SONDERREPORT

Postmarketing Daten aus dem wahren Praxis-Leben

Pradaxa®: Harte Daten mit 134’000
Patienten mit Vorhofflimmern

Das Antikoagulans Dabigatran (Pradaxa®) hat ein positives Nutzen-Risiko Profil.
Das geht aus einer neuen Studie der US-Gesundheitsbehdrde FDA mit harten Daten
aus dem wahren Leben hervor!. Die Untersuchung bestatigt die Zulassungsstudie
hinsichtlich Sicherheit und Wirksamkeit von Pradaxa®?.

Real-Life Daten werden ausserhalb klinischer

Studien erhoben. In die Auswertung einge-
schlossen sind dabei auch Patienten mit
schlechter Compliance, Fehldiagnose, nicht
kontrollierten, nicht erfassten Co-Morbiditaten
und Co-Medikationen, unregelméssigen Arzt-
besuchen, Fehleinnahmen (zuviel/zuwenig),
eingeschrankter oder nicht gut kontrollierter
Nierenfunktion. Erfasst werden Patienten aus
dem wahren Praxis-Leben (Real-Life).

In der laufenden Uberpriifung des Blut-
verdtnners Pradaxa® (Dabigatran) durch die
US Food and Drug Administration (FDA) wur-
de vor kurzem eine neue Analyse mit Kran-
kenversicherungsdaten ~ (Medicare)  Uber
Pradaxa® im Vergleich zu Warfarin im Hin-
blick auf die Senkung des Risikos flir einen
ischamischen oder Blutgerinnsel bedingten
Schlaganfall, Hirnblutungen, gastrointestinale
Blutungen, Myokardinfarkt (MI) und Tod ver-
offentlicht.

Bei der Studie der FDA handelt es sich
um eine prospektive Analyse mit 134'000
Uber 65 Jahre alten Medicare-Patienten mit
neu diagnostiziertem nicht-valvuldren Vorhof-
flimmern (VHF). Sie wurden mit Pradaxa®
oder Warfarin antikoaguliert und Gber den
Zeitraum der Jahre 2010-2012 nachverfolgt
(37’500 Patientenjahre unter Behandlung).
Die Behandlung mit Pradaxa® ging mit einem

signifikant niedrigeren Risiko flr ischami-
schen Schlaganfall, intrakraniellen Blutungen
und der Mortalitat einher (Tab. 1).

Wichtig ist, dass die neue Studie mit einer
viel grosseren und élteren Patientenpopula-
tion als dies bei der friilheren FDA Uberprii-
fung der Post-Marketing-Daten der Fall war?,
durchgefuhrt wurde, und dass anspruchsvol-
lere Verfahren zur Erfassung und Analyse der
bedeutenden Ereignisse eingesetzt wurden.
Die Ergebnisse dieser Real-Life Analyse waren
konsistent mit den Ergebnissen der klinischen
Studie RE-LY, die seinerzeit die Grundlage fir
die Zulassung von Pradaxa® bildete, wobei so-
gar ein niedrigeres Mortalitatsrisiko und kein
erhohtes MI-Risiko festgestellt wurde (Tab. 2).

Als Ergebnis dieser neuesten Erkenntnis-
se ordnet die FDA Pradaxa® ein positives Nut-
zen-Risiko-Profil zu und halt Anderungen an
der aktuellen Etikettierung oder den Empfeh-
lungen flr den Einsatz zur Schlaganfallpraven-
tion bei nicht-valvuldrem VHF nicht indiziert.

< Prof. Dr. Dr. h.c. Walter F. Riesen
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Vergleich von Pradaxa® (Dabigatran)
vs. Warfarin bei 134’000 Patienten mit VHF!

TAB. 1

Interview mit

dem Kardiologen
Prof. Dr. med.

David Conen, Basel

Herr Prof. Conen, wie beurteilen Sie die
Resultate der neuen Studie der FDA iiber
Pradaxa®?

