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Neue Antikoagulanzien von den DOAKs zur AZALEA-Studie

Zusammenfassung des Vortrags von Prof. Dr. Thorsten Lewalter, Aachen

Dusseldorf/Mannheim, 4. April 2024 — Die Gerinnselbildung bei Vorhofflimmern ist ein grof3es
Problem. Thromben kénnen wandern und Arterien verstopfen, was zum Schlaganfall fihrt. In Eu-
ropa ist die Pravalenz fur Vorhofflimmern hoch. Eine von drei Personen ab 55 Jahren, die noch
nicht darunter leiden, werden davon betroffen sein. In Deutschland sind es aktuell 2,5 Millionen Pa-
tientinnen und Patienten.

DOAKSs: State-of-the-art-Blutverdiinner mit Risiken

Die Suche nach sicheren und wirksamen Blutverdiinnern ist daher ein wichtiges Feld in der Kardio-
logie. Hier waren in jingerer Vergangenheit insbesondere zwei Studien wichtig, die die Gabe von
Direkten oralen Antikoagulanzien (DOAKS) bzw. neuen orale Antikoagulanzien (NOAKS) getestet
haben: ARTESIA und NOAH AF-Net.

In ARTESIA wurden 4.012 Patient:innen eingeschlossen, im Durchschnitt 76,8 Jahre alt, mit einem
CHA;DA>-VASc-Score! von 3,9. Alle Patient:innen hatten Herzschrittmacher und nachgewiesenes
subklinisches Vorhofflimmern, d. h. kurze Episoden zwischen 6 Minuten und maximal 24 Stunden.
Sie wurden randomisiert auf den Blutverdinner Apixaban und Aspirin getestet. Apixaban gehort
zusammen mit Edoxaban und Rivaroxaban zu den drei in Deutschland erhéltlichen Faktor-Xa-Inhi-
bitoren. Diese greifen direkt in die Gerinnungskaskade ein und hemmen die Thrombenbildung. Pri-
marer Endpunkt der Studie waren Schlaganfall und systemische Embolien. In der Apixaban-
Gruppe wurden signifikant weniger Endpunkt-Ereignisse beobachtet (55 Félle) als in der Aspirin-
Gruppe (86 Falle). Allerdings kam es mit Apixaban auch wesentlich haufiger zu starken Blutungen
(86 Falle) als mit Aspirin (47 Falle). Man konnte also Schlaganfélle verhindern, aber hat schwere
Blutungen indiziert. Zu einem &hnlichen Ergebnis, kam die deutsche Studie NOAH AF-Net mit glei-
chem Patientenkollektiv: Kurze Vorhofflimmer-Episoden (2,8 Stunden), mit CHA2DA>-VASc 4,0.
Randomisiert wurde NOAK-Edoxaban gegen Placebo. Auch hier war die Blutungsrate durch Inter-
vention unter Edoxaban deutlich erhoht.

DOAKSs konnen zwar die Schlaganfallrate reduzieren, leider aber auch schwere Nebenwirkungen
haben, zu denen teils schwere bis tédliche Blutungen gehoren. Es gibt daher aktuell keine klare
Empfehlung zur Gabe Oraler Antikoagulanzien.

Faktor Xla-Inhibition: Ein neuer Hoffnungstrager?

Die Blutgerinnung soll gehemmt werden, weil die pathologische Thrombusbildung reduziert werden
soll. Damit hemmen wir aber auch die Abdichtungsreaktion bei Schadigungen der Gefal3wéande.
Nun hat man beobachtet, dass Personen mit genetischem Defekt bei Faktor Xla ein reduziertes

1 Gibt das Schlaganfallrisiko von Menschen mit Vorhofflimmern an. Geringes Risiko: 0-1 Punkte, Mittleres
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Risiko auf vaskulare Erkrankungen haben, aber ein leicht erhéhtes Risiko auf Blutungen im oro-
fazialen und urogenitalen Bereich. Ein mdglicher therapeutischer Ansatz fir die Pravention von
thrombotischen Ereignissen sieht daher vor, Faktor Xla zu unterdriicken. Die Annahme ist, dass
dadurch die Thrombin-Verstarkung gehemmt und eine pathologische Blutgerinnselbildung (Throm-
bose) verhindert wird. Gleichzeitig produziert der Gewebefaktor-Pfad weiterhin Thrombin, welches
die Bildung nutzlicher Blutgerinnsel an den Gefallwanden (Hamostase) ermadglicht.

