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Schlaganfallprophylaxe bei Vorhof-
flimmern - Haben sich die NOAKs schon

durchgesetzt?

Prof. Dr. Hendrik Bonnemeier, Kiel

Zusammenfassung

Die aktuellen Leitlinien empfehlen
NOAKs als First-Line-Therapie zur
Schlaganfallprophylaxe bei nicht val-
vularem Vorhofflimmern. Ob sich die
positiven Ergebnisse der grofRen Zulas-
sungsstudien im Praxisalltag bestatigen,
wie die NOAK in der realen Welt tat-
sdchlich eingesetzt werden und welchen
Stellenwert die Vitamin-K-Antagonisten
(noch) haben ist Gegenstand der aktuel-
len Versorgungsforschung.

Auswertungen des Garfield-Registers
und des Dresdner NOAK-Registers zei-
gen, das NOAKs gegeniber den Vita-
min-K-Antagonisten bei Neueinstellun-
gen bereits eindeutig bevorzugt werden.
Allerdings werden zum Teil niedrigere
Wirkstarken verordnet, als es die Leitli-
nien empfehlen. Durch eine bessere
Kenntnis der Kriterien zur Dosisredukti-
on von NOAKs kann deren zielgerichte-
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ter Einsatz optimiert und die Prognose
der Patienten weiter verbessert werden.

Lernziele

Am Ende dieser Fortbildung kennen
Sie...

e die Veranderungen der Schlaganfall-
prophylaxe-Strategien bei nicht val-
vularem Vorhofflimmern im Lichte
der Einfihrung der NOAKs

e die Rolle der Vitamin-K-Antagonisten
bei der Schlaganfallprophylaxe

e die Kriterien und Empfehlungen zur
Dosisreduktion der NOAK

e den Einfluss der Dosierungsfrequenz
auf die Patienten-Adhédrenz

o die Ergebnisse der grof3en Register-
Studien zum Einsatz der NOAK im
Praxisalltag

e die Versorgungsrealitdt bei Patienten
mit hohem Risiko fUr Schlaganfalle
und fur Blutungen.
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SCHLAGANFALPROPHYLAXE BEI VORHOFFLIMMERN — HABEN SICH DIE NOAKS SCHON DURCHGESETZT?

Indikation zur Antikoagulation

Welche Patienten qualifizieren sich fir
eine Schlaganfallprophylaxe bei Vorhof-
flimmern? Das sind insbesondere die
dlteren Patienten jenseits des 65. Le-
bensjahres mit einem oder mehreren
Risikofaktoren. Die vorliegende Unter-
suchung hat Patienten nach Stadium
des Vorhofflimmerns, Alter, Geschlecht
und Komorbiditaten untersucht.

Im Durchschnitt sind Patienten mit per-
manentem Vorhofflimmern 78 Jahre alt.
Bei 80% dieser Patienten besteht ein
Hypertonus, bei 30% ein Diabetes melli-
tus und bei jedem Dritten eine koronare
Herzerkrankung. Mehr als die Halfte der
Patienten leidet unter Herzinsuffizienz,
und bei 15% hat sich bereits eine transi-
torische ischdmische Attacke oder ein
Schlaganfall ereignet. Viele der Patien-
ten sind bereits revaskularisiert worden.
Unter diesen Patienten befinden sich
auch viele, die alter als 8o Jahre sind,
und 40% sind Frauen.

Dementsprechend werden im normalen
Praxisalltag so gut wie keine Patienten
mit  Vorhofflimmern und  einem
CHA,DS,VAS.-Score von null identifi-
ziert und nur wenige mit einem Score
von eins."

Die folgende Grafik zeigt die Verteilung
des Schlaganfallrisikos in der Normalbe-
vélkerung mit Vorhofflimmern in Ab-
hangigkeit vom CHA,DS,VAS.-Score
besprochen.

Lediglich 6% der Patienten mit Vorhof-
flimmern weisen kein Schlaganfallrisiko
auf. Sie haben einen CHA,DS,-VAS.-
Score von null Punkten. 7,5% der Patien-
ten haben bereits einen CHA,DS,-VAS,-
Punkt.

Der Grol3teil der Patienten mit Vorhof-
flimmern weist zusatzliche Komorbidita-
ten auf. Bei ihnen liegt gemaf den Leit-
linien eine Indikation fir eine orale An-
tikoagulation vor.?

Wirksamkeit und Sicherheit von
NOAKs

In den grof’ angelegten Zulassungsstu-
dien der NOAK wurden Wirksamkeit und
Sicherheit gegenuber dem damaligen
Goldstandard Warfarin verglichen. Die
Patientenpopulationen der verschiede-
nen Studien unterscheiden sich jedoch
voneinander.

In der RE-LY-Studie mit Dabigatran und
in der ARISTOTLE-Studie mit Apixaban
befanden sich zu einem Drittel Patienten
mit einem CHA,DS,-VAS.-Score von null
oder einem Punkt. Somit wurden zum
Teil Patienten mit eingeschlossen, die
nach aktuell geltender Leitlinie keine
Empfehlung zur Antikoagulation auf-
weisen.

