STUDIE REFERIERT

Medikamentose Schlaganfallpravention bei Senioren

NOAK bei Uber 80-Jahrigen im Vorteil

Zur Vorbeugung von Schlaganfillen bei Patienten mit Vorhofflimmern gelten nicht Vitamin-K-abhan-

450

gige orale Antikoagulanzien (NOAK) als den Vitamin-K-Antagonisten mindestens ebenbiirtig. Doch

welche Strategie ist bei Hochbetagten die wirksamste und sicherste?

Age and Ageing

Mit der gestiegenen Lebenserwartung
haben die Priavalenz und die Inzidenz
von Vorhofflimmern (VFH) und -flat-
tern stark zugenommen. Weltweit sind
etwa 15 Prozent der Bevolkerung im
Alter ab 80 Jahren davon betroffen,
was die Gesundheitssysteme aufgrund
des bei VHF deutlich erh6hten Throm-
bembolie- und mithin Schlaganfallrisi-
kos vor grosse Herausforderungen
stellt. Die vor rund 10 bis 15 Jahren zur
Vorbeugung von Blutgerinnseln und
zur Schlaganfallpriavention auf den
Markt gekommenen NOAK (Apixa-
ban, Dabigatran, Edoxaban, Rivaroxa-
ban) konnten ihre gegeniiber den
Vitamin-K-Antagonisten (VKA), den
herkommlichen antithrombotischen
Substanzen, nicht unterlegene Wirk-
samkeit und Sicherheit jeweils in grossen
randomisierten, kontrollierten Studien
(RCT) nachweisen. Von den in diese Stu-
dien eingeschlossenen VHF-Patienten
waren allerdings nur knapp 20 Prozent
80 oder mehr Jahre alt. In dieser Alters-
gruppe ist das Schlaganfallrisiko auch
ohne VHF schon aufgrund einer ver-
mehrten Arterienverkalkung erhoht.
Dennoch werden alte Menschen hiufig
nur unzureichend antithrombotisch be-
handelt, da ein gleichzeitig erhohtes Blu-
tungsrisiko und eine instabilere Pharma-
kokinetik von Antikoagulanzien einer
entsprechenden Therapie hiufig entge-
genstehen.

Da es an direkten Vergleichen zwischen
verschiedenen NOAK und anderen An-
tikoagulanzien aus RCT fehlt, ist eine
optimale Strategie zur Schlaganfallpro-
phylaxe bei VHF-Patienten ab 80 Jah-
ren bis anhin nicht etabliert. Ziel eines
kiirzlich erschienenen systematischen
Reviews mit Metaanalyse war es daher,
die aus RCT und Observationsstudien
(OS) verfiigbaren Daten zur VHF-The-
rapie bei Senioren zusammenzutragen
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und eine vergleichende Analyse der
Wirksamkeit und Sicherheit der einge-
setzten NOAK und VKA vorzunehmen
und in einem zweiten Schritt die Bestan-
digkeit des Therapieeffekts in dieser sehr
betagten Kohorte altersstratifiziert zu
tberpriifen. Zudem wurde mittels Netz-
werkmetaanalyse (NMA) ein Modell
entwickelt, welches diverse Therapie-
strategien einschloss, um moglichst op-
timale Behandlungsstrategien zu ermit-
teln. Neben NOAK und VKA gingen in
diese Analyse auch die Ergebnisse aus
Untersuchungen mit Acetylsalicylsdure
und nicht oralen Antikoagulanzien ein.

Apixaban und Edoxaban ragen
heraus

Von den tiber 7000 per Literaturrecher-
che identifizierten einschlagigen Publi-
kationen fanden schliesslich 53 Studien
Eingang in die finale Analyse. Als pri-
mirer Wirksamkeits- und Sicherheits-
endpunkt wurde das Auftreten von
Schlaganfillen beziehungsweise syste-
mischen Embolien (SSE) und Major-
Blutungen (MB) definiert, weitere Er-
eignisse von Interesse waren ischami-
sche Insulte, Sterblichkeit jedweder
Ursache, intrakranielle Himorrhagien
(ICH) oder gastrointestinale Blutungen.
Fiir den Vergleich von NOAK und VKA
ergab sich bei Betrachtung der Daten
aus RCT ein unter NOAK signifikant
niedrigeres Risiko fiir SSE (relatives Ri-
siko [RR]: 0,85; 95%-Konfidenzinter-
vall [KI]: 0,73-0,99). Das Risiko fiir
MB war mit NOAK bei Zugrundele-
gung der RCT-Daten zwar ebenfalls
geringer als mit VKA (RR: 0,86; 95%-
KI: 0,61-1,22), statistische Signifikanz
erreichte dieser Unterschied jedoch nur
in den OS (RR: 0,88; 95%-KI: 0,79-
0,99) und bei der kombinierten Aus-
wertung der Daten der Gesamtpopula-
tion (RCT + OS; RR: 0,88; 95%-KI:

0,79-0,98). Die sekundiren Endpunkte
betreffend, waren NOAK gegeniiber
VKA hinsichtlich des Risikos fiir ICH
im Vorteil (RR: 0,38; 95%-KI: 0,28—
0,52). Ausserdem war sowohl in den
OS (RR: 0,825 95%-KI: 0,72-0,94) als
auch in der Gesamtpopulation (RR:
0,85;95%-KI: 0,75-0,96) unter NOAK
eine geringere Sterblichkeit jedweder
Ursache zu verzeichnen als unter VKA.
In der altersstratifizierten Analyse be-
stitigte sich, dass die Vorteile der
NOAK gegeniiber den VKA hinsicht-
lich der Verminderung des Risikos von
SSE und ICH selbst in den Altersgrup-
pen ab 85 und ab 90 Jahren bestehen
bleiben.

Die Auswertung der NMA ergab, dass
samtliche Antikoagulanzien (Apixa-
ban, Dabigatran, Edoxaban, Rivaroxa-
ban und VKA) das SSE-Risiko im Ver-
gleich mit Plazebo signifikant senken
(RR: 0,25, 0,27, 0,33, 0,34 bzw. 0,36).
Zwar zeigte sich in allen Behandlungs-
gruppen ein hoheres Risiko fiir MB als
unter Plazebo, jedoch erwiesen sich
Edoxaban (RR: 1,87; 95%-KI: 0,77-
4,53) und Api (RR: 2,40; 95%-KI:
0,79-7,27) hier allen anderen unter-
suchten antithrombotischen Substan-
zen liberlegen, wenn auch ohne statisti-
sche Signifikanz.

Aus den Ergebnissen ihrer Analysen
schliessen die Autoren, dass NOAK bei
VHF-Patienten ab 80 Jahren wirksamer
und sicherer sind als VKA. Dabei sind
Edoxaban und Apixaban aufgrund des
geringeren MB-Risikos moglicherweise

zu bevorzugen. RABE A
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