Zusammengefasst zeigt die aktuelle grosse
Beobachtungsstudie eine sehr gute Uberein-
stimmung mit den Ergebnissen der grossen
Zulassungsstudie RE-LY, sowohl was die relati-
ven als auch was die absoluten Risiken betrifft.
Bevor wir jedoch eine definitive Beurteilung
dieser interessanten Daten vornehmen kén-
nen, brauchen wir noch mehr Informationen
zu der aktuellen Studie, insbesondere haben
wir noch keine Informationen zu den Komorbi-
ditaten der Patienten, der Co-Medikation (ins-
besondere zur Aggregationshemmung), der
eigentlichen Dauer der Studie und der Qualitat
der Warfarintherapie (Time in Therapeutic ran-
ge, TTR). Wir wissen noch nicht, wie vergleich-
bar die beiden Behandlungsgruppen waren.
Auch muss gesagt werden, dass die aktuellen
Ergebnisse sich nur auf die hthere Dosierung
beziehen, weil die 2x110 mg Dosierung in den
USA nicht zugelassen ist.

Welche Bedeutung haben diese Resultate
fir lhre tagliche Praxis?

Die aktuellen Daten bestétigen meine Auffas-
sung, dass Pradaxa® als neues Antikoagulans
eine echte Alternative zu den herkémmlichen
Vitamin K Antagonisten ist. Diese Daten schei-
nen keine negativen Uberraschungen bez. Si-
cherheit und Wirksamkeit von Pradaxa® zu
beinhalten, obwohl eine definitive Beurteilung
noch nicht moglich ist.
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TAB. 2

Pradaxa®: Neue Real-Life Daten im Vergleich zu den
Daten der Pradaxa® Zulassungsstudie (RE-LY)

Inzidenz pro 1000 Patientenjahre

Dabigatran Warfarin

Pradaxa® vs. VKA

Real-Life Daten? RE-LY-Studie?

Anzahl Patienten

> 134’000 > 18’000

Adjusted HR
(95% CI)

Ischamischer Schlaganfall*

signifikant reduziert

Intrakranielle Blutung

signifikant reduziert

Ischdmischer Schlaganfall 11.3 13.9 0.80 (0.67-0.96)
Intrakranielle Blutung 33 9.6 0.34 (0.26-0.46) Schwere GI-Blutung signifikant erhoht
Schwere GI-Blutung 34.2 26.5 1.28 (1.14-1.44) Akuter Myokardinfarkt vergleichbar mit VKA
Akuter Myokardll’]farkt 157 169 092 (078‘108) Mortalitat S|gn|f|kant reduziert g|e|ch
Mortalitat 326 37.8 0.86 (0.77-0.96) *150 mg 2 x tgl.
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Interdisziplindrer Gedankenaustausch

Into the Heart of Stroke

Schlaganfall ist eine multifaktorielle Erkrankung, die einer interdisziplindren Behandlung
und Pravention bedarf. Das Gehirn muss bestmoglich geschiitzt werden. Zu diesem Zweck
diskutierten Kardiologen, Internisten, Notfall-/Intensivmediziner und Neurologen iiber das
bestmogliche Management von Patienten mit Vorhofflimmern (VHF) und Komorbiditaten.

Schlaganfall ist die zweithaufigste Todesursache
weltweit, verantwortlich fir 11% aller Todesfélle
(1). Weltweit ereignet sich alle 2 Sekunden ein
Schlaganfall, der alle 6 Sekunden zum Tod fuhrt.
In der Schweiz ereignen sich taglich 44 Schlag-
anfélle, davon 11 infolge von VHF (2,3). Oft
mussen Schlaganfallpatienten mit schweren Ein-
schrankungen leben.

Risikofaktoren

Bei den Risikofaktoren unterscheidet man die mo-
difizierbaren, wie VHF, Bluthochdruck, Diabetes,
Karotisstenose, Hyperlipiddmie, Rauchen von den
nicht modifizierbaren, wie Alter, Geschlecht, prima-
rer Schlaganfall (4). Bluthochdruck ist fur alle Al-
tersgruppen der haufigste Risikofaktor (5). Prof.
Dr. Thomas C. Wascher, Wien, wies darauf hin,
dass Diabetes ein Risikofaktor fur VHF ist und das
Schlaganfallrisiko erhoht (5). Ca. 90% aller Schlag-
anfalle infolge VHF sind ischamischer Natur (6).
Laut Prof. Dr. Kennedy R. Lees, Glasgow ist je-
der vierte Schlaganfall ein Wiederholungsereignis
(1). Ohne Prévention erleiden heute jahrlich bis zu
7% der Gesamtbevolkerung eine zerebrale Ischa-
mie (Schlaganfall, Transitorische ischdmische Atta-
cke (TIA) und klinisch stummer Schlaganfall) (7).
Da TIAs haufig von den Patienten nicht als solche
wahrgenommen und/oder dem Arzt nicht mitgeteilt
werden, liegt die Dunkelziffer vermutlich sehr hoch.
Die praventiven Massnahmen fur TIA oder ischami-
schen Schlaganfall sind meist gleich. Die PRoFESS
Studie zeigte, dass Schlaganfall der stéarkste Risiko-
faktor flr einen Folgeschlaganfall ist und das Risi-
ko nahezu verdoppelt (8). Einen weiteren wichtigen
Risikofaktor, das VHF, stellte Dr. Riccardo Cappato,
Mailand, vor. VHF ist eine haufige Erkrankung, mit
einer Prévalenz in der Gesamtbevolkerung von 2%
und 25% bei den tber 40 Jahrigen (9). In den letz-
ten 20 Jahren nahm die Hospitalisierung wegen
VHF um 60% zu. VHF ist verantwortlich fiir fast ein
Drittel aller Schlaganfalle und erhoht das Schlag-
anfallrisiko um das Funffache (10). Der CHADS,-
VASc Score ist wahrscheinlich der praziseste Pra-
diktor und hilft, das Schlaganfall-Risiko von nicht
valvularen VHF-Patienten einzuschéatzen.