Im Gegensatz dazu wurden in die RO-
CKET AF-Studie und in die ENGAGE AF-
Studie Patienten mit einem erhohten
Schlaganfallrisiko eingeschlossen, bei
denen eine klare Indikation fir eine orale

Antikoagulation  be-
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Zu der grof3en Zulas-
sungsstudien der
NOAK gibt es eine
viel beachtete Me-
taanalyse von Ruff
und Kollegen: Kon-
sistent zeigen die
Daten, dass die neu-
en oralen Antikoa-
gulanzien ein gutes
Sicherheitsprofil im

1.2
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gehen mit wenig schweren Blutungen

einher und sie sind effektiv, indem sie
Schlaganfalle oder systemische Embo-
lien verhindern kénnen.’

Vor allem hdmorrhagische Schlaganfille
kénnen durch die NOAK signifikant
reduziert werden. Dies konnte u.a. ein
Grund dafir sein, warum es in der Me-
taanalyse von Ruff und Kollegen an ca.
50.000 Patienten innerhalb eines kurzen
Follow-ups von 2-3 Jahren bereits dazu
kommt, dass sich unter den NOAKSs eine
Reduktion der Gesamtmortalitat zeigt,
im Vergleich zu dem bislang geltenden
Standard Warfarin.’

Nicht zuletzt aufgrund ihres ginstigen
Nutzen-Risiko-Profils werden die neuen
oralen Antikoagulanzien seit dem Jahr
2012 in den europaischen Leitlinien als
First-Line-Therapie fir Patienten mit
nicht valvularem Vorhofflimmern emp-
fohlen. Diese Empfehlung gilt fakultativ
bei einem CHA,DS,VAS.-Score von Eins,
und obligat bei einem Score von mehr
als ein oder zwei Punkten.

Als Alternative empfehlen die Leitlinien
immer noch die Behandlung mit Vita-
min-K-Antagonisten als Second-Line-
Option. 8

Garfield-Register

Das Garfield-Register untersucht die
Versorgungssituation von Patienten mit
neu diagnostiziertem Vorhofflimmern
weltweit. Studienteilnehmer wurden
dabei in vier verschiedene Kohorten aus
den Jahren 2010 bis 2015 eingeteilt.

Im Zeitverlauf zwischen Mdrz 2010 und
Juni 2015 nahm der mit oralen Antikoa-
gulanzien behandelte Patientenanteil
von unter 60% auf nunmehr Uber 70%
zu. Dieser Anstieg geht primar auf die
haufigere Verordnung von NOAK zu-
rick: Von anfanglich 4,2% der Patienten
wurden zuletzt 37,0% der Patienten mit
neu diagnostiziertem nicht valvularen
Vorhofflimmern auf ein NOAK einge-
stellt.” Dieser Trend ging einerseits zu
Lasten der mit Vitamin-K-Antagonisten
behandelten Patienten, andererseits
nahm auch der mit Thrombozytenag-
gregationshemmern behandelte Patien-
tenanteil im Zeitverlauf stetig ab: Von

2
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28,6% im Jahr 2010 auf 19,8% im Jahr
2015.°

AVERROES-Studie

Dass nach wie vor jeder finfte VHF Pati-
ent neu auf Thrombozytenaggregati-
onshemmer eingestellt wird Uberrascht
angesichts zahlreicher Daten, wie denen
aus der AVERROES-Studie. In diese
Studie wurden Patienten mit nicht val-
vuldrem Vorhofflimmern entweder mit
ASS oder mit Apixaban behandelt und
die Inzidenz von Schlaganféllen und
schweren Blutungen erfasst. '

ASS war dabei mit einer signifikant er-
hohten Schlaganfallhdufigkeit assoziiert
und wies auch hinsichtlich schwerer
Blutungen keinen Vorteil gegeniber
dem NOAK auf. Daher sprechen sich die
europdischen  Leitlinien ausdricklich
gegen ASS zur Schlaganfallprophylaxe
bei Vorhofflimmern aus.?

Eine Ausnahme besteht lediglich fir
Patienten, welche die Einnahme eines
oralen Antikoagulans verweigern. In die-
sem Fall ist die Therapie der Wahl zu-
néchst einmal Clopidogrel.®

Die Behandlung mit ASS als Monothe-
rapie sollte als letzte Behandlungsoption
in Erwdgung gezogen werden.

Der im Garfield-Register dokumentierte
Rickgang der mit Vitamin-K-Anta-
gonisten behandelten Patienten mit
Vorhofflimmern bezieht sich explizit auf
die Neueinstellungen.

Im sogenannten Bestandsmarkt ist der
Anteil der Vitamin-K-Antagonisten nach
wie vor hoch, wie die vorliegende Aus-
wertung der Verordnungsdaten im Zeit-
verlauf zeigt."* Es kommt anscheinend
seltener zu Umstellungen von einem
VKA auf ein NOAK als vielmehr zu einer
Ausweitung der Antikoagulation insge-
samt infolge der MarkteinfGhrung der
NOAK.

Mdoglicherweise  werden  Vitamin-K-
Antagonisten weiterhin routineméaRig
verschrieben, es liegen wirtschaftliche
Grinde vor oder die Behandler sind der
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Meinung, ihre VKA-Patienten seinen
besonders gut eingestellt.

VKA-Einstellungsqualitat

Anhand der Zeit im therapeutischen
Fenster zwischen INR 2-3 lasst sich die
Qualitat der VKA-Einstellung objektiv
beurteilen.

