THERAPIEPRAXIS KARDIOLOGIE

Schlaganfallprophylaxe mit Apixaban bei Patienten mit VHF*

Effektivitats- und Vertraglichkeitsdaten
aus dem deutschen Versorgungsalltag

Das Nicht-Vitamin-K-abhédngige orale Antikoagulans (NOAC) Apixaban (Eliquis®)
hatte in der Phase-lll-Studie ARISTOTLE [1] seine Wirksamkeit und Vertraglichkeit
in der Prophylaxe von Schlaganféllen oder systemischen Embolien bei Patienten
mit Vorhofflimmern (VHF)* gegeniiber dem Vitamin-K-Antagonisten (VKA) War-
farin gezeigt. Ergebnisse einer retrospektiven Datenbankanalyset zum Vergleich
von Apixaban mit dem VKA Phenprocoumon weisen nun darauf hin, dass der Ein-
satz dieses NOACs auch in der taglichen Praxis mit einem reduzierten Risiko fiir
Schlaganfille*$ oder systemische Embolien*$ sowie fiir schwere Blutungen*$ asso-
ziiert sein kann.[2] Damit ergédnzen diese Daten aus dem deutschen Versorgungs-
alltag® die Ergebnisse der ARISTOTLE-Studie.

Apixaban ist seit 2012 aufgrund des
u. a. in der ARISTOTLE-Studie [1] gezeig-
ten positiven Nutzen-Risiko-Profils zuge-
lassen zur Prophylaxe von Schlaganféllen
und systemischen Embolien bei erwach-
senen Patienten mit nicht-valvuldrem VHF
und mindestens einem weiteren Risiko-
faktor** fur einen Schlaganfall™.[3]

In der randomisierten, doppelblinden,
multizentrischen Studie mit 18 201 Pati-
enten und einem Beobachtungszeitraum
von median 1,8 Jahren erwies sich der
orale direkte Faktor Xa-Inhibitor gegen-
Uber Warfarin in einigen wichtigen Wirk-
samkeits- und Sicherheitsendpunkten als
signifikant Uberlegen: Die Rate an Schlag-

anfallen oder systemischen Embolien$
wurde relativ um 21% reduziert (p = 0,01).
Das Risiko fur hamorrhagische Schlag-
anfalles war relativ um 49% vermindert,
wahrend die Raten an Schlaganféllens
mit ischdmischer oder unbekannter Ursa-
che vergleichbar waren (0,97% vs. 1,05%
pro Jahr). Gleichzeitig war das Risiko fir
schwere Blutungen$ bzw. schwere und kli-
nisch relevante nicht schwere Blutungen
(CRNM) relativ um 31% bzw. 32% verrin-
gert und das fur intrakranielle Blutungen®
um relativ 58% (jeweils p < 0,001). Schwe-
re gastrointestinale Blutungen® kamen
in beiden Armen vergleichbar selten vor
(0,76% versus 0,86% pro Jahr).

adjustierte Hazard Ratio (95% Kil) p-Wert
Apixaban vs. Phenprocoumon
Schlaganfall oder
systemische Embolie 0,77 (0,66-0,90) —— 0,001
ischamischer Schlaganfall 0,82 (0,68-0,99) ——] 0,036
hamorrhagischer Schlaganfall 0,47 (0,30-0,73)—l—— 0,001
schwere Blutungen 0,58 (0,49-0,69) —l— <0,001
interkranielle Blutungen 0,44 (0,30-0,64) —l—— <0,001
gastrointestinale Blutungen 0,71 (0,60-0,82) —— <0,001
Apixaban besser Phenprocoumon besser
0,5 1,0 1,5

Abb. 1: Im Krankenhaus behandelte Schlaganfalle (ischdmisch, hdmorrhagisch)*$ oder syste-
mische Embolien*$ sowie schwere Blutungsereignisse*$ unter Apixaban vs. Phenprocoumon
im deutschen Versorgungsalltag'; Ergebnisse der Hauptanalyse mittels Cox-Regression; mod.

nach Hohnloser et al. 2018 [2]
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Real-World-Daten vs. Phenpro-
coumon ergénzen ARISTOTLE

Hohnloser et al. verdffentlichten 2018
[2] die Ergebnisse einer retrospektiven
Datenbankanalyse’ aus dem deutschen
Versorgungsalltag zur Effektivitat und
Vertréglichkeit der Schlaganfallprophyla-
xe mit Antikoagulanzien bei Patienten mit
VHF*. Analysiert wurden anonymisierte
Krankenversicherungsdaten von 61 205
Erwachsenen, denen zwischen Jan. 2013
und Dez. 2015 wegen eines neudiag-
nostizierten VHF* ein NOAC oder das
VKA Phenprocoumon zur Schlaganfall-
prophylaxe verschrieben worden war.
Betrachtet wurden relevante Ereignisse,
die bis Ende Méarz 2016 auftraten. Der
Behandlungseffekt wurde mittels Cox-Re-
gression ermittelt, wobei die Daten fur
mogliche demografische und klinische
Storfaktoren adjustiert wurden.

