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STUDIENLAGE /U
NOAKS - £IN UPDAIE

Sind die vier derzeit zugelassenen neuen oralen Antikoagu-
lanzien (NOAKSs) den Vitamin-K-Antagonisten (VKAs) wirklich
Uberlegen? Flr welche Patienten mit Vorhofflimmern ist eine
Umstellung empfehlenswert? Geht es vielleicht doch nicht
immer ohne Therapiekontrolle? Hier die Antworten eines

kritischen Pharmakologen.

ﬂ Die Zulassung von Dabigatran, Rivaroxa-
ban, Apixaban und Edoxaban stiitzt sich jeweils
auf nur eine groBe klinische Multicenter-Studie.
Belegt wurde darin fiir jede Substanz einzeln
die Nicht-Unterlegenheit gegeniiber dem

VKA Warfarin. Gibt es inzwischen
eine breitere Evidenzbasis?
Wille: Bislang liegen kei-
ne Studien vor,in denen
die Ergebnisse der Zulas-
sungsstudien auf Repro-
duzierbarkeit gepriift
wurden. Auch Head-to-
head-Vergleiche zwischen
den einzelnen Vertretern
der neuen Wirkstoffklasse
gibt es nicht. Die Zulassungs-
studien weisen zwar keine gravie-

renden methodischen Mangel auf,aber man
darf nicht auf8er Acht lassen, dass Dabiga-
tran offen mit Warfarin verglichen wurde.
Die Frage ist jedoch bei allen vier Studien,
inwieweit die Ergebnisse auf die deutsche
Versorgungssituation iibertragbar sind.
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ﬂ Wie haben die NOAKs im Vergleich zu
Warfarin abgeschnitten?

Wille: Als primérer Endpunkt war die
Kombination aus Insult (ischdmisch oder
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hdmorrhagisch) und systemischem embo-
lischen Ereignis definiert. Hier erwiesen
sich alle NOAKSs als nicht unterlegen. Signi-
fikant war die Verringerung des primiren
Endpunkts nur unter der 150-mg-Dosis von
Dabigatran sowie unter Apixaban. Bemer-
kenswert ist, dass die Zahl intrakranieller
Blutungen unter den NOAKs durchgehend
nur etwa halb so hoch war wie in den Warfa-
rin-Armen. Allerdings sind die Unterschie-
de absolut betrachtet nur gering.

a HeiBt das, dass der in einigen Studienar-
men beobachtete Vorteil der NOAKs bei der
Zahl der Schlaganfille nicht auf der Verhinde-
rung embolischer Hirninfarkte, sondern auf der
geringeren Rate intrakranieller Blutungskom-
plikationen beruht?
Wille: Die Pravention von Schlaganfdllen
bei Vorhofflimmern hat primir das Ziel,
ischdmische Insulte zu verhiiten. In den
NOAK-Studien konnte nur die hohe Dabi-
gatran-Dosis diese Ereignisse im Vergleich
zu Warfarin signifikant verringern. Im Stu-
dienarm mit der niedrigen Dabiga-
tran-Dosis und den anderen
Studien beruhte eine Ver-
ringerung der Schlag-
anfille tatsdchlich nur
auf der geringeren Ra-
te hamorrhagischer
Schlaganfille.

ﬂ Ein Kritikpunkt an

den NOAK-Studien ist die
maBige Qualitdt der
INR-Einstellung in den Warfa-
rin-Armen. Kdnnte das erkldren,
warum unter Warfarin mehr intrazerebrale
Blutungen auftraten?
Wille: Als Standard fiir eine gute Therapie-
flihrung mit VKAs gilt eine mediane TTR
von mindestens 70 Prozent. TTR steht fiir
Time in Therapeutic Range, also die Zeit, in
der der INR-Wert im Zielkorridor zwischen
2 und 3 liegt. Tatsdchlich wurden unter War-
farin in den NOAK-Studien nur mediane
TTR-Werte zwischen 58 und 68 Prozent er-
reicht. Aus Registerstudien wie AURICU-
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LA oder PREFER in AF weify man, dass in der
Praxis TTR-Werte {iber 70 Prozent moglich
sind. Man kann zwar Registerstudien nicht
mit Zulassungsstudien vergleichen, aber Re-
gisterdaten weisen darauf hin, dass bei gu-
ter INR-Kontrolle mit VKAs dhnlich niedri-
ge Raten an schweren Blutungen und auch
intrazerebralen Blutungen méglich sind wie
unter NOAKs (Tab. 1).
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Zu Abb. 1: Wahrscheinlichkeit

* SEE = systemisches embolisches Ereignis - Quelle: RE-LY-Studie

bedeutender Blutungsereig-
nisse und ischdmischer Schlag-

anfélle/SEE* in Abhéngigkeit
von der Dagibatran-Plasma-
konzentration. Die beiden ho-
rizontalen Linien oben in der
Grafik zeigen die Spannweite
zwischen der 10. und der 90.
Perzentile an, die Quadrate
markieren den Medianwert.
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a In welcher GréBenordnung liegen die
Vorteile, die sich filr NOAKs ergeben haben,
wenn man sie in absoluten Zahlen ausdriickt?
Wie viele Patienten mussten ein Jahr lang
behandelt werden, um einen primaren Endpunkt
oder eine Hirnblutung zu verhindern?

