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Gerinnungshemmung für alle oder riskante Therapie?  
(HzV, DMP KHK) 

Moderation:  Hans-Otto Wagner 



•  Ein paar Mythen rund um die NOAK (Screening, Adärenz, Indikation) 
Dr. med. Hans-Otto Wagner - Facharzt für Allgemeinmedizin, Institut und Poliklinik für 

Allgemeinmedizin am UKE, Hamburg 

 

•  Gerinnungshemmer und KHK - wann zu viel und wann zu wenig? 
PD Dr. med. Kai Müllerleile - Facharzt Innere Medizin und Kardiologie, 

Kardiologische Praxis Orchideenstieg, Hamburg 

 

•  NOAK - Studiendaten und Real-World 
Dr. med. Hans Wille - Facharzt für Innere Medizin und Klinische Pharmakologie, Ltd. 

Oberarzt am Institut für Klinische Pharmakologie, Klinikum Bremen-Mitte, Bremen 



Mythen rund um die  NOAK 
 

•  Kein Monitoring nötig 

•  Weniger Blutungen 

•  Die Adhärenz ist besser 

•  Marcumarpatienten sind in Deutschland schlecht eingestellt 

•  Sind den VKA überlegen 

•  Sind sicher im ambulanten Gebrauch 

OAK 11/14 



Mythen rund um die  NOAK 
 

•  Die Indikation ist durch Studien überprüft 

•  Antidots wirken schnell 

•  Es ist kein Bridging nötig 

•  Über Marcumar existieren keine Daten 

•  Bei mittels Screening detektierten Patienten reduziert die 

orale Antikoagulation (OAK) die Schlaganfallrate 

OAK 11/14 



Monitoring in der Prävention kardiovaskulärer 
Erkrankungen 

Arterielle Hypertonie RR-Messung 

Diabetes Mellitus HBA1c 

Herzinsuffizienz Echo, BNP 

Niereninsuffizienz Kreatinin 

Vorhofflimmern + VKA INR (Quick-Wert) 

Vorhofflimmern + NOAK 

© HO Wagner 2019 
Jan Oltrogge 



Rationale and design of a large-scale, app-
based study to identify cardiac arrhythmias
using a smartwatch: The Apple Heart Study
Mintu P. Turakhia, MD, MAS, a,b Manisha Desai, PhD, c Haley Hedlin, PhD, c Amol Rajmane, MD, MBA, d

Nisha Talati, MBA, d Todd Ferris, MD, MS, e Sumbul Desai, MD, f Divya Nag f Mithun Patel, MD, f Peter Kowey, MD, g

John S. Rumsfeld, MD, PhD, h Andrea M. Russo, MD, i Mellanie True Hills, BS, j Christopher B. Granger, MD, k

Kenneth W. Mahaffey, MD, d and Marco V. Perez, MD l Stanford, Palo Alto, Cupertino, CA; Philadelphia PA; Denver
Colorado; Camden NJ; Decatur TX; Durham NC

Background Smartwatch and fitness band wearable consumer electronics can passively measure pulse rate from the
wrist using photoplethysmography (PPG). Identification of pulse irregularity or variability from these data has the potential to
identify atrial fibrillation or atrial flutter (AF, collectively). The rapidly expanding consumer base of these devices allows for
detection of undiagnosed AF at scale.

Methods The Apple Heart Study is a prospective, single arm pragmatic study that has enrolled 419,093 participants
(NCT03335800). The primary objective is to measure the proportion of participants with an irregular pulse detected by the
Apple Watch (Apple Inc, Cupertino, CA) with AF on subsequent ambulatory ECG patch monitoring. The secondary objectives
are to: 1) characterize the concordance of pulse irregularity notification episodes from the Apple Watch with simultaneously
recorded ambulatory ECGs; 2) estimate the rate of initial contact with a health care provider within 3 months after notification
of pulse irregularity. The study is conducted virtually, with screening, consent and data collection performed electronically from
within an accompanying smartphone app. Study visits are performed by telehealth study physicians via video chat through the
app, and ambulatory ECG patches are mailed to the participants.

Conclusions The results of this trial will provide initial evidence for the ability of a smartwatch algorithm to identify pulse
irregularity and variability which may reflect previously unknown AF. The Apple Heart Study will help provide a foundation for
how wearable technology can inform the clinical approach to AF identification and screening. (Am Heart J 2019;207:66-75.)