16,5% der Patienten (n = 10 117) hat-
ten Apixaban erhalten und 38,9% (n =
23 823) Phenprocoumon, die tbrigen ein
anderes NOAC.[2] Der Einsatz von Apixa-
ban ging gegeniiber Phenprocoumon mit
einem reduzierten Risiko fur Schlaganfal-
le*$ oder systemische Embolien*s einher
(Abb. 1), und das Risiko fur einen ischa-
mischen bzw. hé@morrhagischen Schlag-
anfall*$ war ebenfalls vermindert. Auch
bezuglich der Vertraglichkeit zeigten sich
zwischen Apixaban und dem VKA Unter-
schiede: So waren sowohl im Kranken-
haus behandelte schwere Blutungen*$ als
auch intrakranielle und gastrointestinale
Blutungen*$ mit einem reduzierten Risiko
assoziiert.

Apixaban in Standard- und
reduzierter Dosierung

Die Behandlung mit Apixaban erfolgt
laut Fachinformation standardmaBig mit
5 mg 2x taglich. Diese sollte nur dann auf
2,5 mg 2x taglich reduziert werden, wenn
zwei der folgenden drei Kriterien vorlie-
gen (ABC-Regel): Alter > 80 Jahre, Kor-
pergewicht < 60 kg, Serumkreatinin-Wert
> 1,5 mg/dl. Liegt bei einem Patienten
unabhédngig davon eine schwere Nie-
reninsuffizienz vor (Kreatinin-Clearance
15-29 ml/min)¥, reicht dies als alleiniges
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Kriterium fir eine Dosisreduktion von
Apixaban aus. In der ARISTOTLE-Studie
wurden 4,7% der Patienten, die die Do-
sisreduktionskriterien$$ der Studie erfull-
ten, mit der reduzierten Dosis von 2,5 mg
2x taglich behandelt. Eine nach Dosie-
rung stratifizierte Subgruppenanalyse der
ARISTOTLE-Studie |asst darauf schlieBen,
dass das NOAC unabhéngig von einer fir
den Patienten erforderlichen Dosisreduk-
tion im Vergleich zu Warfarin mit einem
geringeren Risiko fur Schlaganfalle oder
systemische Embolien (p fur Interaktion:
0,22) bzw. schwere Blutungen (p fur Inter-
aktion: 0,21) assoziiert war.[1]

Dosis ohne signifikanten Einfluss

Auch in der retrospektiven Datenbank-
analyse® im deutschen Versorgungsalltag
[2] schien Apixaban im Vergleich zu
Phenprocoumon bei Patienten mit VHF*
vorteilhaft zu sein. Der retrospektiven
Datenbankanalyse zufolge waren 63%
der Patienten der Apixaban-Gruppe mit
5 mg 2x téglich und 37% mit 2,5 mg 2x
taglich behandelt worden. Verglichen mit
der Standarddosisgruppe waren die Pati-
enten mit der reduzierten Apixaban-Dosis
um im Mittel elf Jahre alter (70,4 Jahre
versus 81,6), hatten ein hoheres mittle-
res Blutungsrisiko (CHA,DS,-VASc-Score
3,5 versus 4,9) und litten unter mehr Ko-
morbiditaten. Auch hier waren die wich-
tigsten Ergebnisse hinsichtlich Effektivitat
und Vertraglichkeit konsistent zu den Ge-
samtergebnissen: Im Vergleich zu Phen-
procoumon war der Einsatz von Apixaban
mit einem geringeren Risiko fir Schlag-
anfalle*s oder systemische Embolien*s
assoziiert — die Apixaban-Dosierung hatte
keinen signifikanten Einfluss auf dieses
Ergebnis (Abb. 2).[2] Auch bei schweren
Blutungen*$ deuten die Daten fur beide
Apixaban-Dosierungen auf ein geringeres
Risiko vs. Phenprocoumon hin (Abb. 2).[2]

Fazit: Apixaban auch in der Real
World wirksam und vertréaglich

Im deutschen Versorgungsalltag war
Apixaban gegeniiber dem VKA Phenpro-
coumon mit signifikant weniger Schlagan-
fallen*$ und systemischen Embolien*$ as-

adjustierte Hazard Ratio (95% KI)
Apixaban vs. Phenprocoumon

p-Wert
fiir Interaktion

Schlaganfall oder systemische Embolie

Hauptanalyse 0,77 (0,66-0,90)

reduzierte Dosierung 0,75 (0,60-0,93)
Standarddosierung 0,79 (0,65-0,97)
Schwere Blutung