Antithrombose-Behandlung

In die Behandlung der VHF-Patienten fuhrte Prof.
Dr. Hans-Christoph Diener, Essen ein. Viele Pa-
tienten erhalten aufgrund der begrenzten Wirkung
traditioneller Antithrombotika keine effektive Pro-
phylaxe. ASA bietet nur ungenligenden Schutz
(11). VKA (Vitamin K Antagonisten) besitzen nur
ein enges therapeutisches Fenster, erfordern Mo-
nitoring und Dosistitration. Ferner interagieren VKA
mit Nahrungsmitteln und anderen Medikamenten
und erhohen im Vergleich zu Placebo oder ASA
das Blutungsrisiko (gastrointestinale und intra-
kranielle Blutungen (ICH)). Uber 30% aller Hos-
pitalisierungen sind auf unerwiinschte Ereignisse
durch VKA zurtckzuftihren (60% davon auf Blu-
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tungen) (12). ASA erhoht das ICH-Risiko um 40%,
Warfarin um 100% (13). Die neue Generation
oraler Antikoagulanzien (NOAC) haben das Poten-
tial, die Schlaganfall-Prévention zu optimieren.

Klinische Studien konnten zeigen, dass Da-
bigatran das einzige NOAC ist, das verglichen
mit Warfarin neben hamorrhagischem Schlagan-
fall und ICH auch das Risiko eines ischamischen
Schlaganfalls senkt (14,15).

Weitere Nachfolge-Studien und eine dani-
sche Anwendungsbeobachtung konnten keine
statistisch nachweisbar erhdhten Myokardin-
farkt-Raten infolge Dabigatran Behandlung
nachweisen. Insgesamt ereigneten sich unter
Dabigatran Therapie weniger Schlaganfélle, sys-
temische Embolien, Myokardinfarkte, weniger
Falle von instabiler Angina, Herztod, Herzstill-
stand, weniger koronare Bypass-Operationen,
perkutane Koronarinterventionen und schwere
Blutungen als mit Warfarin (16).

Wirksamkeit und Sicherheit bei VHF
Die RE-LY Studie Uberprifte Wirksamkeit (pri-
marer Endpunkt: Schlaganfall oder systemische
Embolie) und Sicherheit (primérer Endpunkt:
schwere Blutungen) von Dabigatran im Vergleich
zu Warfarin.

Wirksamkeit: Im Vergleich zu Warfarin reduzierte
Dabigatran (110 mg BID*) das relative Risiko ei-
nes Schlaganfalls bzw. einer systemischen Embolie
um 10% und Dabigatran (150 mg BID) um 35%.
[Dabigatran (110 mg BID) 1.54 (RR 0.90 (95% Cl:
0.74-1.10; p<0.001)), Dabigatran (150 mg BID)
1.11 (RR 0.65 (95% ClI: 0.52-0.81; p<0.001)),
Warfarin 1.71].

Sicherheit: Im Vergleich zu Warfarin reduzier-
te Dabigatran (110 mg BID) das relative Risiko
einer schweren Blutung um 70% und Dabigatran
(150 mg BID) um 59%

[Dabigatran (110 mg BID) 0.23 (RR 0.30 (95% Cl:
0.19-0.45; p<0.001)), Dabigatran (150 mg BID)
0.32 (RR 0.41 (95% Cl: 0.28-0.60; p<0.001)),
Warfarin 0.76].

