blutungen zwischen Apixaban und Enoxaparin

RRR = relative Risikoreduktion

# Die Ergebnisse beinhalten alle Ereignisse, die nach der ersten Enoxaparin-Dosis (prdoperativ) auftraten.
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Abb. 1: Primarer Wirksamkeitsendpunkt
Modifiziert nach Lassen MR et al. N Engl J Med 2010;363:2487—-2498
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Abb. 2: Sekundarer Wirksamkeitsendpunkt
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Abb. 3: Primarer Sicherheitsendpunkt
Modifiziert nach Lassen MR et al. N Engl J Med 2010;363:2487—-2498

* ,Alle VTE/Tod jeglicher Ursache“ war ein zusammendesetzter Endpunkt aus symptomatischer oder asymptomatischer tiefer Venenthrombose, nicht tddlicher Lungenembolie oder Tod jeglicher Ursache.
t ,Schwere VTE" war ein zusammengesetzter Endpunkt aus symptomatischer oder asymptomatischer proximaler tiefer Venenthrombose, nicht tédlicher Lungenembolie oder Tod durch VTE.
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