Eine Auswertung grof3er randomisierter
Studien vergleicht den Anteil der Zeit im
therapeutischen Fenster linderweise.
Die in Deutschland praktizierte Antikoa-
gulation mit Phenprocoumon belegt im
internationalen Vergleich nur eine mitt-
lere Position. Ahnlich schlecht schneiden
die mit Warfarin behandelten Patienten
in den USA ab. Auch Frankreich erzielt
Durchschnittswerte mit Acenocoumarol.
In Schweden besteht die beste Einstel-
lung auf den INR-Zielwert, ebenfalls
unter Warfarin.

Die Schlussfolgerung lautet daher, dass
die Wahl einer spezifischen Substanz aus
der Gruppe der Vitamin-K-Antagonisten
keinen maf3geblichen Einfluss auf die
Zeit im therapeutischen Fenster hat.

Die Ergebnisse einer weiteren Studie
untermauern dieses Fazit. Auch hier
befindet sich die Zeit im therapeuti-
schen Fenster fir Deutschland im Mittel-
feld, zusammen mit den USA und Frank-
reich. Erneut schneidet Schweden am
besten ab.

GemalR den Empfehlungen der europai-
schen und deutschen Gesellschaft fir
Kardiologie sollte die Zeit im therapeuti-
schen Fenster mindestens 70% betra-
gen. Dieses gelingt in Deutschland au-
genscheinlich nicht.

Welche Faktoren und Rahmenbedin-
gungen beginstigen eine addquate Zeit
im therapeutischen Fenster von mindes-
tens 70%? Dieser Frage sind die Autoren
einer weiteren Studie nachgegangen.™

Dabei zeigte sich, dass von allen unter-
suchten Parametern das Land, in dem
die Behandlung stattfindet, die ent-
scheidende Determinante ist. Klinische
Kriterien spielen eine untergeordnete
Rolle.

Ursachlich ist beispielsweise die landes-
spezifische Haufigkeit der INR-Kontroll-
messungen. Je haufiger diese erfolgen,
desto besser lassen sich Patienten im
therapeutischen Fenster halten. In
Deutschland finden  INR-Messungen
haufig nur alle sechs bis acht Wochen
statt.

Warfarin # Phenprocoumon?

Vielfach wird in diesem Zusammenhang
die Kritik geduldert, dass in den Zulas-
sungsstudien der NOAK ausschliel3lich
Warfarin als Vergleichstherapie verwen-
det wurde. Das in Deutschland vorzugs-
weise verordnete Phenprocoumon ver-
fugt Uber eine zweifach langere Halb-
wertszeit und lasst sich moglicherweise
nicht mit Warfarin vergleichen.

Eine neurologische Studie von Weimar
und Kollegen untersuchte die Einstel-
lungsqualitat unter Phenprocoumon.
Dazu wurden Schlaganfallpatienten
obligat mit Phenprocoumon behandelt
und innerhalb der Nachbeobachtungs-
zeit die INR-Werte engmaschig Uber-
wacht.

Es zeigte sich, dass 53% der ermittelten
INR-Werte fUr die mit Phenprocoumon
behandelten Patienten nicht im Zielbe-
reich lagen.”

Auch das Garfield-Register erlaubt Aus-
sagen zur Qualitat der Medikamenten-
einstellung. Unter keinem der analysier-
ten Vitamin-K-Antagonisten wird die
geforderte Zeit von 70% im therapeuti-
schen Fenster erreicht — weder unter
Warfarin, noch unter Phenprocoumon
oder Acenocoumarol.

Beziglich der Zeit im therapeutischen
Fenster gleichen sich die Vitamin-K-
Antagonisten entgegen der bisherigen
Annahmen also weitgehend.®*®

Aktuell sind zwar keine prospektiven
head-to-head Vergleiche zwischen NO-
AK und Phenprocoumon verfiugbar, es
gibt jedoch geeignete Daten aus dem
Dresdner Register.

Des Weiteren steht diesbeziglich mit
der RELIEF-Studie eine retrospektive
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Datenbankanalyse zur Verﬂlgung.17 In
dieser wurden mithilfe einer Popensity
Score Matching-Analyse Daten von je-
weils 1.039 Patienten unter Rivaroxaban
und Vitamin-K-Antagonisten selektiert
und miteinander verglichen. Als Vita-
min-K-Antagonist kam bei den meisten
Patienten Phenprocoumon zum Einsatz.

Der Endpunkt ist hier derselbe wie bei
der X-Vert-Studie, namlich die kombi-
nierte Inzidenz ischamischer Schlagan-
falle, transitorischer ischamischer Atta-
cken, von Myokardinfarkten und intra-
kraniellen Blutungen. Unter Rivaroxaban
wurde der kombinierte Endpunkt inner-
halb von einem Jahr signifikant seltener
erreicht als unter Phenprocoumon.

VKA Selbstmanagement

Um die Qualitat der VKA-Einstellung zu
verbessern, besteht die Moglichkeit der
INR-Selbstmessung durch die Patienten.
Diese MalRnahme kann engagierten
Patienten aufgrund der hoheren Selbst-
bestimmung und Flexibilitdt eine besse-
re Lebensqualitat ermdglichen. Es stellt
sich jedoch die Frage, ob die INR-
Selbstmessung letztendlich zu einer
hoheren Sicherheit der VKA-Therapie
fohrt.