Atrial fibrillation and atrial flutter (AF, collectively)
together represent the most common cardiac arrhythmia,
currently affecting over 5 million people in the United
States1,2 with projected estimates up to 12 million

persons by 2050.3 AF increases the risk of stroke 5-fold4

and is responsible for at least 15% to 25% of strokes in the
United States.5 Oral anticoagulation can substantially
reduce the relative risk of stroke in patients with AF by
49% to 74%, with absolute risk reductions of 2.7% for
primary stroke prevention and 8.4% for secondary
prevention.6 Unfortunately, 18% of AF-associated strokes
present with AF that is newly detected at the time of
stroke.7

AF can be subclinical due to minimal symptom severity,
frank absence of symptoms, or paroxysmal nature, even
in the presence of tachycardia during AF episodes. It is
estimated that 700,000 people in the United States may
have previously unknown AF, with an incremental cost
burden of 3.2 billion dollars.8,9 Asymptomatic AF is
associated with similar risk of all-cause death, cardiovas-
cular death, and stroke/thromboembolism compared to
symptomatic AF.10 Minimally symptomatic patients have
been shown to derive significant symptom relief follow-
ing rate or rhythm control of AF.11 Undiagnosed or
untreated AF can also lead to development of heart failure
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Trial Design

 Die Apple Heart Study (AHS)  

Summary
The results of the Apple Heart Study of over 400,000

participants will provide initial evaluation of the ability of a
smartwatch algorithm to identify an irregular pulse consistent
with previously unknown AF. It will provide estimates of
irregular pulse consistent with AF in a broad population,
which has not been studied at this scale. If successful, this
studymay form the framework onwhich future studies using
wearable technology to detect AF will be based. The study
will also appraise practicability and scalability of pragmatic
clinical trials using virtual and telehealth study designs.
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•  Mit welcher Spezifität kann eine Smartwatch (Fa. Apple) mittels 

Photoplethysmographie (zusammen mit einer speziellen Softwareapplikation: 

„AHS-App“) Vorhofflimmern (VHF) erkennen? 

Ø Ca. 500.000 US-amerikanische Erwachsene (ab 22 Jahre) 

Ø Ca. 5% waren > 65 Jahre 

Ø Reine Beobachtungsstudie 

•  Langzeit-EKG als Referenz nur bei 1‰ der Teilnehmer 

Ø Positiver prädiktiver Wert 84% 

 Die Apple Heart Study (AHS)  



•  Es gab aber > 2000 Arhythmiemeldungen 

Ø davon nahmen nur die Hälfte Kontakt mit den Studienärzten auf 

Ø es wurden dann noch mal zusätzlich fast 700 Langzeit-EKG-Geräte 

versandt 

Ø davon wurden aber nur 2/3 zurückgegeben 

•  1/3 (mit Meldungen) hatten einen CHAD2DS2-VASc-Score ≥ 2 

Ø = paroxysmales VHF?  (fast alles Episoden > 1 Stunde) 

 Die Apple Heart Study (AHS)  



Aber !! 

Ab welcher „VHF-Last“ (Dauer und Häufigkeit der VHF-Paroxysmen) eine Orale 
Antikoagulation (OAK) aber tatsächlich eine positive Nutzen-Risiko-Relation hat, ist noch 
völlig unklar 

Denn: 
•  Eine Kohortenstudie auf Basis der Veterans Affairs (VA) Datenbanken über 10.000 

Patienten zeigte* 

•  eine statistisch signifikante Reduktion des Schlaganfallrisikos durch eine OAK nur in 
der Subgruppe von Patienten, die mindestens einen Tag mit durchgehendem VHF 
hatten 

•  obwohl es sich hier um kardiologische Patienten handelte 
* Perino, A.C., et al.: Circulation 2019, Epub ahead of print 

 

 



•  Ein VHF-Screening bei asymptomatischen Menschen oder unselektierten 

Patienten ist nicht sinnvoll 

•  Die Grenzen zwischen Lifestyle und Medizin verwischen sich durch ubiquitär 

verfügbare, persönliche elektronische Geräte  

•  Die Frage aber ist nicht ob, sondern wann und in welchem Ausmaß wir mit 

einem solchen „Screening“ konfrontiert werden, sondern 

•  wie darauf rational und im Sinne der Patienten reagiert werden kann 



noch was 

Diener HC, Sacco RL, Easton JD, et al. Dabigatran for Prevention of Stroke 
after Embolic Stroke of Undetermined Source. N Engl J Med. 2019 May 
16;380(20):1906-1917 

 

Kein Vorteil von Dabigatran bei okkultem Schlaganfall im Vergleich 

zu ASS - aber vermehrte Blutungen 
 



Gerinnungshemmer	und	KHK	
- wann	zu	viel	und	wann	zu	wenig?

Hausärztlichen	Fortbildung	Hamburg	(HFH)

Kai	Müllerleile

Hamburg |	25.06.2019



COI	(3Y)

Lectures

ABIOMED,	AstraZeneca,	Bayer,	Berlin-Chemie,	Boehringer,	

Daiichi	Sankyo,	Novartis

Clinical	trials

Novartis,	Sanofi-Aventis

Research	support	(non-financial)

Circle	Cardiovascular	Imaging,	Philips	Healthcare,	Siemens	Healthcare



Koronare	Herzerkrankung	&	Ziele

www.mayoclinic.org

Primär-/Sekundärprävention
=	Erstinfarkt	verhindern

Tertiärprävention
=	Re-Infarkt	verhindern



ASS	zur	Primärprävention	2019	?