Hauptanalyse 0,58 (0,49-0,69)

reduzierte Dosierung 0,68 (0,55-0,84)

Standarddosierung 0,48 (0,37-0,61)

Apixaban besser

——
—a— 0,731
——
——
—.— 0,037
——
|
Phenprocoumon besser
0,5 1,0 1,5

Abb. 2: Im Krankenhaus behandelte Schlaganfille (ischdmisch, hdmorrhagisch) 1,§ systemische
Embolient,§ sowie schwere Blutungsereignisset,§ unter Apixaban in Standarddosierung (5 mg
2x tgl.) bzw. reduzierter Dosierung (2,5 mg 2x tgl.) vs. Phenprocoumon im deutschen Versor-
gungsalltagt; mod. nach Hohnloser et al., 2018 [2])

soziiert, bei signifikant geringerem Risiko
fur schwere Blutungen*$. Wie vordefinier-
te Subgruppenanalysen der retrospekti-
ven Datenbankauswertung zeigen, war
Apixaban sowohl in der Dosierung mit 5
mg 2x téglich als empfohlene Standard-
dosierung als auch mit 2,5 mg 2x téglich
als reduzierte Dosis fur ausgewahlte Pati-
enten wirksam und vertraglich. Damit er-
génzen diese deutschen Real-World-Da-
ten die positiven Daten der zulassungsre-
levanten ARISTOTLE-Studie. Bei der An-
wendung sollten die Empfehlungen zur
Dosisreduktion beachtet werden.*** [3]

* VHF: nicht-valvulédres Vorhofflimmern

t Limitationen: Beobachtungsstudien zeigen nur As-
soziationen zwischen Variablen, keine Kausalitat
Die Definitionen der Endpunkte unterscheiden sich
teilweise von denen der RCTs und sind mittels ICD-
10-Codes erhoben e Wie bei jeder Versicherungsda-
tenbank besteht die Méglichkeit fir Kodierungsfeh-
ler und fehlende Daten e Eine Adjustierung ist nur
fir die bekannten demographischen und klinischen
Baseline-Charakteristika méglich. Fir potentielle
nicht beobachtbare Confounder kann nicht adjus-
tiert werden e Die Ergebnisse treffen unter Umstan-
den nur auf die in der jeweiligen Datenbank erfasste
Population zu e Bestimmte spezifische Patienten-
merkmale wie z. B. Laborparameter (INR, GFR etc.)
sind nicht verfiigbar ¢ OTC-Medikationen wie ASS
oder NSAR kénnen nicht erfasst werden.

*Im Krankenhaus behandelte Schlaganfalle/SE und
Blutungen, die bei Entlassung anhand der ICD-10
GM kodiert wurden (ICD-10 GM: Internationale
statistische Klassifikation der Krankheiten und ver-
wandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision, Ger-
man Modification)

¢ Die in der Studie von Hohnloser et al. verwendeten
Definitionen fiir Schlaganfélle/systemische Emboli-

en und Blutungen unterschieden sich von jenen, die
in der ARISTOTLE-Studie [1] genutzt wurden

**wie Schlaganfall oder transitorische ischdmische
Attacke (TIA) in der Anamnese, Alter > 75 Jahre, Hy-
pertonie, Diabetes mellitus, symptomatische Herz-
insuffizienz (NYHA-Klasse > II)

* Detaillierte Informationen zu den Indikationen und
Dosierungen entnehmen Sie bitte den Fachinforma-
tionen

*# Bei Kreatinin-Clearance < 15 ml/min und/oder Pa-
tienten unter Dialyse: nicht empfohlen

% Dosisreduktion in der ARISTOTLE-Studie auf 2,5
mg 2x tgl., wenn mindestens zwei der folgenden Kri-
terien vorlagen (ABC-Regel): Alter (Age) > 80 Jahre,
Kérpergewicht (Body weight) < 60 kg oder Serum-
kreatinin (Creatinine) > 1,5 mg/dl (133 umol/l)

*** GemélB den aktuellen Fachinformationen sollte
die Dosierung von Apixaban von 5 mg 2 x tgl. auf
2,5 mg 2 x tgl. nur reduziert werden, wenn eine
schwere Niereninsuffizienz vorliegt (CrCl 15-29 ml/
min) oder wenn zwei der drei folgenden Kriterien
der ABC-Regel erfiillt sind: Alter (Age) > 80 Jahre,
Kérpergewicht (Body weight) < 60 kg, Serumkreati-
nin (Creatinine) > 1,5 mg/dl (133 umol/l).
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