Eine von Heneghan und Kollegen im
Lancet publizierte Meta-Analyse hat die
Sicherheit des VKA-Selbstmanagements
untersucht. Dazu wurden Daten von
6.417 Patienten aus 11 Studien ausge-
wertet.”® Es zeigte sich, dass die INR-
Selbstmessung nicht konsistent sicherer
ist und dass es auch unter der Selbst-
messung zu schweren Blutungen
kommt.

Liegen die INR-Werte aufRerhalb des
therapeutischen Bereichs, besteht Blu-
tungsgefahr. Das gilt nicht nur fir Werte
oberhalb von 3, sondern auch fir Werte
unter 2, wie eine multizentrische Be-
obachtungsstudie von Dr. Schmiedel
und Kollegen gezeigt hat. Was die Daten
jedoch ebenfalls zeigen ist, dass es auch
innerhalb des INR-Zielkorridors von 2-3
zu Blutungsereignissen kommen kann.™

Eine retrospektive Studie an 1.013 Pati-
enten in Helsinki untersuchte die Morta-
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litdat von Patienten nach einer intraze-
rebralen Hdmorrhagie (ICH).

Es zeigte sich, dass es prognostisch we-
nig relevant war, ob das Ereignis mit
einem INR im Zielbereich von 2 bis 3
oder mit einem Wert

nachts nicht mehr durch das Medika-
ment geschitzt wird.?

Altere Patienten sind beziglich Ihrer
Medikamenteneinnahme oft weniger
adhdrent als jingere.

Uber 3 assoziiert war.
In beiden Fallen war
die Mortalitat mit 51%

bzw. 61% sehr hoch.*° o

80
Generell ist die Wirk-

samkeit und Sicherheit
oraler Antikoagulanzi-
en wie bei allen Medi-
kamenten  abhangig 20 4
von der Dosis, der
Einnahmehaufigkeit

60

Percentage

A0

B Taking OAC once daily

Rivaroxaban

Therapieadharenz

W Taking OAC twice daily

Dabigatran Apixaban Warfarin

sowie von der Adha-
renz der Patienten. Ein treffendes Zitat
von Everett Coop lautet: ,Drugs don't
work in patients who don't take them™.
Zu Deutsch: ,Medikamente wirken
nicht, wenn die Patienten sie nicht ein-
nehmen." Zudem ist bekannt, dass je
mehr Medikamente ein Patient einneh-
men soll, desto geringer die Wahr-
scheinlichkeit, dass er diese auch tat-
sachlich einnimmt. Die Adharenz sinkt.

Die Abhéangigkeit zwischen Nicht-
Compliance bzw. Nicht-Adhdrenz und
der Dosierungsfrequenz wurde von der
Arbeitsgruppe von Weng analysiert.21
Im Vergleich zu einer einmal téglichen
Einnahme eines Medikaments fuhrt die
Zweimalgabe zu einer Halbierung der
Adhédrenz. Bei noch hoherer Dosierungs-
frequenz nimmt die Adhdrenz entspre-
chend weiter ab.

Eine Untersuchung von Laliberté und
Kollegen zeigt, dass bei Vorhofflim-
mern-Patienten, die Uber 65 Jahre alt
sind, die einmal tdgliche Gabe eines
Medikaments einer Zweimalgabe deut-
lich Uberlegen ist. Die Ergebnisse lassen
sich auch auf die neuen oralen Antikoa-
gulanzien Ubertragen.”

Untersuchungen zeigen, dass die Adha-
renz bei Rivaroxaban und Warfarin sehr
hoch ist. Die Medikamente werden in
der Regel einmal taglich eingenommen.
Im Vergleich dazu zeigt eine weitere
Analyse, dass die Adharenz bei Dabigat-
ran und Apixaban, mit ihrer Zweimalga-
be, deutlich geringer ist.**

Dosisreduktion

Neben der Dosierungsfrequenz ist die
Hohe der Dosierung von zentraler Be-

Bei Zweimalgabe eines
Medikaments stellt sich
zudem die Frage, wann
genau diese Dosen
eingenommen werden.
Nimmt ein Patient
seine Dosen beispiel-
weise am Morgen und
zur Mittagszeit ein, so
Uberlappen sich die
Pharmakokinetikkur-

ven der Einnahmen.
Dies kann dazu fihren,
dass der Patient dann

Rivaroxaban

20mgvs. 15mg

Rivaroxaban

Edoxaban
B0mgvs. 30mg

Crea Cl < 50ml/min Crea Cl < 50ml/min

Gewicht < 80 kg

Kontraindikationen:
Edoxaban

Indikationen zur Dosisreduktion: Hersteller

Apixaban

2x5mgvs. 2x2.5mg

Dabigatran
2x150mgvs. 25110mg

Crea =1,5 mg/dl -/-

Gewicht < 60 kg 213

Starker pGp-Inhibitor  Alter > 80 Jahre

Apixaban Dabigatran

Crea Cl = 15ml/min  Crea Cl < 15ml/min  Crea Cl < 15ml/min Crea Cl <= 30ml/min
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deutung. Liegt beispielsweise eine mani-
feste Nierenfunktionsstérung vor ist
eine Dosis-reduktion bei vielen Medika-
menten in der Regel indiziert.