Zheng	et	al.	JAMA	2019

Myokardinfarkt ↓ (NNT	=	361)

Blutungen ↑	(NNH	=	210)
Mahmoud	et	al.	EHJ	2019

Mortalität ≈



Aktuelle	Leitlinien	2019	?

Arnett et	al.	JACC	2019



Wie	hoch	ist	das	Risiko	?

Piepoli et	al.	EHJ	2016



„Carotisplaques“	&	ASS	?

Aboyans et	al.		EHJ	2017



„Carotisplaques“	&	ASS	?

www.arznei-telegramm.de



ASS	bei	bekannter	KHK	?

www.leitlinien.de



COMPASS:	ASS	+	OAK	?

Eikelboom et	al.	NEJM	2017

KV-TOD/MI/Insult	ò (NNT	=	78)	vs.	Blutungen	ñ (NNH	=	71)



COMPASS:	ASS	+	OAK	?

Eikelboom et	al.	NEJM	2017



COMPASS:	ASS	+	OAK	?

Eikelboom et	al.	NEJM	2017



COMPASS:	ASS	+	OAK	?

www.arznei-telegramm.de



Leitlinien	DAPT

PCI	bei	stabiler	KHK	ð Standard	=	6Monate	DAPT	(Clopidogrel)
Valgimigli et	al.	EHJ	2017



Leitlinien	DAPT

Valgimigli et	al.	EHJ	2017

PCI	bei	ACS	ð Standard	=	12Monate	DAPT	(Ticagrelor/Prasugrel)



DAPT	länger als	12	Monate	?

Bonaca et	al.	NEJM	2015

DAPT	Studie PEGASUS	Studie

• Stent-Thrombosenò (NNT	=	107)

• Blutungenñ (NNH	=	105)

• KV-Tod/MI/Insulteò (NNT	=	79)

• Blutungenñ (NNH	=	114)
Mauri et	al.	NEJM	2014



Wie	lange	minimal DAPT	?

Urban	et	al.	NEJM	2015
Valgimigli et	al.	JACC	2015

ð 4	Wochen	DAPT	sicher	bei	bestimmten DE-Stents



Und	wann	kann	operiert	werden	?

ð DAPT	Pause	frühestens 1,	besser	3	Monate	nach	elektiver	PCI	!

ð DAPT	Pause	frühestens 6	Monate	nach	PCI	bei	ACS!

ð ASS	grundsätzlich	weiter und	kein „Bridging“	mit	NMH	!
Valgimigli et	al.	EHJ	2017



„Viel	hilft	viel	...	?“

Hansen	et	al.	ARCH	INTERN	MED	2010

Blutungsrisiko	ñ

82854	Patienten

Schlaganfallrisiko
unverändert	oder	ñ



„Weniger	ist	mehr	...	?“

Dewilde et	al.	Lancet	2013

WOEST

Gibson	et	al.	NEJM	2016

PIONEER-AF

Cannon	et	al.	NEJM	2017

REDUAL-PCI

Lopes	et	al.	NEJM	2019

AUGUSTUS



ESC	Leitlinie	2017

Valgimigli et	al.	EHJ	2017



www.arznei-telegramm.de

Vorteile	Clopidogrel +	DOAK	vs.	

Clopidogrel +	OAK	INR	2,0-2,5	?

Der	kritische	Blick	...



Zusammenfassung

(1) ASS	in	der	Primärprophylaxe der	KHK	nur in	
Ausnahmefällen bei niedrigem Blutungsrisiko

(2) ASS	=	Standard	in	der	Sekundär- und	Tertiärprophylaxe
bei KHK	+/- Z.n.	Infarkt;	Kombination mit 2	x	2,5	
Rivaroxaban	nur bei niedrigem Blutungsrisiko

(3) DAPT	Standard	=	6/12	Monate nach PCI	bei stabiler
KHK/ACS;	Modifikationen individuell möglich

(4) Vorhofflimmern +	PCI:	Reduktion um	ASS	senkt
Blutungsrisiko,	aber Wirksamkeit vs.	Infarkte unklar



Vielen	Dank	!

www.kardiologie-orchideenstieg.de



Hans Wille
Institut für Klinische Pharmakologie

Klinikum Bremen-Mitte gGmbH, Bremen
www.pharmakologie-bremen.de

Neue orale Antikoagulanzien NOAK –

Studiendaten und Real-World

Hausärztliche Fortbildungsveranstaltung Hamburg

Institut und Poliklinik für Allgemeinmedizin des UKE 
Hamburg, 25. Juni 2019
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potentielle Interessenskonflikte

• Kooperationsverträge mit KV-Bremen (institutionell)
• Kooperationsverträge mit gesetzlichen Krankenkassen in 

Bremen (institutionell)
• externer Sachverständiger und Reviewer beim IQWiG für 

verschiedene Arzneimittel-Bewertungen (institutionell)

