FOKUS PHARMAKOTHERAPIE

Praferenzen von Patienten mit Vorhofflimmern
bezUglich der Therapieeigenschaften
von oralen Antikoagulanzien

Ein Discrete-Choice-Experiment in der Schweiz

Patienten mit Vorhofflimmern wird zur Schlaganfallpriavention eine lebenslange Antikoagulation empfohlen (1).

Auf welche Eigenschaften Patienten dabei Wert legen, war Gegenstand der vorliegenden Untersuchung.
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Einleitung und Studienziele

Aktuelle Leitlinien zur Behandlung von
(VHEF)
einem erhohten Schlaganfallrisiko eine le-

Vorhofflimmern empfehlen bei
benslange orale Antikoagulation (OAK)
(1). Als OAK-Alternativen stehen Vitamin-
K-Antagonisten (VKA) sowie seit einigen
Jahren auch neue orale Antikoagulanzien
(NOAK: Dabigatran, Rivaroxaban, Api-
xaban, Edoxaban) zur Verfiigung (2-4). In
klinischen Studien konnte gezeigt werden,
dass NOAK in Bezug auf Effektivitit und
Sicherheit einer gut gesteuerten VKA-Anti-
koagulation statistisch nicht unterlegen
sind (2-5).

Priferenzstudien haben zudem gezeigt,
dass VKA und NOAK auch aus Sicht von
VHEF-Patienten bedeutende Unterschiede
aufweisen [6, 7]. Aus Patientensicht haben
namlich auch die sogenannten «weichen
Therapieeigenschaften»  wie  Verabrei-
chungsform, notwendige Begleitmassnah-
men (Blutkontrollen) oder die Lebensquali-
tat einschrinkende Restriktionen eine hohe

MERKSATZE

» Dies ist die erste Studie, die
Préferenzen von Vorhofflimmer-
Patienten in der Deutschschweiz
hinsichtlich der oralen Antikoa-
gulation systematisch unter-
sucht hat.

» VHF-Patienten in der deutsch-
sprachigen Schweiz préferieren
eine einfache, restriktionsfreie
orale Antikoagulation, idealer-
weise verbunden mit einer einmal
taglichen Einnahme.
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Bedeutung. Dementsprechend empfehlen
die aktuellen ESC-Leitlinien zur OAK bei
VHF explizit, auch die Patientenpriferen-
zen bei der Therapieentscheidung zu be-
ricksichtigen (1, 8).

Ziel der vorliegenden Studie war, anhand
einer Patientenpriferenzuntersuchung zu
ermitteln, welche Eigenschaften eines ora-
len Antikoagulans von VHEF-Patienten in
der Deutschschweiz bevorzugt werden.

Methodik

In die multizentrische Studie mit 33 aus-
gewihlten Studienzentren in 15 Schweizer
Kantonen wurden Patienten mit bestitigter
VHF-Diagnose und OAK-Erfahrung ent-
weder mit VKA oder NOAK (mindestens
drei Monate vor Einschluss in die Studie
ohne Anderung des Antikoagulans in
diesem Zeitraum) eingeschlossen.

Bei dem in der telefonischen Befragung
verwendeten Discrete-Choice-Experiment-
(DCE-)Design (siehe Kasten) bestanden die
abgefragten Therapieoptionen, unter der
Annahme klinischer Gleichwertigkeit der
Antikoagulanzien (2-4, 9-11), aus folgen-
den Attributen: Notwendigkeit eines Brid-
gings bei grosseren chirurgischen Eingriffen
(ja/nein), Wechselwirkungen mit bestimm-
ten Lebensmitteln/Alkohol (ja/nein), Not-
wendigkeit regelmaissiger Blutkontrollen
und eventuell Dosisanpassungen (ja/nein),
Haufigkeit der Einnahme (ein-/zweimal am
Tag) sowie, als sogenanntes «neutrales At-
tribut», die Entfernung zum behandelnden
Arzt (1 km/15 km).

Ergebnisse

Antworten von 109 VHF-Patienten konn-
ten analysiert werden (Mittelwert Alter
75,6 = 7,2 Jahre; 63% mannlich; Mittel-

wert CHA2DS2-VASc 3,3 = 1,3; 43
NOAK-Patienten und 66 VKA-Patienten).
Fiir die Entscheidung fiir oder gegen eine
hypothetische OAK-Alternative hatten die
funf betrachteten Attribute eine unter-
schiedliche Bedeutung. Das wichtigste At-
tribut war «Wechselwirkungen mit Nah-
rungsmitteln/Alkohol». Dieses beeinflusste
mit einem Gewicht von 29 Prozent die Ge-
samtentscheidungen der Patienten. «Brid-
ging» (24%), «Entfernung zum Arzt»
(17%), «Einnahmefrequenz» (16%) sowie
«Notwendigkeit regelmaissiger Blutkon-
trollen» (14%) waren im Vergleich dazu
weniger wichtig.

In einer multivariaten Analyse konnten die
folgenden Nutzenwerte ermittelt werden:
«keine Wechselwirkungen mit Nahrungs-
mitteln/Alkohol» (Nutzenwert 0,524), «kein
Bridging» (0,432), «geringe Entfernung zum
Arzt» (0,317), «einmal tigliche Einnahme»
(0,301), «keine Notwendigkeit regelmassi-
ger Blutkontrollen» (0,255). Samtliche Nut-
zenwerte waren mit p < 0,001 verschieden
vom Nutzenwert der jeweils gegenteiligen
Attributsauspragung.

