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Studienziele

Seit ihrer Markteinfihrung vor 8 Jahren werden die direkten
oralen Antikoagulantien (DOAK) zunehmend fiir andere Indi-
kationen als fiir das Vorhofflimmern eingesetzt. In die bisher
publizierten Beobachtungsstudien waren aber vorwiegend
Personen mit Vorhofflimmern eingeschlossen worden; Studien
mit Kranken ohne Vorhofflimmern wiesen verschiedene
Schwéchen im Studiendesign auf. Die vorliegende Kohorten-
studie hatte zum Ziel, in einem grossen Kollektiv die Risiken
(Blutungen und Mortalitdt) und den Nutzen (Reduktion von
Schlaganféllen und Thromboembolien) der DOAK im Ver-
gleich zum Vitamin-K-Antagonisten Warfarin zu untersuchen.

Methoden

Basierend auf zwei britischen Grundversorgungs-Datenbanken
wurden alle Personen eingeschlossen, denen von 2011 bis
2016 neu ein Antikoagulans ? Dabigatran (Pradaxa®), Rivaro-
xaban (Xarelto®), Apixaban (Eliquis®) oder Warfarin (in der
Schweiz nicht erhdltlich) — verschrieben worden war. Die Da-
ten waren mit Angaben Uber Spitalaufenthalte und mit dem
nationalen Sterberegister verknipft. Beobachtet wurde bis
zum Studienende oder bis zum Eintreffen eines der Endpunk-
te. Zwei Unter-Kohorten (Antikoagulation bei Vorhofflimmern
oder Antikoagulation aus einem anderen Grund) wurden un-
tersucht. Fir jeden DOAK wurde die bereinigte Hazard Ratio
einer signifikanten Blutung oder der Sterblichkeit im Vergleich
zu Warfarin berechnet.

Ergebnisse

Im beobachteten Zeitraum erhielten 196'061 Personen ein
Antikoagulans, in 53% der Falle aufgrund eines Vorhofflim-
merns. Die Gruppe mit Vorhofflimmern war durchschnittlich
alter, hatte mehr Begleiterkrankungen und mehr potentielle
Medikamenteninteraktionen mit Antikoagulantien. Hingegen
wurden weniger Krebsdiagnosen und vorausgegangene venose
Thromboembolien dokumentiert.

Das Risiko fiir einen ischdmischen Schlaganfall war in den Un-
tergruppen fur alle Antikoagulantien gleich. Risiko fiir eine ve-
nose Thromboembolie: bei den Personen mit Vorhofflimmern
keine Unterschiede; in der Untergruppe ohne Vorhofflimmern
hoheres Risiko unter Rivaroxaban und kleineres bei Dabiga-
tran und Apixaban.

Risiken fir Komplikationen: Bei Personen mit Vorhofflimmern
im Vergleich zu Warfarin insgesamt kleineres Blutungsrisiko

unter Apixaban; kleineres Risiko intrakranieller Blutungen un-
ter Apixaban und Dabigatran; erhohtes Sterberisiko unter Ri-
varoxaban und unter niedrig dosiertem Apixaban. Bei Perso-
nen ohne Vorhofflimmern im Vergleich zu Warfarin insgesamt
geringeres Blutungsrisiko sowie Risiko gastrointestinaler Blu-
tungen unter Apixaban, geringeres Risiko intrakranieller Blu-
tungen unter Rivaroxaban, erhohtes Sterberisiko unter Rivaro-
xaban und unter niedrig dosiertem Apixaban.

Schlussfolgerungen

In dieser grossen Beobachtungsstudie war Apixaban im Ver-
gleich zu Warfarin das risikodrmste Antikoagulans mit einem
kleineren Risiko fiir intrakranielle, gastrointestinale und andere
signifikante Blutungen. Rivaroxaban und niedrig dosiertes
Apixaban waren hingegen im Vergleich zu Warfarin mit einem
erhéhten Sterberisiko assoziiert.

Zusammengefasst von Barbara Loeliger

Da Informationen tber die Therapieadhdrenz und alle Ver-
schreibungsgriinde fehlen und da die absoluten Zahlen fir ver-
schiedene Endpunkte in manchen Untergruppen sehr klein wa-
ren, was zu sehr grossen 95%-Vertrauensintervallen bei den Ri-
sikoeinschatzungen gefiihrt hat, miissen die Schlussfolgerungen
dieser Studie mit grosser Vorsicht betrachtet werden. Wie die
Autoren feststellen, bietet die Untersuchung hingegen eine Be-
statigung tber die Sicherheit von DOAC als Alternative zu War-
farin in einer allgemeinen Bevélkerungsgruppe in der Crund-
versorgung. Vergleiche zwischen den verschiedenen Wirkstof-
fen sind meiner Meinung nach bestenfalls riskant.
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