Ab einer Kreatinin-Clearance von weni-
ger als 5o Millilitern pro Minute sollte bei
Rivaroxaban die Dosis von 20 Milli-
gramm auf 15 Milligramm téglich redu-
ziert werden. Bei Edoxaban sollte laut
Fachinformation eine Dosisreduktion
von 60 Milligramm auf 30 Milligramm
einmal tdglich erfolgen, wenn bei dem
zu behandelnden Patienten einer oder
mehrere der folgenden Faktoren vorlie-
gen: Eine Kreatinin-Clearance zwischen
15 und 5o Milliliter pro Minute, ein Kor-
pergewicht von 60 Kilogramm oder
weniger sowie eine gleichzeitige An-
wendung  starker  P-Glykoprotein-
Inhibitoren.

Bei Apixaban missen zur Dosisreduktion
zwei von drei Kriterien erfillt sein: Ein
Serum-Kreatininwert von Uber 1,5 Millili-
ter pro Deziliter, ein Kérpergewicht von
60 Kilogramm oder weniger und ein
Patientenalter von mindestens 8o Jah-
ren.

Eine Kontraindikation fur Dabigatran
besteht ab einer Kreatinin-Clearance
von weniger als 30 Millilitern pro Minute.
Die Faktor-X-Antagonisten sind ab einer
Kreatinin-Clearance von weniger als 15
Millilitern pro Minute kontraindiziert.

Hinsichtlich der Indikation zur Dosire-
duktion weichen die Leitlinien der Euro-
pdischen Gesellschaft fir Kardiologie
(ESC) teilweise von den Herstelleranga-
ben ab: Die Dosis von Dabigatran sollte
demnach reduziert werden bei Patien-
ten Uber 8o Jahren, bei gleichzeitiger
Einnahme interagierender Medikamen-
te, bei einem hohen Blutungsrisiko mit
einem HAS-BLED Score von mindestens
3 Punkten sowie bei einer moderaten
Niereninsuffizienz mit einer Kreatinin-
Clearance zwischen 30 und 49 Millilitern
pro Minute.

Bei Rivaroxaban soll eine Dosisreduktion
erfolgen bei einem erhéhten Blutungsri-
siko - HAS-BLED Score Uber 3 - sowie
einer moderaten Niereninsuffizienz mit
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einer Kreatinin-Clearance unter 5o Milli-
litern pro Minute.

Dosisreduktion vorgenommen. In der
Praxis erhalten jedoch 36% der Patien-

Apixaban war zum
Zeitpunkt des Leitli-
nienupdates zur
Schlaganfallprophyla-
xe bei nicht valvularem
Vorhofflimmern im
Jahr 2012 noch nicht
zugelassen. Daher
werden fir Apixaban
keine  Empfehlungen
zur Dosisreduktion
ausgesprochen.

100% —+

Rivaroxaban

Dosisreduktion von NOAKs

ROCKETAF B

WETOTLE BER

[ Keine Dosisreduktion

Apixaban Dabigatran
[ niedrige Dosis  [lhose Dosis

In der ESC-Leitlinie

explizit nicht empfohlen wird die Ver-
wendung von Dabigatran Rivaroxaban
und Apixaban ab einer Kreatinin-
Clearance unter 30 Millilitern pro Minu-

te®

In Deutschland entfallen 62% der Dabi-
gatran-Verodnungen auf die 110 Milli-
gramm Dosis und 38% auf die Standard-
dosis von 150 Milligramm. In der RE-LY-
Studie zu Dabigatran wurde keine Emp-
fehlung zur Dosisreduktion beschrieben,
weil in dieser Studie sowohl die 110 Mil-
ligramm als auch die 150 Milligramm
zweimal tdglich getestet wurden. Die
niedrigere Dosis von 110 Milligramm ist
in den USA nicht zugelassen. Stattdes-
sen erhalten Patienten mit einer Nie-
reninsuffizienz in den USA die halbe
Standarddosis, also 75 Milligramm
zweimal taglich. Insgesamt hat diese
Wirkstarke einen Verordnungsanteil von
16% wobei 2 von 3 Patienten dieser
Gruppe die niedrigere Dosis auch ohne
eine manifeste Niereninsuffizienz erhal-
ten.

Dies ist ein Indiz dafir, dass Patienten
zum Teil unterdosiert werden, bzw. gibt
es fur diese Dosierung keine evidenzba-
sierte Datenlage. >

Dosisreduktion im Praxisalltag

Nachfolgend wird die Dosisreduktion
von Rivaroxaban, Apxiaban und Dabi-
. . . 26

gatran im Praxisalltag verglichen.

In der ROCKET AF-Studie zu Rivaroxab-
an wurde bei 21% der Patienten eine

ten die niedrigere Dosis. Mdglicherweise
lasst sich dieser Unterschied aufgrund
eines hoheren HAS-BLED Scores von
drei und mehr Punkten erklaren.

Bei den mit Apixaban behandelten Pati-
enten erhalt hingegen jeder zweite Pati-
ent eine Dosisreduktion im Praxisalltag.
In der ARISTOTLE Zulassungsstudie
wurde jedoch nur bei 5% der Patienten
die geringere Dosis eingesetzt. Fir diese
Diskrepanz konnten die fehlenden Emp-
fehlungen zur Dosisreduktion in der
Leitlinie verantwortlich sein. Moglicher-
weise wurde von den Arzten auch noch
nicht vollstdndig verstanden, wie die
zwei von drei Kriterien der Fachinforma-
tion bewertet werden sollten.