• Reisekosten und persönliche Honorare für Vorträge bei 
Ärztekammern, Ärztevereinen, Facharzt-Verbänden, 
PKV-Spitzenverband, Fortbildungsakademien

• Redaktionsmitglied beim „arznei-telegramm“
• ordentliches Mitglied der AKdÄ

2 siehe auch www.akdae.de



Hintergrund

• direkt wirkende oder neue oder nicht-Vitamin K-abhängige 
orale Antikoagulantien (DOAK syn. NOAK) 
Dabigatran Pradaxa®
Rivaroxaban Xarelto®
Apixaban Eliquis®
Edoxaban Lixiana®

• erste Zulassungen ab 2008 der NOAK (für Dabigatran) zur 
perioperativen Prophylaxe bei Hüft- & Kniegelenksersatz

• seit 2011 sukzessive Zulassungen aller 4 NOAKs für nicht-
valvuläres Vorhofflimmern (nv-VHF)

• seither kontinuierlicher Anstieg der VO für NOAK 
• seit 2011 auch Anstieg der Spontanberichte zu Blutungen ...

3



Angriffspunkte der Neuen (oder Nicht-VKA) 
Oralen AntiKoagulanzien (NOAK)

4 Dtsch. Med. Wochenschr. 2014; 139: 94

VKA: Synthese-Hemmung II, VII, IX, X NOAK: rev. Hemmung IIa bzw. Xa

Apixaban
Edoxaban

Rivaroxaban

H. Wille 



Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

Wirkprinzip FIIa-Hemmer FXa-Hemmer FXa-Hemmer FXa-Hemmer

Tagesdosis
(VHF)

2 x 150mg
2 x 110mg

1 x 20mg
(1 x 15mg)

2 x 5mg
(2 x 2,5mg)

1 x 60mg
(1 x 30mg)

Bioverfügb. 6% 70-100% 50% 62%

TCmax, h 2 3 3 2

HWZ, h 12 – 17 5 – 9 9 – 14 10 – 14 

EW-Bindung 34-35% 92-95% 87% 55%

Metabolis.,
Transporter 

Glukuronidier.,
p-GP

CYP3A4/2J2, 
p-GP

CYP3A4/5,
p-GP

CYP3A4,
p-GP

ren. Elim. 80% 33% 27% 50%

Antidot Idarucizumab Andexanet α* Andexanet α* Andexanet α*

nur kurz: pharmakologische Basisdaten der NOAK

5 H. Wille* zugelassen; demnächst im Markt verfügbar



im Wesentlichen identische Zulassungen bei VHF 
und zur Therapie & Rezidivprophylaxe von VTE

• Dabigatran (Pradaxa®)
– nicht-valvuläres Vorhofflimmern (VHF) + ≥ 1 Risikofaktor 
– Therapie & Rezidivprophylaxe venöser Thromboembolien (VTE)
– Prävention venöser Thromboembolien (Hüft- / Kniegelenksersatz)

• Rivaroxaban (Xarelto®)
– nicht-valvuläres VHF mit ≥ 1 Risikofaktor 
– Therapie & Rezidivprophylaxe venöser Thromboembolien 
– Prävention venöser Thromboembolien (Hüft- / Kniegelenksersatz)
– mit ASS ± Clopidogrel oder Ticagrelor bei akutem Koronarsyndrom
– mit ASS bei chronischer KHK oder symptomatischer pAVK

• Apixaban (Eliquis®)
– nicht-valvuläres VHF mit ≥ 1 Risikofaktor 
– Therapie & Rezidivprophylaxe venöser Thromboembolien
– Prävention venöser Thromboembolien (Hüft- / Kniegelenksersatz)

• Edoxaban (Lixiana®)
– nicht-valvuläres VHF ≥ 1 Risikofaktor 
– Therapie & Rezidivprophylaxe venöser Thromboembolien 

aktuelle Fachinformationen, Stand Juni 20196 H. Wille



Dosisanpassung der NOAK bei nv-VHF 
nach Nierenfunktion und/oder Alter

7

• Kontraindikationen
• Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban Krea.-Cl. ≤15ml/min
• Dabigatran Krea.-Cl. ≤30ml/min

• Dosisreduktionen
Dabigatran
– Alter ≥80a; ggfs. Krea.-Cl. 30-50ml/min 2 x 110mg/d
Rivaroxaban
– Krea.-Cl. 15-50ml/min 1 x 15mg/d
Apixaban
– Krea.-Cl. 15-30ml/min 2 x 2,5mg/d
– 2 von: Krea. ≥1,5mg% oder ≥80a oder ≤60kg 2 x 2,5mg/d 
Edoxaban
– Krea.-Cl. 15-50ml/min oder ≤60kg oder p-GP 1 x 30mg/d