Dabigatran ist das einzige NOAC, das im Ver-
gleich mit Warfarin das Risiko eines Ischamischen
Schlaganfalls reduzierte, zusatzlich zur Senkung
des Risikos fur hamorrhagischen Schlaganfall und
ICH (14).

(*BID=zweimalige tagliche Verabreichung)

Langzeitschutz und ,,Real-World“
Erfahrungswerte

Argumente, die den Arzt Uberzeugen, das Arz-
neimittel zu wechseln sind Langzeitschutz, der
fur Dabigatran in der RELY-ABLE Studie Uber
eine Dauer von Uber 6 Jahren bestatigt wurde
(17) und nachgewiesene ,Real-World“ Erfah-
rungswerte. Auch diese liegen durch die FDA Mi-
ni-Sentinel Analyse, den EMA Bericht und das
dénische Register (18) fur Dabigatran vor.

Zum Blutungsrisiko (19) zeigte die RE-LY-
Studie keine signifikanten Unterschiede zwischen
Warfarin und Dabigatran. Muss eine Operation
24h nach Absetzen der Antikoagulationsbehand-
lung durchgeftihrt werden, so ist das Blutungs-
risiko fUr Dabigatran vorbehandelte Patienten
signifikant niedriger als fur Warfarin vorbehandel-
te. Die Therapietreue bei Dabigatranbehandlung
betrug 88%, flr Metoprolol 63-65% und fir Met-
formin nur 55%. Die Therapietreue der Patienten
fur Glipizide war mit 52% am niedrigsten (20).

Zwar spricht die einfachere und annehmli-
chere Anwendung einer einmaligen taglichen
Dosis (OD) fir ein once-daily Regime, verschie-
dene Studien zu diesem Thema zeigten jedoch,
dass das Vergessen der einmaligen taglichen Do-
sis schwerwiegendere Folgen hat als das Ver-
gessen einer der zwei taglichen Dosen (21).
Daneben konnte gezeigt werden, dass die BID
Dabigatran Gabe konstantere Plasmakonzentra-
tionen bewirkt als die OD Gabe (22).
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Interview mit Dr. med. Patrick Goldstein, Intensivmediziner und Anasthesist, Lille, Frankreich
und Prof. Dr. med. G.-Andrei Dan, Kardiologe und Internist, Bukarest, Ruméanien

Vorhotflimmern und ischamischer Schlagantall

Der ischamische Schlaganfall ist der hau-
figste Schlaganfall unter Vorhofflimmern. Ihn zu
verhindern ist ein wichtiges Therapieziel. Wie
unterscheidet sich Pradaxa® hier von anderen
NOACs oder VKA?

Dr. med. Goldstein: Zuerst muss man die neu-
b en oralen Antikoagulanzi-
en (NOAC) von Vitamin K
Antagonisten (VKA) unter-
scheiden. Zu den NOACs
gehoren Dabigatran, Ri-
varoxaban und Apixaban.
Diese Medikamente sind
sicherer in ihrer Anwen-
dung als VKA-Produkte
und stellen daher interes-
sante neue therapeutische Klassen dar. Jedes
dieser Arzneimittel hat eine andere Indikati-
on. Ausserdem muss man zwischen Praven-
tion einer Thrombose/Embolie und Pravention
einer zerebrovaskularen Krankheit wahrend
Vorhofflimmern (VHF) unterscheiden. Be-
trachtet man die NOACs und die Pravention
eines ischamischen Ereignisses bei Patien-
ten mit VHF, so erwies sich Pradaxa® wirk-
samer als andere Medikamente, wobei ein
Blutungsrisiko bestehen bleibt (1). Man kénn-
te dieses Medikament als geeignet betrachten,
als Erstlinientherapeutikum zur Pravention
ischamischer zerebrovaskularer Ereignisse bei
Patienten mit VHF einzusetzen.