Wille: Die NNT, also die Number Needed to
Treat, um einen primdren Endpunkt zu ver-
hindern, betrug fiir zweimal tdglich 150 mg
Dabigatran rund 170. Mit Apixaban mussten
sogar etwa 300 Patienten ein Jahr behandelt
werden, um eine Person vor einem Endpunk-
tereignis zu bewahren. Um eine Hirnblutung
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zu verhindern, mussten mit Rivaroxaban et-
wa 500 Patienten ein Jahr lang behandelt
werden, mit den anderen Substanzen jeweils
etwa 200.

0 Als groBer Vorteil fiir die Praxis wird
angesehen, dass unter Therapie mit NOAKs
keine Kontrollen des Gerinnungsstatus bzw. von
Blutspiegeln notig sind. Ist das aus pharmako-
logischer Sicht sinnvoll?

Wille: In der Zulassungsstudie fiir Dabiga-
tran wurden bei einem Teil der Patienten

die Plasmaspiegel gemessen. Dabei stellte
man eine auflerordentlich grofle interindi-
viduelle Schwankungsbreite fest. So lag die
Konzentration unter zweimal tdglich 150
mg bei der 90. Perzentile etwa um den Fak-
tor fiinf hoher als der Spiegel bei der 10. Per-
zentile. Wie die Originalgrafik aus einer Fol-
geauswertung der RE-LY-Studie zeigt (Abb.
1) zeigt, erreichte die Abnahme der prima-
ren Endpunkte (blauer Bereich) zu hohe-

ren Plasmaspiegeln hin sehr schnell ein Pla-
teau, wahrend die Zahl der Blutungen (roter
Bereich) deutlich stieg. Dieser scherenarti-
ge Verlauf ist auch fiir die INR-Werte unter
VKAs beschrieben. Die fiir Dabigatran er-
mittelten Kurvenverldufe legen nahe, dass
sich durch Uberwachen der Wirkspiegel bzw.
eines geeigneten Gerinnungsparameters das
Nutzen-Risiko-Verhdltnis fiir diesen Wirk-
stoff verbessern liefie.

0 Gibt es inzwischen Studien zur Frage, ob
bei KHK-Patienten, die wegen Vorhofflimmerns
ein NOAK erhalten, auf ASS verzichtet werden
kann? Wie sieht es mit der dualen Plittchen-
hemmung nach Stent-Einlage aus, wenn
zusatzlich ein NOAK genommen wird?

Wille: Wenn mit VKAs behandelt wird, ist
gut belegt, dass man bei stabilen KHK-Pati-
enten auf ASS verzichten kann. Ob auch un-
ter NOAKSs auf ASS verzichtet werden darf,
ist nicht ausreichend gepriift. Ebenso wenig
gibt es belastbare Evidenz dafiir, dass nach
Einlegen eines Stents die NOAKs genauso
eingesetzt werden konnen wie ein VKA. Ich
halte es fiir riskant, wenn aus den Erkennt-
nissen mit VKAs einfache Analogieschliisse
fiir NOAKs gezogen werden.
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0 In jeder Praxis gibt es Patienten, die sich
trotz guter Compliance schwer auf VKAs einstel-
len lassen. Sind NOAKs fiir sie eine Alternative?
Wille: Es erscheint plausibel, solche Patien-
ten auf NOAKs umzustellen. Aber auch hier-
fiir fehlt die Evidenz, denn bislang gibt es
keine Studie, die gezeigt hitte, dass genau
diese Patienten unter NOAKs besser fahren.
Eine plausible, aber ebenso wenig evidenz-
basierte Alternative zu VKAs sind NOAKSs,
wenn keine INR-Kontrollen durchfithrbar
sind oder absolute Kontraindikationen fiir
VKAs vorliegen.

0 Wie lasst sich die Einstellung auf VKAs,
Stichwort TTR, in der Praxis optimieren?

Wille: Das gelingt u. a. mit der Selbstmessung
der INR-Werte, die allerdings nur fiir 10 bis 20
Prozent der Patienten praktikabel ist. Ferner
kann eine besser strukturierte Versorgung

Tab. 1: Insult- und Blutungsraten bei Patienten mit
Vorhofflimmern*

INSULT & SEE  BLUTUNG HIRNBLUTUNG

Warfarin in AURICULA 1,54 2,18 0,38
Dabigatran 150 mg mm in 0,30
Dabigatran 110 mg 1,53 2,71 0,23

Warfarin-Arme in
den NOAK-Studien

31-34

alle Werte in Prozent/Jahr

*im schwedischen AURICULA-Register und in den NOAK-Studien.

Die Time in Therapeutic Range (TTR) betrug in AURICULA 77,9 Prozent.
Quelle: Nach Sjégren V., et al.: Safety and efficacy of well managed warfarin.
A report from the Swedish quality register Auricula.

Thrombosis and Haemostasis 2015: 113, 1370-1377

der antikoagulierten Patienten die TTR si-
cherlich steigern. So fithrt eine computerge-
stiitzte Berechnung der VKA-Dosis anhand
von Algorithmen zu einer besseren Einstel-
lung als die bei uns verbreitete manuelle An-
passung. Schliefflich miisste die Therapie mit
VKAs durch eine hohere Vergiitung gefordert
werden. Eine VKA-Therapie ist eben aufwen-
diger als die Verordnung eines NOAKs.

Das Gespréch fihrte Dr. med. Ulrich Scharmer.
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