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Hintergrund:

Niedermolekulare Heparine wie etwa Enoxaparin werden
zur Prophylaxe vendser Thromboembolien bei einem Total-
endoprotheseneinsatz (TEP) eingesetzt. Aufgrund von Limita-
tionen 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 mini-
mieren.

Methoden:

ADVANCE-2 war eine zweite Phase-Ill-Studie zur Untersuchung
der Wirksamkeit und Vertraglichkeit von Apixaban bzgl. der
Prophylaxe vendser Thromboembolien nach elektivem totalen
Kniegelenkersatz im Vergleich zu Enoxaparin 40 mg/Tag.

ADVANCE-2 war eine randomisierte, doppelblinde, multi-
zentrische Phase-lll-Studie, die insgesamt 3057 Patienten mit
elektiver uni- oder bilateraler Knie-TEP einbezog. Die Patienten
erhielten 2,5 mg 2 x tgl. Apixaban oral (n = 1528) oder 40 mg
1 x tgl. Enoxaparin s.c. (n = 1529). Die Apixaban-Gabe wurde
12-24h nach dem Wundverschluss begonnen, Enoxaparin
wurde 12 h praoperativ begonnen; beide Medikamente wurden
Uber 10-14 Tade dgegeben, bis zur deplanten bilateralen
aszendierenden Phlebographie. Die Nachbeobachtungszeit
nach Einnahme der letzten Studienmedikation betrug 60 Tage.

Primarer kombinierter Wirksamkeitsendpunkt war das Auf-
treten von symptomatischen oder asymptomatischen tiefen
Venenthrombosen, nicht tddliche Lundgenembolien und Tod
jeglicher Ursache wahrend der geplanten Behandlung. Die Stu-
die war als Noninferiority-Studie andelegt, bevor eine Testung
auf Uberlegenheit erfolgte. Die Analyse auf Nichtunterlegenheit
erfolgte auf Basis der Intent-to-treat-Daten.
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« Die erste subkutane Injektion von Enoxaparin erfolgte
12 + 3 Stunden praoperativ. Die Prophylaxe wurde
12—24 Stunden postoperativ entsprechend dem stan-
dardisierten Vorgehen des Prifarztes weitergefhrt.

» Die erste orale Gabe von Apixaban erfolgte
12—24 Stunden nach Wundverschluss.

Modifiziert nach Lassen MR et al. Lancet 2010;375:807-815

Als Sicherheitsendpunkt wurden Blutungen ausgewertet, die
wahrend der Behandlung auftraten. Die Blutungen wurden als
schwere Blutungen, klinisch relevante nicht schwere Blutungen,
leichte Blutungen und als kombinierter Endpunkt aus schweren
Blutungen oder klinisch relevanten nicht schweren Blutungen
kategorisiert.
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Ergebnisse:

15,1 % der mit Apixaban behandelten Patienten (147 von 976)
und 24,4% der mit Enoxaparin behandelten Patienten (243
von 997) erreichten den primdren Wirksamkeitsendpunkt. Die
relative Risikoreduktion (RRR) zugunsten von Apixaban betrug
38 %. Dieses Ergebnis war mit einem p-Wert von <0,0001 signi-
fikant (Abb. 1).

Symptomatische tiefe Venenthrombosen traten in der Enoxa-
parin-Gruppe siebenmal und in der Apixaban-Gruppe dreimal
auf. Schwere vendse Thromboembolien (VTE) (symptomatische
oder asymptomatische proximale tiefe Venenthrombose, nicht
todliche Lungenembolie und VTE-assoziierter Tod) wurden bei
26 vs. 13 Patienten festdestellt (Abb. 2).

Schwere Blutungen oder klinisch relevante nicht schwere
Blutungen zeigten sich bei 3,5% der Apixaban-Patienten und
bei 4,8 % der mit Enoxaparin behandelten Patienten (Abb. 3).

Schlussfolgerungen:

- Signifikante relative Risikoreduktion von 38 % der vendsen
Thromboembolien/Tod jeglicher Ursache unter Apixaban
versus Enoxaparin

- Signifikante RRR von 50% der schweren vendsen Thrombo-
embolien 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: Primdrer Wirksamkeitsendpunkt
Modifiziert nach Lassen MR et al. Lancet 2010;375:807-815
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Abb. 2: Sekundarer Wirksamkeitsendpunkt
Modifiziert nach Lassen MR et al. Lancet 2010;375:807-815
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Abb. 3: Primarer Sicherheitsendpunkt
Modifiziert nach Lassen MR et al. Lancet 2010;375:807-815

* ,Alle VTE/Tod jeglicher Ursache* war ein zusammengesetzter Endpunkt aus symptomatischer oder asymptomatischer tiefer Venenthrombose, nicht tédlicher Lungenembolie oder Tod jeglicher Ursache.

** Statistisch nicht signifikant.

t,Schwere VTE" war ein zusammendesetzter Endpunkt aus symptomatischer oder asymptomatischer proximaler tiefer Venenthrombose, nicht tddlicher Lungenembolie oder Tod durch VTE.
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