In einer weiteren Analyse aus einer Ver-
schreiberdatenbank zeigte sich, dass die
Haufigkeit einer Rivaroxaban-Dosisre-
duktion in der Praxis weitgehend die
Verhdltnisse der ROCKET-AF Zulas-

. . . 5,27,28
sungsstudie wiederspiegelt.

Im Gegensatz dazu findet eine Dosisre-
duktion von Apixaban in der realen Welt
etwa achtmal so haufig statt wie in der
Zulassungsstudie. Dieser Einsatz von
Apixaban wurde in der Phase Il Studie
zur Prophylaxe von Schlaganfdllen bei
nvVHF so nicht abgebildet.

Effektivitat von NOAK

Nachdem die Dosierungsfrequenz und
die Dosierung der NOAK diskutiert wur-
den, soll nun die Effektivitat der NOAK
betrachtet werden. Zeigt sich ihr Nutzen
auch in der realen Welt?
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Die internationale, prospektive und
nicht-interventionelle Phase IV Xantus-
Studie widmet sich der Fragestellung
nach der Wirksamkeit und Sicherheit
von Rivaroxaban im Praxisalltag.29

In diese Studie wurden 6.784 Patienten
aus 311 Studienzentren in Europa, Kana-
da und Israel eingeschlossen. Ein Viertel
der Patienten erhielt Rivaroxaban in der
geringeren Dosierung von 15 Milligramm
taglich, und drei Viertel erhielten 20
Milligramm Rivaroxaban taglich. Die
Patienten der Xantus-Studie waren zu
Studienbeginn generell gesinder als die
Patienten der ROCKET-AF-Studie. Nur
19% der Patienten in der neuen Studie
hatten vor Einschluss bereits einen
Schlaganfall, in der ROCKET-AF-Studie
waren es zu Studienbeginn 55%. Der
CHADS,-Score in der Xantus-Studie
betrug im Mittel zwei Punkte, in der
ROCKET-AF-Studie lag dieser bei drei-
einhalb Punkten. Am Ende des Beobach-
tungszeitraums waren bei der Mehrheit
der Patienten (96,1%) keine behand-
lungsassoziierten schweren Blutungen,
Todesfélle jeglicher Ursache oder
Schlaganfalle/systemische Embolien
aufgetreten. Die Gesamtmortalitdt lag
bei 1,9 pro 100 Patientenjahre.

Auch wenn ein direkter Vergleich zwi-
schen den beiden Studien nicht mdglich
ist, so bestdtigt die Xantus-Studie die
niedrigen Raten an Schlaganfdllen und
Todesfallen im Praxisalltag gegenuber
der Phase IlI-Studie.*?’

Die  Rate  behandlungsassoziierter
schwerer Blutungen betrug 2,1 pro 100
Patientenjahre. Diese Ereignisse konn-
ten mehrheitlich mit klinischen Routi-
nemaflnahmen behandelt werden. Die
Rate todlicher Blutungen lag bei o,2 pro
100 Patientenjahre. Kritische Organblu-
tungen lagen bei 0,7 pro 100 Patienten-
jahre. Bei 0,4 pro 100 Patientenjahre
traten intrakranielle Blutungen auf.

Im Praxisalltag zeigten sich also auch
beziglich der Inzidenz schwerer Blutun-
gen und intrakranieller Blutungen kon-
sistent niedrige Raten. Diese Ergebnisse
stehen im Einklang mit der Zulassungs-
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studie und bestatigen das positive Si-
cherheitsprofil von Rivaroxaban.**®

Die Daten aus dem Dresdner NOAK-
Register von 1.200 Patienten bestatigen
diese Ergebnisse ebenfalls.*

Das Dresdner Register verzeichnete bei
3,1% der Patienten schwere Blutungen
pro Jahr. In der ROCKET-AF-Studie wa-
ren es 3,6% pro Jahr. In einer Beobach-
tungsstudie an 40.000 Patienten aus den
USA betrug die Ereignisrate 2,9%. In der
Xantus-Studie ereigneten sich - wie
bereits dargestellt - schwere Blutungen
bei 2,1% der Patienten pro Jahr.

Interventationsstrategien bei Blu-
tungen

In 93% der Falle konnten die Blutungen
konservativ therapiert werden, nur in 7%
der Falle war ein chirurgischer Eingriff
notwendig. Nur dufRerst wenige Patien-
ten bendtigten PPSB oder gefrorenes
Frischplasma. Der Einsatz von rekombi-
nantem Faktor VIl war bei keinem Pati-
enten notig.>’

Zusammenfassung

Zur Eingangsfrage, ob sich NOAK im
Vergleich zu VKA in den letzten Jahren
durchgesetzt haben, lasst sich folgendes
Resimee ziehen:

e NOAK haben sich mittlerweile fest
etabliert.

e |hr Wirksamkeits- und Sicherheits-
profil im Praxisalltag bestatigen die
Ergebnisse der grof3en Zulassungs-
studien

e Die aktuellen Leitlinien empfehlen
die NOAK als First-Line-Therapie bei
nvVHF.

e Der Einsatz von  Vitamin-K-
Antagonisten ist nur noch als Alter-
nativtherapie vorgesehen.

e Durch die Therapie mit NOAK kann
die Prognose, die Lebensqualitat und
die Sicherheit der Patienten verbes-
sert werden.

e Der Umgang mit NOAKs lasst sich
noch weiter verbessern, insbesonde-
re durch genauere Kenntnis, welche
Patienten von welcher Dosis am
starksten profitieren.

