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Wie kann man direkte orale Antikoagulanzien
vergleichen - Praferenz der Patienten
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A Einfiihrung

Neue, direkte orale Antikoagulanzien (DOAKs, direkte
Faktor-Xa- und Thrombin-Inhibitoren) wurden entwi-
ckelt, um die Einschriankungen von herkémmlichen
Antikoagulanzien zu tiberwinden (1). Alle neuen oralen
direkten Gerinnungshemmer werden in fixen Dosen
ohne laborgefiihrte Dosisanpassung gegeben (1). Vita-
min-K-Antagonisten (VKA) reduzieren das Schlaganfall-
risiko, systemische Embolien und Mortalitit bei Patien-
ten mit nicht-valvulirem Vorhofflimmern (VHF) (1).
Allerdings konnen schwere Nebenwirkungen, wie groBe
hidmorrhagische Komplikationen und intrakranielle Blu-
tungen auftreten (1). Die Verwendung von VKA erfordert
hiufige Dosiseinstellung, um die Zeit im therapeutischen
Bereich der Internationalen Normalisierten Ratio (INR)

auf Werte zwischen 2 und 3 zu optimieren (2). Aufgrund
dieser Gefahren werden Patienten mit einem Risiko fiir
Blutungskomplikationen nicht mit VKA behandelt oder
erhalten andere Medikamente mit schlechterer Wirkung
wie Aspirin oder gar keine Prophylaxe (2).

Es liegt eine Anzahl von Studien vor, die bei Patienten
mit Vorhofflimmern (VHF) durchgefiihrt wurden und in
die Zulassung von Pradaxa®, Xarelto® und Eliquis® resul-
tiert haben. Im Einzelnen handelt es sich um Ergebnisse
der RELY-Studie mit Dabigatran mit zweimal 110 mg und
zweimal 150 mg téglich (2, 3), der Rocket-AF-Studie mit
Rivaroxaban einmal 20 mg tiglich (2) und der ARIS-
TOTLE-Studie mit Apixaban zweimal 5 mg tiglich (2).
Um die vier therapeutischen Regime zu vergleichen, sollte
idealerweise ein direkter Vergleich der Substanzen in
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Abb. 1: Beschreibung von Hintergrund und Ziel der Online-Umfrage, um einen Score zur Praferenz der Patienten fiir die Einnahme
von Vitamin-K-Antagonisten (VKA) oder direkten oralen Antikoagulanzien (DOAK) zu validieren.
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einer einzigen klinischen Studie realisiert werden. Der
Aufwand dieses Unterfangens wire extrem hoch, und es
ist daher héchst unwahrscheinlich, dass ein solcher Ver-
gleich durchgefiihrt werden kann. Daher besteht ein
Bedarf fiir eine unvoreingenommene vergleichende
Bewertung der Vorteile und Risiken der neue oralen
Antikoagulanzien (NOAK), die auf diesen verfiigharen
Studiendaten basieren. Indirekte oder gemischte Verglei-
che dieser Behandlungen konnen eine niitzliche Methode
sein, um diese Einschrinkungen zu tiberwinden (2, 3).
Mehrere indirekte Vergleiche, die auch als Netz-
werk-Meta-Analyse (NMA) benannt werden, haben ver-
schiedene Autoren innerhalb des letzten Jahres weltweit
veroffentlicht (2-12). Nur vier von ihnen verwendeten
eine dhnliche Methodik mit vergleichbaren Ergebnissen
und Interpretation. Die anderen Publikationen bringen
mehrere Probleme mit sich, die in einer Publikation
zusammengefasst sind (2).

Ergebnisse und Diskussion

So wurde zum Beispiel ein indirekter Vergleich der NOAKs
fiir eine Subgruppe von Patienten mit besonders erhoh-
tem Risiko fiir Embolien (CHADS2 score >3) verdffent-

licht (20). Andere Autoren berichteten iiber die Daten,
indem Sie die Ergebnisse der Kontrollgruppen mit War-
farin der drei Studien poolten (18, 19). Eine weitere NMA
von NOAKSs bei Vorhofflimmern enthélt auch Studien mit
unterschiedlicher Therapiedauer unter Einschluss von
kleinen Dosisfindungsstudien und ohne alle Endpunkte
zu berichten (21). Eine Analyse kombiniert die Ergeb-
nisse von allen DOAKs zu primérer Wirksamkeit und
sekundéren Sicherheitsendpunkten, obwohl sich die
pharmakologischen Daten aller DOAKs unterscheiden
(22).

Ein weiterer indirekter Vergleich verwendet Daten von
Patienten mit einer Selbstbestimmung oder einem Selbst-
management der INR im Vergleich zu den Daten der
Warfaringruppe aus der RE-LY-Studie. Alter und andere
biographische Daten unterscheiden sich zwischen den
Studien, die fiir diesen Vergleich herangezogen wurden
(Heterogenitit) (23). Alle diese Vergleiche befolgen nicht
die Regeln entsprechend PRISMA-(2) und ISPOR- (2, 3)
Richtlinien. Die Préferenz eines konventionellen oder
neuen oralen Antikoagulanz hat Eingang in die neuen
Guidelines der europiischen Gesellschaft fiir Kardiologie
(ESC) gefunden (2).
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Schlussfolgerung

Um exakte indirekte Vergleiche zwischen DOAKs durch-
zufiihren, sind die Standardisierungen der erforderlichen
Methoden notwendig. Dennoch zeigen die trotz dieser
Limitierungen durchgefiihrten Analysen, dass die DOAKs
nicht unterlegen oder besser sind als INR-adjustiertes
Warfarin bei Patienten mit Vorhofflimmern (2). Um die
Priferenz der Patienten zur Antikoagulation mit VKA
oder DOAKs zu identifizieren, wurde ein kurzer Fragebo-
gen iiber mehrere Jahre entwickelt, der nun online ver-
fiigbar ist (www.blutverduennung.uni-hd.de).

Literatur bei den Autoren.

Dieser Beitrag beruht auf einem Vortrag bei der 57. Jah-
restagung der GTH vom 20.-23.02.2013 in Miinchen.
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