H. Willeaktuelle Fachinformationen



Unterbrechung / Wiederaufnahme der NOAK 
vor / nach invasiven Eingriffen

aktuelle Fachinformationen unter fachinfo.de; Kovacs: JACC 2015; 65: 1340-60; 
Heidbuchel: Europace 31.8.2015 doi:10.1093/europace/euv309

Stopp vor Eingriff Wiederaufnahme*

Apixaban
niedriges Risiko 

≥ 1 Tag
hohes Risiko 

≥ 2 Tage
„sobald möglich“

Dabigatran

niedriges Risiko +
Krea-Cl. (ml/min)

>50 30-50 
1-2d 2-3d

hohes Risiko +
Krea-Cl. (ml/min)

>50 30-50 
2-3d ≥4d 

„sobald möglich“

Rivaroxaban ≥ 1 (2) Tag(e) „sobald möglich“

Edoxaban ≥ 1 (2) Tag(e) „sobald möglich“

*bei größeren Eingriffen Wiederbeginn mit NOAK i.d.R. erst nach 48-72 Std. 
→ nach solchen Eingriffen somit zunächst VTE-Prophylaxe mit Heparin

8 H. Wille



AM-Interaktionspotenzial der NOAK 
– nicht zu vernachlässigen 

Heidbuchel: Eur. Heart J. 2016: doi:10.1093/eurheartj/ehw0589 H. Wille



AM-Interaktionspotenzial der NOAK 
– nicht zu vernachlässigen 

Heidbuchel: Eur. Heart J. 2016: doi:10.1093/eurheartj/ehw058

problematisch vor allem: Spiegel

Azol-Antimykotika ↑↑
HIV-Protease-Hemmer ↑↑
Makrolid-Antibiotika ↑
Antiarrhythmika ↑

Rifampicin ↓
Antikonvulsiva (klassische) ↓

im „Routinelabor“ nicht erfassbar …     !

10 H. Wille



„Signifikanzen“ für NOAK vs. Warfarin bei VHF 
WICHTIG: global, für die Gesamtzulassungsstudien!

11

vs. Warfarin alle Insulte 
+ SEE*

ischäm. 
Insult

schwere 
Blutung

GI-
Blutung

Hirn-
blutung

Dabigatran
2 x 110mg
Dabigatran
2 x 150mg
Rivaroxaban
1 x 20mg
Apixaban
2 x 5mg
Edoxaban
1 x 30mg
Edoxaban
1 x 60mg

* primärer EP signifikant nicht signifikant



NNTB und NNTH = Behandlungsjahre für Benefit 
(1 Ereignis weniger) und Harm (1 Ereignis mehr)

* = primärer Endpunkt; NNTB = NNT für Benefit; NNTH = NNT für Harm

vs. Warfarin Insult + 
SEE*

ischäm. 
Insult

schwere 
Blutung

GI-
Blutung

Hirn-
blutung

Dabigatran
2 x 110mg 143 187

Dabigatran
2 x 150mg 166 357 204 227

Rivaroxaban
1 x 20mg 200 500

Apixaban
2 x 5mg 303 104 213

Edoxaban
1 x 30mg 192 55 244 169

Edoxaban
1 x 60mg 147 357 217

12



Problemzonen der NOAKs

• selektionierte Patientenkollektive (Alter + Komorbidität)
• weltweite Studien mit teils schlechter bis sehr schlechter 

INR-Einstellung in den Kontrollgruppen (Warfarin)
• durchweg Abhängigkeit der „Vorteile“ für NOAKs von der 

INR-Einstellung in den Kontrollgruppen
– gegenüber einer optimierten VKA-Therapie mit INR-Werten 

über 66% (oder 70% !!) keine/marginale Vorteile
• keine praxistauglichen Labortests für die Überwachung der 

Gerinnungshemmung
• Antidota mittlerweile verfügbar – die klinische Effektivität 

ist jedoch nicht ausreichend belegt
• …

13



Problemzonen der NOAKs

• selektionierte Patientenkollektive (Alter + Komorbidität)
• weltweite Studien mit teils schlechter bis sehr schlechter 

INR-Einstellung in den Kontrollgruppen (Warfarin)
• durchweg Abhängigkeit der „Vorteile“ für NOAKs von der 

INR-Einstellung in den Kontrollgruppen
– gegenüber einer optimierten VKA-Therapie mit INR-Werten 

über 66% (oder 70% !!) keine/marginale Vorteile
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Beispiel: Dabigatran: schwere Blutungen sind nicht
seltener als unter Warfarin mit guter TTRC

INR=2-3 in 57,1-65,5%

INR=2-3 in >72,6%INR=2-3 in 65,5-72,6%

INR=2-3 in <57,1%

Lancet 2010; 376: 975-8315 H. Wille



Beispiel:         Insultrate & Blutungsrate in 
Abhängigkeit von den Dabigatran-Spiegeln

Reilly: JACC 2014; 63: 321

Blutungen

Insulte/SEE

10er Perzentile 90er Perzentile

optimal?