Bildnachweis:
© Felix Abraham - Fotolia.com
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Bitte beachten Sie:

¢ Die Teilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online mdglich unter: www.cme-kurs.de
¢ Diese Fortbildung ist mit bis zu 2 CME Punkten zertifiziert.

e Esistimmer nur eine Antwortmoglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

Welche Aussage beziiglich des Schlaganfallrisikos in
Abhangigkeit vom CHA,DS,-VASc-Score ist richtig?

[l Je hoher der CHA;DS,VASc-Score, desto geringer das
Schlaganfallrisiko.

1 Je geringer der CHA;DS,-VASc-Score, desto geringer
das Schlaganfallrisiko.

[l  Bei Patienten mit einer CHA2DS,-VASc-Score von null
ereignen sich keine Schlaganfalle.

[1 Das grofte Schlaganfallrisiko liegt bei einer mittleren
CHA2DS,-VASc-Score von vier bis flnf.

[l Der CHA;DS,-VASc-Score eignet sich als Pradiktor fur
das Schlaganfallrisiko nur in Verbindung mit dem HAS-
BLED-Score.

(4 Welche Aussage zur Verwendung der neuen, oralen

Antikoagulanzien im Lauf der letzten Jahre 1a63t sich aus
dem Garfield-Register nicht ableiten, ist also falsch?

[ Im Zeitverlauf zwischen Méarz 2010 und Juni 2015 nahm
der Gesamtanteil an Patienten ohne Schlaganfallprophy-
laxe bei Vorhofflimmern zu.

[l Im Zeitverlauf zwischen Méarz 2010 und Juni 2015 nahm
der Anteil an mit oralen Antikoagulanzien behandelten
Patienten zu.

[l Im Zeitverlauf zwischen Marz 2010 und Juni 2015 nahm
der Anteil an mit NOAK behandelten Patienten zu.

[ Im Zeitverlauf zwischen Méarz 2010 und Juni 2015 nahm
der Anteil an mit Vitamin-K-Antagonisten behandelten
Patienten ab.

[l  Im Zeitverlauf zwischen Mé&rz 2010 und Juni 2015 nahm
der Anteil an mit Thrombozytenaggregationshemmern
behandelten Patienten ab.

Gemafl den Empfehlungen der europaischen und
deutschen Gesellschaft fir Kardiologie sollte bei einer
prophylaktischen Antikoagulation bei nicht valvularem
Vorhofflimmern...

1 ... der INR-Wert mindestens 5% der Zeit im Zielbereich
2-3 liegen.

[1 ... der INR-Wert mindestens 50% der Zeit im Zielbereich
2-3 liegen.

[] ... der INR-Wert mindestens 70% der Zeit im Zielbereich
2-3 liegen.

[l ... der INR-Wert grundsatzlich immer im Zielbereich 2-3
liegen.

[1 ... das Serum-Kreatinin mindestens 70% der Zeit unter

0,5 mg/dl oder 50 umol/l liegen.
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! Welche Aussage zur INR-Selbstmessung durch die

Patienten ist richtig?

1 Die INR-Selbstmessung durch die Patienten fiihrt auf-
grund des andauernden Monitorings konsistent zu einer
signifikanten Reduktion der Inzidenz schwerer Blutun-
gen.

[l  Die INR-Selbstmessung durch die Patienten fuhrt auf-
grund des andauernden Monitorings nachweislich zu ei-
ner signifikanten Reduktion der Inzidenz von Schlagan-
fallen und Todesfallen.

[l Die INR-Selbstmessung durch die Patienten fuhrt nach-
weislich signifikant hdufiger zu schweren Blutungen.

[0 Die INR-Selbstmessung durch die Patienten ist nicht
konsistent sicherer und es kommt auch unter der
Selbstmessung zu schweren Blutungen.

[1 Es liegen keine Daten uber den Zusammenhang zwi-
schen der INR-Selbstmessung durch die Patienten und
Blutungsereignissen vor.

. Welcher der folgenden Faktoren kann im internatio-

nalen Kontext als wichtigster Pradiktor fir eine addquate
VKA-Einstellung im Sinne der Zeit im therapeutischen
Fenster herangezogen werden?

[l Body-Mass-Index des Patienten

Patientengeschlecht

Systolischer Blutdruck

Land, in dem die Behandlung stattfindet

O 0o o o

Einnahme von Protonenpumpen-Inhibitoren

) Welche Aussage zum Einfluss der Dosierungsfrequenz

auf die Patienten-Adhérenz ist richtig?

) Eine Verdopplung der Dosierungsfrequenz fiihrt ungefahr
zu einer Halbierung der Adhéarenz.

[l Eine Verdopplung der Dosierungsfrequenz fuihrt ungefahr
zu einer Verdopplung der Adhéarenz.

1 Je mehr Medikamente ein Patient einnehmen muss, des-
to scharfer ist sein Bewusstsein um die Grunderkrankung
und desto hoher die Adharenz.