S

Dr. med.
P. Goldstein

Prof. Dr. med. Dan: Bis
heute ist Dabigatran das
einzige NOAC das sich in
Bezug auf die Senkung der
Rate ischdmischer Schlag-
anfélle gegentiber Warfarin
statistisch signifikant Uber-
legen zeigte (1,2). Es soll-
te noch erwahnt werden,
dass sich Apixaban in Bezug auf den kombi-
nierten Endpunkt (Ischamischer Schlaganfall
und systemische Embolie) ebenfalls als Gber-
legen zeigte (1). Rivaroxaban erwies sich als
nicht unterlegen gegentber Warfarin (9). Da-
gegen war Dabigatran 150 mg das einzige

Prof. Dr. med.
G.-A. Dan
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NOAC, das eine klar bessere Wirksamkeit als
Warfarin in Bezug auf die Senkung der Rate
ischamischer Schlaganfélle, der schlimmsten
Komplikation von VHF zeigte (1,2).

Nur fiir Pradaxa® liegen Langzeitsicher-
heitsdaten iiber 6 Jahre und "Real-Life" Da-
ten vor. Diese ,,Real-Life” Daten stellen gute
Argumente fiir den Einsatz von Pradaxa® dar
(3). Wie wichtig sind solche Daten fiir Sie
als Arzt?

Dr. med. Goldstein: Sie sind absolut essenziell
und gehen Uber die Betrachtungen zu Prada-
xa® hinaus. Solche Daten sollten die Regel
sein. Denn auf der einen Seite haben wir vie-
le klinische Studien und auf der anderen Sei-
te die echten Praxisbedingungen, die sich in
den Registern widerspiegeln. Heute besitzen
wir ein Register (ber Pradaxa®, Langzeitdaten
und zusétzlich Real-Life Daten. Dies ist fur die
anderen oralen Antikoagulanzien noch nicht
der Fall. Man muss eine Verbindung schaffen
zu den klinischen Studien. Investigatoren, die
klinische Studien durchftihren, selektieren die
Studienteilnehmer, woflr es zwei Griinde gibt.
Einerseits werden Patienten wegen des Studi-
endesigns willentlich ausgeschlossen, ande-
rerseits weil sie eventuell ein zu hohes Risiko
darstellen. Klinische Studien spiegeln nicht das
wahre Leben wider. Die Griinde, die einen Arzt
dazu veranlassen, ein Medikament zu verwen-
den oder nicht, sind die Daten aus den Kklini-
schen Studien. Diese Daten missen durch die
Register bestatigt werden und dies besonders
im Hinblick auf die Sicherheit des neuen Arz-
neimittels. Genau dies ist fir Pradaxa® der Fall.

Prof. Dr. med. Dan: Arzte sind von Natur
aus konservativ und misstrauisch gegentber
neuen Wirkstoffen, da sie immer das mogli-
che Risiko vor Augen haben. Neben den Er-
gebnissen der klinischen Studien und dem
theoretischen Wissen Uber das jeweilige Me-
dikament sind es besonders die Langzeitda-
ten und Praxiserfahrungen Uber einen langen
Zeitraum, die bei Arzten Vertrauen in neue
Therapien aufbauen.

Bei welchen Patienten mit VHF empfeh-
len Sie den Einsatz von Pradaxa®

Dr. med. Goldstein: Patienten mit VHF schi-
cke ich zum Kardiologen und er entscheidet
Uber die Behandlung. Sobald das kleinste Ri-
siko fur den Patienten besteht, wird klar nach
dem CHA,DS,-Score vorgegangen. Liegt ein
Wert >0 vor, ein Diabetes, vorangegangene
Herzvorhofereignisse oder Bluthochdruck (bei
Erstbehandlung wohlgemerkt), so wird eine
Antikoagulationtherapie begonnen. All diese
Patienten sind Hochrisiko-Patienten und sie
mussen behandelt werden.

Prof. Dr. med. Dan: Dabigatran ist bestens
indiziert fur Patienten, die neu mit VHF diag-
nostiziert wurden und/oder kdrzlich nicht mit
oralen Antikoagulanzien vorbehandelt wur-
den. Eine andere Patientengruppe stellen die
dar, die mit Anti-Vitamin K (Warfarin) vorbe-
handelt wurden, aber nur schlecht eingestellt
sind. Schliesslich sind auch Patienten, die mit
VKA behandelt und gut eingestellt sind, gute
Kandidaten fur Dabigatran. Der Grund ist die
Uberlegene Wirksamkeit und Sicherheit von
Dabigatran Gber Warfarin.

Und ein schénes Schlusswort von Prof. Dr. Dan,
das die Vorteile von Dabigatran pragnant zu-
sammenfasst: ,,Sie sehen, es ist schwieriger
zu entscheiden, wer nicht mit Dabigatran be-
handelt werden soll als umgekehrt.“
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