16

Streuung 
der Spiegel
in RE-LY



„Real World“ – Hintergrund …

• nach der Zulassungserweiterung der NOAKs für nv-VHF 
trafen beim BfArM (auch bei AKdÄ) deutliche Zunahme der 
Meldungen über Blutungsereignisse, natürlich …
– …. zu erwarten, weil parallel zur VO-Zunahme
– auch in den USA / anderen Ländern ähnliche Situation 

• Anstieg der Blutungsmeldungen war dennoch auffällig
– im Verhältnis zu Meldungen für Phenprocoumon
– in Kenntnis der Ergebnisse der Zulassungsstudien

¾ ab (2014) 2015 Planung + Durchführung einer Studie zur 
Häufigkeit der Blutungs- (und anderer Ereignisse) unter 
NOAKs im Vergleich zu Phenprocoumon in Deutschland
– AKdÄ, AOK-BV, WIdO, PMV-Forschungsgruppe, S. Harder 

17



918 Verdachtsmeldungen an das BfArM 
bis Ende 2016 über tödliche Blutungen

18

letzter Zugriff: 10.5.2017

http://www.bfarm.de/DE/Service/Presse/Themendossiers/NOAK/_node.html 



918 Verdachtsmeldungen an das BfArM 
bis Ende 2016 über tödliche Blutungen

19

letzter Zugriff: 10.5.2017

http://www.bfarm.de/DE/Service/Presse/Themendossiers/NOAK/_node.html 

diese tabellarische Aufstellung wird 
vom BfArM seither nicht mehr zur 

Verfügung gestellt!

Es bestünde kein öffentliches 
Interesse mehr …



NOAKs im wirklich wahren Leben 
– „Real World“

• derzeit gibt es eine Schwemme von „Real World“-Studien 
zu NOAKs 
– je nach Definition bis zu 100 Untersuchungen!!

• was sind „Real World“-Studien?
– verschiedene, teils widersprüchliche Definitionen 
– pragmatisch: „Alles, was nicht RCT ist“

• allenfalls sind repräsentative Versorgungsdaten interessant 
– Register auf nationaler Basis oder Populationsbasis
– bedingt auch Analysen auf Basis der Komplettdatensätze 

repräsentativer Krankenkassen
• in den 3 „Real World“-Studien aus Deutschland waren die 

Vergleiche mit Phenprocoumon bei VHF eine Besonderheit

20



„unsere“ Publikation – eine von vielen 
„Real World“-Studien zum Thema

• eine Publikation wurde vom Deutschen Ärzteblatt 
(02/2018) abgelehnt!
– „es sei schwierig, die Daten zu interpretieren … Artefakte 

seien möglich … Ergebnisse könnten Leser verunsichern …“ 
– Gutachter hatten übrigens lediglich Korrekturen gefordert …

• prompte Annahme bei EJCP – ohne größere Korrekturen
21 Eur. J. Clin. Pharmacol. 2018 Jun 16. doi: 10.1007/s00228-018-2504-7



Analyse von Versichertendaten der AOK 
(ca. 30% der deutschen Bevölkerung)

22

1 Million AOK-Versicherte 
mit VHF in 2010 – 2013 
plus OAC-Verordnung 

im Untersuchungszeitraum 
2012 – 2013 

Eur. J. Clin. Pharmacol. 2018 Jun 16. doi: 10.1007/s00228-018-2504-7



weiterer Selektionsprozess

23

„new user“ !!

96.420   NOAK
118.648 Phenprocoumon

Eur. J. Clin. Pharmacol. 2018 Jun 16. doi: 10.1007/s00228-018-2504-7



Matching-Verfahren

• paarweises 1 : 1-Matching auf Ebene der einzelnen NOAKs
– für Edoxaban damals noch keine Versorgungsdaten

• Matching nach 
– Alter (kontinuierlich); Geschlecht; Tumordiagnose
– Propensity Score („nearest neighbour“), mithilfe logistischer 

Regression, Berücksichtigung potenzieller Confounder wie
• Begleiterkrankungen
• Begleitmedikationen mit erhöhtem Blutungsrisiko
• Begleitmedikationen als Risikoindikatoren

• CHA2DS2-VASc Score und HAS-BLED nur deskriptiv
– da Einzelkomponenten bereits durch PS berücksichtigt sind

→ 87.997 Versicherte mit NOAKs, 87.977 mit Phenprocoumon
24



berücksichtigte Begleitmedikationen
mit ATC- bzw. OPS-Codes

25 Eur. J. Clin. Pharmacol. 2018 Jun 16. doi: 10.1007/s00228-018-2504-7



berücksichtigte Begleiterkrankungen

26 Eur. J. Clin. Pharmacol. 2018 Jun 16. doi: 10.1007/s00228-018-2504-7



Erfassung von Blutungen, die zur stationären 
Aufnahme führten  

27 Eur. J. Clin. Pharmacol. 2018 Jun 16. doi: 10.1007/s00228-018-2504-7



Basisdaten der „gematchten“ Kohorten,
am Beispiel Rivaroxaban (Ausschnitt)