[l Es liegen keine Daten uber den Zusammenhang zwi-
schen der der Dosierungsfrequenz und der Patienten-
Adhéarenz vor.

[J  Es besteht nachweislich kein Zusammenhang zwischen
Dosierungsfrequenz und Adhérenz.
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©) Welche Vorgaben machen die NOAK-Hersteller in ihren

Fachinformationen hinsichtlich einer Dosisreduktion
bzw. Kontraindikationen in der Indikation
Schlaganfallprophylaxe bei nicht valvularem
Vorhofflimmern?

1. Bei Rivaroxaban ist eine Dosisreduktion von 20 mg auf 15 mg
einmal tdglich ab einer Kreatinin-Clearance von weniger als 50
ml/min angezeigt.

2. Fir eine Dosisreduktion von Edoxaban ist neben der Nieren-
funktion das Kérpergewicht und die gleichzeitige Einnahme
starker p-Glykoprotein-Inhibitoren mafRgeblich.

3. Fir eine Dosisreduktion von Apixaban ist neben der Nieren-
funktion das Kérpergewicht und das Patientenalter maRgeb-
lich.

4. Eine Kontraindikation fir Dabigatran besteht ab einer Krea-
tinin-Clearance von weniger als 30 ml/min.

5. Die Anwendung von Rivaroxaban oder Edoxaban wird bei Pati-
enten erst ab einer Kreatinin-Clearance von weniger als 15
ml/min nicht empfohlen. In diesem Punkt unterscheiden sich
die Herstellerangaben von den ESC-Leitlinien.

Antwortmaoglichkeiten:

[l  Keine der oben genannten Antworten ist richtig.
Nur die Antworten 1, 2, 3 und 4 sind richtig.
Nur die Antworten 1, 2 und 4 sind richtig.

Nur die Antworten 2, 3 und 5 sind richtig.

O 0o o o

Alle oben genannten Antworten sind richtig.

) Welche Aussage beziglich der Kriterien fir eine

Dosisreduktion gemaR der Leitlinie der Europaischen
Gesellschaft fir Kardiologie (ESC) ist falsch?

[1 Die Dosis von Dabigatran sollte in Abh&ngigkeit vom Patien-
tenalter, der Einnahme interagierender Medikamente, dem
HAS-BLED-Score sowie der Nierenfunktion reduziert werden.

[1  Die Dosis von Rivaroxaban sollte in Abhdngigkeit von der
HAS-BLED-Score sowie der Nierenfunktion reduziert werden.

[ Die ESC-Leitlinie spricht fir Apixaban keine Empfehlungen
aus, weil dieses Praparat zum Zeitpunkt der Leitlinienerstel-
lung keine Zulassung fir die Schlaganfallprophylaxe bei Vor-
hofflimmern besal3.

[1  Die Leitlinie formuliert sowohl fir Dabigatran und Rivaroxab-
an als auch Apixaban eine Kontraindikation ab einer Krea-
tinin-Clearance weniger als 30 ml/min.

[1  Die Empfehlungen der ESC-Leitlinie unterscheiden sich nicht
von den Angaben der jeweiligen Fachinformation der Herstel-
ler.
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©) Im Praxisalltag werden manche NOAK bei nvVHF

haufiger in der Dosis reduziert als es in deren
Zulassungsstudien der Fall war. Welche Aussage ist
diesbeziglich richtig?

[ Bezlglich der Dosisreduktion von Rivaroxaban besteht kein
Unterschied zwischen dem Praxisalltag und der Situation in
der Zulassungsstudie.

[ Bezlglich der Dosisreduktion von Apixaban besteht kein Un-
terschied zwischen dem Praxisalltag und der Situation in der
Zulassungsstudie.

[l Im Praxisalltag findet eine Dosisreduktion von Rivaroxaban
deutlich seltener statt als in der Zulassungsstudie.

[l Im Praxisalltag findet eine Dosisreduktion von Apixaban deut-
lich seltener statt als in der Zulassungsstudie.

[l Im Praxisalltag findet eine Dosisreduktion von Apixaban deut-
lich ofter statt als in der Zulassungsstudie.

) In der Xantus-Studie wurde die Wirksamkeit und

Sicherheit von Rivaroxaban im Praxisalltag untersucht.
Welche Aussage zu den Ergebnissen dieser Studie ist
falsch?

[1  Die Patienten der Xantus-Studie waren zu Studienbeginn ge-
nerell gesinder als die Patienten der ROCKET-AF-Studie.

[1  Dielnzidenz schwerer Blutungen und intrakranieller Blutun-
gen in der Xantus-Studie war mit derjenigen aus der Zulas-
sungsstudie vergleichbar.

[1  Das Patientenkollektiv der Xantus-Studie entsprach dem der
Zulassungsstudie hinsichtlich der Haufigkeit vorausgegange-
ner Schlaganfall-Ereignisse und CHADS,-Score.

1 Der primare Endpunkt Gesamtmortalitat lag in der Xantus-
Studie mit 1,9% pro Patientenjahr auf dem Niveau der RO-
CKET-AF-Studie.

[1  Die Ergebnisse der Xantus-Studie bestétigen die in der Zulas-
sungsstudie nachgewiesene Wirksamkeit und Sicherheit von
Rivaroxaban im Praxisalltag.
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