In der Sicherheitsstudie PACIFIC-AF wurde Uberprift, ob sich die Hamostase von der Thrombose
durch Faktor Xl-Inhibitoren abkoppeln lasst. Hierfiir wurde zunéchst die Dosis fur den Faktor-XI-
Hemmer evaluiert: Asundexian 50mg (n=250) und 20mg (n=250), gegen mit Apixaban 2x 5mg
(n=250). Endpunkt waren vor allem Blutungen (Majorblutung und klinisch relevante Non-Major-Blu-
tungen). Fir Asundexian war die Blutungshaufigkeit in beiden Dosen gegentuiber Apixaban um die
Halfte reduziert, mit einem starken Rickgang bei Majorblutungen.

Die OCEANIC-AF-Studie sollte daraufhin die Effizienz evaluieren, also ob eine pathologische Blut-
gerinnselblutung ausreichend verhindert werden kann. Die Studie wurde allerdings im November
2023 wegen fehlender Effizienz von Asundexian gestoppt.

AZALEA: Fragwirdige Suche nach einer effizienten Substanz

Die AZALEA-Studie Uberpruft derzeit die Annahme, ob die Effizienz substanzspezifisch ist. 1.287
Patient:innen wurden hierfur eingeschlossen. Die Dosisfindung ist 1:1:1 randomisiert fiir Abela-
cimab 120 mg s.c. pro Monat und 90 mg s.c. pro Monat gegen Rivaroxaban 20 mg taglich. End-
punkt sind wieder Majorblutung und klinisch relevante Non-Major-Blutungen. Tatséchlich zeigt sich
bisher, dass Abelacimab deutlich weniger Blutungen gegeniber Rivaroxaban verursacht. Es gibt
allerdings viel Kritik am Studienmodell, da Rivaroxaban als Vergleichsubstanz nicht zwingend re-
prasentativ in Hinblick auf die Sicherheit bei Blutungen ist.

Die LILAC-Studie soll nun die Effizienz von Abelacimab untersuchen. Rund 1.900 Patienten wur-
den eingeschlossen, es wird 1:1 randomisiert 150 mg Abelacimab s.c. pro Monat gegen Placebo
getestet. Auch diese Studie steht in der Kritik. Die Probanden haben ein hohes Risiko auf Blutun-
gen und kénnen normale Blutverdiinnung nicht nehmen. Die Frage ist deshalb, ob diese Studie
Uberhaupt durchfiihrbar sein wird, da diese Patientengruppe in anderen Projekten extrem schwer
randomisierbar sein werden. Ein positives Ergebnis wird deshalb immer erwartbar sein und die
Aussagekraft der Ergebnisse muss schon jetzt infrage gestellt werden.

Zusammenfassend ist es zurzeit noch offen, ob die Faktor-XI-Inhibitoren eine geeignete Therapie
darstellen. Dafiir fehlt bislang die erwiesene Effizienz und es ist auch fraglich, ob sie diesbeztglich
ein wettbewerbsfahiges Ergebnis zu den DOAKSs werden liefern kdnnen. Sollte sich aber ein effizi-
entes Mittel finden, wére das mit Blick auf die Patientensicherheit bei der Schlaganfallprophylaxe
ein Meilenstein. Bis es so weit ist, muss aber fir die Gabe von DOAKSs eine individuelle Nutzenbe-
wertung stattfinden, die das Risikoprofil fur Schlaganfall gegen das Risikoprofil fur fatale Blutungen
abwagt.
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Uber die DGK:

Die Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung e. V. (DGK) mit Sitz in
Dusseldorf ist eine gemeinnitzige, wissenschaftlich medizinische Fachgesellschaft mit mehr als
12.000 Mitgliedern. Sie ist die alteste und grofdte kardiologische Gesellschaft in Europa. Ihr Ziel ist
die Forderung der Wissenschaft auf dem Gebiet der kardiovaskularen Erkrankungen, die Ausrich-
tung von Tagungen, die Aus-, Weiter- und Fortbildung ihrer Mitglieder und die Erstellung von Leitli-
nien. Weitreichende Informationen fiir Arztinnen und Arzte sowie medizinisches Fachpersonal,
aber auch fir Nicht-Mediziner:innen stellt die DGK auf Herzmedizin.de zur Verfigung.
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