28 Eur. J. Clin. Pharmacol. 2018 Jun 16. doi: 10.1007/s00228-018-2504-7



Basisdaten der „gematchten“ Kohorten,
am Beispiel Rivaroxaban (Ausschnitt)

29 Eur. J. Clin. Pharmacol. 2018 Jun 16. doi: 10.1007/s00228-018-2504-7



Basisdaten der „gematchten“ Kohorten,
am Beispiel Apixaban (Ausschnitt)

30 Eur. J. Clin. Pharmacol. 2018 Jun 16. doi: 10.1007/s00228-018-2504-7



Basisdaten der „gematchten“ Kohorten,
am Beispiel Apixaban (Ausschnitt)

31 Eur. J. Clin. Pharmacol. 2018 Jun 16. doi: 10.1007/s00228-018-2504-7



untersuchte Endpunkte

• schwere Blutungen
– definiert als solche, die zur stationären Aufnahme führten
– darunter 

• schwere gastro-intestinale (GIB)
• schwere intrakranielle (ICB)

• ischämischer Schlaganfall
– auch als „Kontrollparameter“ für Effektivität

• Mortalität
– darunter

• ohne Zusammenhang mit Blutung oder Schlaganfall
• im Zusammenhang mit Blutung (bis Tag 30 nach Ereignis)
• im Zusammenhang mit Insult (bis Tag 30 nach Ereignis)

32



Rivaroxaban vs. Phenprocoumon
(Blutungen, ischämischer Schlaganfall) 

33

HR (95% KI) 

1,04
(0,97-1,11)

1,05
(0,94-1,17)

Eur. J. Clin. Pharmacol. 2018 Jun 16. doi: 10.1007/s00228-018-2504-7



Dabigatran vs. Phenprocoumon
(Blutungen, ischämischer Schlaganfall) 

34

HR (95% KI) 

0,87
(0,77-0,98)

1,14
(0,97-1,35)

Eur. J. Clin. Pharmacol. 2018 Jun 16. doi: 10.1007/s00228-018-2504-7



Apixaban vs. Phenprocoumon
(Blutungen, ischämischer Schlaganfall) 

35

HR (95% KI) 

0,65
(0,50-0,86)

1,84
(1,20-2,84)

Eur. J. Clin. Pharmacol. 2018 Jun 16. doi: 10.1007/s00228-018-2504-7



Ergebnisse zur Mortalität

kumulative Inzidenz / 1.000 PJ HR (95% KI) p-Wert

Rivaroxaban
(59.449)

Phenpro
(59.449)

Mortalität
unrelated*

87,7
80,7

75,0
68,2

1,17 (1,11-1,22)
1,18     (1,12-1,24)

0,0000
0,0000

Dabigatran
(23.654)

Phenpro
(23.654)

Mortalität
unrelated*

72,1
66,1

73,0
65,5

1,04 (0,95-1,13)
1,06     (0,97-1,16)

0,4074
0,1774

Apixaban
(4.894)

Phenpro
(4.894)

Mortalität
unrelated*

95,1
88,0

81,8
74,8

1,14 (0,97-1,34)
1,14     (0,96-1,35)

0,1211
0,1400

36 * unrelated to bleeding or stroke within 30 days
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„Signifikanzen“ für NOAK vs. Warfarin 
global für die Zulassungsstudien!

vs. 
Warfarin

Insult 
+ SEE

ischäm. 
Insult

schwere 
Blutung GIB ICB Tod

Dabigatran
2 x 110mg

Dabigatran
2 x 150mg

Rivaroxaban
1 x 20mg

Apixaban
2 x 5mg

Edoxaban
1 x 30mg

Edoxaban
1 x 60mg
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„Signifikanzen“ für NOAK vs. Phenprocoumon 
für die reale deutsche Welt!

vs. 
Warfarin

Insult 
+ SEE

ischäm. 
Insult

schwere 
Blutung GIB ICB Tod

Dabigatran

Rivaroxaban

Apixaban

Edoxaban
1 x 30mg

Edoxaban
1 x 60mg

Eur. J. Clin. Pharmacol. 2018 Jun 16. doi: 10.1007/s00228-018-2504-7

bzw. =  tendenziell, d.h. p-Werte um 0,10

bzw. = signifikant, d.h. p-Wert <0,05



• AOK-Daten (Bayern, Baden-Württemberg, Dresden)
• keine Differenzierung nach einzelnen NOAKs
• keine Differenzierung nach Dosierungen
• Auswertung für 37.439 „all user“    („new user“ + „switcher“) 

– methodisch nicht haltbar: Unterschiede für „new user“ und 
„switcher“ sind bekannt und mehrfach beschrieben

39

weitere „Real World“-Studie aus Deutschland

Müller: Pragmat. Obs. Res. 2018; 9: 1-10

Sabrina Mueller, Antje Groth, Stefan G Spitzer, Anja Schramm, Andreas Pfaff, Ulf Maywald.
Institute der Universitäten Wismar, Dresden, Brandenburg



und noch eine „Real World“-Studie aus 
Deutschland

• nur „new user“, Differenzierung nach NOAKs + Dosierung
• Propensity Score-Matching nur in einer Sensitivitätsanalyse
• unklare Quelle für die Primärdaten, repräsentativ ???