Der Zusatznutzen der priferierten Eigen-
schaften wurde in zusitzlich akzeptierte
Kilometer beztglich der Arztentfernung
(jeder weitere Kilometer Entfernung war
mit einem berechneten negativen Nutzen
assoziiert) umgerechnet. Ausgehend von
einem Base Case (Rang 14, Abbildung 1),
der eine VKA-Antikoagulation beschreibt
(Bridging notwendig, INR-Blutkontrollen
und eventuell Dosisanpassung notwendig,
einmal tagliche Einnahme, bekannte Wech-
selwirkungen mit bestimmten Lebensmit-
teln/Alkohol), bedeutet
Kombination von optionalen Therapieei-

demnach jede

genschaften einen Zusatznutzen, der als
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. Trifft zu Eridging ist erforderlich f Dosisanpassung/INR Kantralle ist erforderlich / Wechsehwirkung mit
Mzhrungsmitteln/ Alkchol sind maglich / Dosierungshaufigheit 2x pro Tag

O Trifft nicht zu  Bridging ist nicht erforderlich / Desisanpassung/INR Kantrolle ist nicht erfarderlich /
Wechselwirkung mit Nahrungsmitteln/ Alkehel treten nicht auf / Dosisrungshaufigkeit 1x pro Tag

Abbildung: Die Abbildung zeigt summarisch Nutzenwerte fiir gesamthafte Therapie-
alternativen.

Warum ein Discrete-Choice-Experiment?

Die Patientenpraferenzen wurden in der vorliegenden Arbeit in standardisierten Telefoninter-
views mit einem Discrete-Choice-Experiment (DCE) (12) erhoben, weil eine «simple» deskrip-
tive Befragung von Patienten nach bevorzugten Therapieattributen kaum sinnvolle Ergebnisse
liefert. Patienten wiirden in derartigen Befragungen angeben, dass sie samtliche positive
Eigenschaften unter Vermeidung sdmtlicher negativer Eigenschaften bevorzugen. Fir Ent-
scheidungssituationen typische Abwégungen (Trade-Offs) werden mittels einfacher Befra-
gung nicht abgebildet (12). Im Gegensatz dazu werden Patienten in DCE-Befragungen gebe-
ten, mehrmals hintereinander zwischen zwei «diskreten» hypothetischen Alternativen zu
entscheiden; Letztere bestehen aus einer Kombination potenziell positiver und negativer
Attribute, sodass bei jeder Entscheidung Abwagungen von den Befragten getroffen werden
missen (13). Die erhobenen Daten kdnnen dann zur gesamthaften Abbildung von Patienten-
praferenzen genutzt werden. Die DCE-Methode unterscheidet sich von einfachen Praferenz-
studien, indem sie ganzheitliche Therapiealternativen untersucht. Eine Dropout-Rate von
25 bis 30 Prozent ist bei einem DCE-Design nicht ungewdhnlich, weil sich nicht jeder Patient
auf dieses Gedankenexperiment einlassen mochte beziehungsweise inkonsistente Entschei-
dungen trifft.

Bereitschaft der Patienten zur Akzeptanz
einer zusitzlichen Entfernung zum Arzt,
um diese OAK-Option zu erhalten, ausge-
driickt wird. Fiir eine NOAK-Antikoagula-
tion, die zweimal taglich einzunehmen ist
(Rang 3), wiren die Patienten im Vergleich
zur  VKA-Antikoagulation bereit, etwa
40 km zusatzlicher Distanz zum behan-
delnden Arzt zu akzeptieren. Der Nutzen
einer einmal tdglich einzunehmenden
NOAK-Antikoagulation (Rang 1) wire
noch einmal hoher — hier wiren die Patien-
ten bereit, 53 km Entfernung zum behan-
delnden Arzt zu akzeptieren.
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Diskussion und
Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse zeigen, dass die befragten
Patienten Antikoagulanzien bevorzugen,
die einfach und ohne Einschrankungen ein-
zunehmen sind.

Es sei darauf hingewiesen, dass diese Studie
Daten einer Befragung einer beschrankten
Sample-Size prasentiert. Hinzu kommt,
dass das DCE konzeptionell hypothetische
Alternativen untersucht und somit praktische
OAK-Entscheidungen von der hypotheti-
schen DCE-Situation abweichen koénnen.
Schliesslich wurden mogliche klinische
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Unterschiede der Therapiealternativen im
DCE-Design nicht berticksichtigt.

Grundsitzlich scheinen deutschsprachige
VHF-Patienten in der Schweiz eine einmal
tagliche NOAK-Antikoagulation zu prife-
rieren. Unter der Pramisse der klinischen
Gleichwertigkeit der OAK-Alternativen
und unter der Annahme, dass priferierte
Medikamenteneigenschaften auch die sind,
die Patienten am zuverldssigsten einneh-
men (Adhirenz), ist zu erwarten, dass eine
einmal tagliche NOAK-Antikoagulation zu
bestmoglichen Ergebnissen in der klini-
schen Praxis fiihrt. A
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