– Daten der Versicherten von ca. 70 gesetzlichen Kassen (welche?)

– Daten wurden individuell von Ärzten an das „Institute for Applied 
Health Research“ weiter gegeben

• von 2 Herstellern (BMS und Pfizer) finanziert, auch PAES/PASS
40 Hohnloser: Thromb. Haemost. 2018; 118: 526-538



Ergebnisse der deutschen „Real World“-Studien 
im Vergleich

41

Müller 
2018

Hohnloser 
2018*

Ujeyl 
2018

NOAK**
(n=37.439)

Apixaban
(n=10.117)

Dabigatran
(n=5.122)

Rivaroxaban
(n=22.143)

Apixaban
(n=4.894)

Dabigatran
(n=23.654)

Rivaroxaban
(n=59.449)

Stroke
0,76

(0,62-0,92)
0,73

(0,56-0,96)
0,88

(0,76-1,02)

isch.
1,92

(1,69-2,15)
0,82

(0,66-1,03)
0,86

(0,64-1,15)
0,91

(0,77-1,07)
1,84

(1,20-2,84)
1,14

(0,97-1,35)
1,05

(0,94-1,17)

häm.
0,95

(0,76-1,21)
0,39

(0,23-0,66)
0,27

(0,14-0,55)
0,82

(0,58-1,08)

Blutung
1,95

(1,74-2,20)
0,58

(0,48-0,71)
0,51

(0,39-0,67)
1,09

(0,96-1,23)
0,65

(0,50-0,86)
0,87

(0,77-0,98)
1,04

(0,97-1,11)

GIB
0,71

(0,59-0,85)
0,93

(0,73-1,19)
1,35

(1,20-1,51)
0,70

(0,48-1,01)
1,21

(1,03-1,42)
1,28

(1,17-1,40)

ICB
0,39

(0,25-0,60)
0,41

(0,24-0,69)
0,74

(0,57-0,97)
0,79

(0,36-1,73)
0,40

(0,27-0,58)
0,57

(0,47-0,70)

Tod
1,22

(1,17-1,28)
1,05

(0,94-1,17)
0,96

(0,80-1,14)
1,12

(1,04-1,21)
1,14

(0,97-1,34)
1,04

(0,95-1,13)
1,17

(1,11-1,22)

* Sensitivitätsanalyse mit PS-Matching; ** 67% Rivaroxaban; rot = signifikant



„Real World“-Daten – Auswahl speziell für 
niedrig dosierte NOAKs

Mortalität
• Nielsen 2017 dänisches nationales Register

– Apixaban vs. VKA + 48% (+ 23%)
– Rivaroxaban vs. VKA + 52% (+ 48%)

• Vinogradova 2018 britische Versorgungsdaten

– Apixaban vs. VKA + 27%
– Rivaroxaban vs. VKA + 29%

• Camm 2016 Xantus-Register des Herstellers

– Rivaroxaban:   15 vs. 20mg 3,7% vs. 1,4%
ischäm. Insulte (Nielsen 2017*, Coleman 2017**, Yao 2017***)

– Apixaban vs. VKA + 25%*
– Apixaban 2x    2,5 vs. 5mg 2fache** bis 5fache*** Rate 
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was anfangen mit den 
„Real World“-Ergebnissen ???

!! „Real World“-Daten können Ergebnisse aus validen 
RCTs weder bestätigen noch widerlegen !!

• „Real World“-Daten können aber offene Versorgungsfragen 
aufdecken – und klären (?), z.B.
– richtige Patienten, richtige Dosis, richtige Anwendung …
– Compliance, „Durchdringung“ u.v.a.m.

¾ werden bspw. die niedrigen Dosierungen von Apixaban und 
Rivaroxaban bei den richtigen Patienten eingesetzt ??
– eher nicht: 30-50% bekommen sie nach Kassendaten …

¾ wie ist jedoch die erhöhte Mortalität zu erklären?
– Hypothese: residuales Confounding trotz Matching und 

Adjustierungen (z.B. Schwere der Begleiterkrankungen)
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auch das ist (deutsche) „Real World“ 

44 Arzneiverordnungsreport 2019 (im Druck)

Phenpro

NOAKs

2018 für oAK:
1,7 Mrd. €

2012 für oAK:
≈0,1 Mrd. €

Heparin

2012: 532 Mio. oAK-DDD
2018: 752 Mio. oAK-DDD

+ 41%



Vielen Dank 
für Geduld und Aufmerksamkeit !
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