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DGK-Jahrestagung 2017
P2Y12-Hemmung: Aktuelle 
Studienergebnisse zur 
ACS-/PCI-Behandlung

Laut aktueller Leitlinien [1, 2] sind die 
modernen P2Y12-Inhibitoren wie Pra-
sugrel oder Ticagrelor einer Therapie 
mit Clopidogrel im Setting eines ACS 
u. a. mit folgender Koronarinterven
tion (PCI) überlegen [3, 4]. Doch wel-
chem der beiden „Modernen“ sollte da-
bei der Vorzug gegeben werden? Neben 
ersten randomisierten Vergleichsstudi-
en sind vornehmlich Registerdaten hier-
zu verfügbar. Prof. Uwe Zeymer, Lud-
wigshafen, stellte neben deutschen und 
europäischen Daten auch aktuelle Versi-
chertendaten eines großen US-amerika-
nischen Registers [5] vor. Aus ursprüng-
lich > 150.000 Patienten wurden jeweils 
rund 2000 ACS-PCI-Patienten mit Pra-
sugrel und Ticagrelor zur Auswertung 
der Daten gematched. Die Daten zeigen 
eine adjustierte numerische Reduktion 
schwerer kardiovaskulärer Ereignisse in 
der für Prasugrel zugelassenen Popula-
tion vs. Ticagrelor (8,9 % vs. 10,0 %). 
Prof. Zeymer betonte, dass die Daten 
trotz Adjustierung mit Vorsicht interpre-
tiert werden müssten, da selbst bei ei-
nem Matching unbekannte Faktoren das 
Ergebnis verfälschen könnten.

Die tschechische PRAGUE-18-Stu-
die ist die erste klinisch randomisier-
te Head-to-Head-Studie zu Prasugrel 
und Ticagrelor bei Patienten mit ei-
nem ST-Hebungsinfarkt und PCI. Prof. 
Petr Widimsky, Prag, Leiter der Studie, 
stellte die 1-Monats-Follow-up-Daten 
bereits erstmalig auf dem Kongress der 
Europäischen Gesellschaft für Kardio-
logie (ESC) im vergangenen Jahr vor. 
Diese zeigten keinerlei Unterschied in 
punkto Sicherheit und Effektivität zwi-
schen den beiden Substanzen. Aktuell 
werden die 1-Jahresdaten, vorgestellt 
auf dem ESC-Kongress in Barcelona, 
ausgewertet. Die Studie soll u. a. auch 
die Umstellungsraten von der Standard-
therapie Prasugrel/Ticagrelor auf Clopi-
dogrel (das vom tschechischen System 
im Gegensatz zu Prasugrel und Ticag-
relor dauerhaft erstattet wird) analysie-
ren. Die 1-Monatsdaten sehen eine um 
10 % höhere Umstellungsrate im Ticag-
relor-Arm vs. Prasugrel. Ob dies an der 
Verträglichkeit oder an der 1× bzw. 2× 
täglichen Gabe der Wirkstoffe liegt, ließ 
Prof. Widimsky offen.

Aktuell läuft unter der Federführung 
des Deutschen Herzzentrums (DHZ) 
in München die ISAR-REACT-5-Stu-
die, die den Vergleich der beiden „Mo-
dernen“ zum Ziel hat. Wie PD Dr. 
Stefanie Schüpke vom DHZ berichtete, 
vergleicht diese Studie beide Substan-
zen entsprechend des Labels/Phase-III-
Studiendesigns bei gut 4000 Patienten. 
Die Rekrutierung soll noch 2017 abge-
schlossen sein.

Kurz vor dem Abschluss steht die 
TROPICAL-ACS-Studie, die als IIT 
(Investigator Initiated Trial) vom Kli-
nikum der Ludwig-Maximilians-Uni-
versität (LMU) multizentrisch durchge-
führt wird. Ziel ist es, die Nicht-Unter-
legenheit einer thrombozytenfunktions-
gesteuerten Umstellung von Prasugrel 
auf Clopidogrel während der 12-mo-
natigen ACS-PCI-Therapie vs. der 
leitlinienempfohlenen Therapie mit Pra-
sugrel zu belegen. Zuhörer verwiesen 
auf die bislang negativen Studien mit ei-
ner an die Plättchenfunktion angepass-
ten Therapie. Prof. Dirk Sibbing, Mün-
chen, sieht bei seiner Studie jedoch ei-
nen Unterschied zu den bisherigen Stu-
diendesigns (z. B. klare Vorgaben). 

Ergebnisse werden in der zweiten Jah-
reshälfte 2017 erwartet.

Prof. Julinda Mehilli, München, stellte 
das Studiendesign der SASSICAIA-Stu-
die vor (Strategies of LoAding with Pra-
Sugrel VerSus ClopIdogrel in PCI-Treat
ed BiomArker negatIve Angina) vor. Sie 
testet die Hypothese, dass eine stärkere 
perinterventionelle Thrombozytenhem-
mung das Patientenergebnis bzgl. Ge-
samtsterblichkeit, Myokardschädigung, 
Stent-Thromboseraten, Schlaganfall und 
dringlicher Revaskularisierung bei Vor-
liegen einer biomarker-negativen Angi-
na pectoris binnen 30 Tagen nach PCI 
verbessert.

PD Dr. Tanja Rudolph, Köln, stellte 
Ergebnisse einer Grundlagenstudie an 
46 Patienten mit instabiler Angina (bio-
marker-negativem ACS) zu „vasoak-
tiven und anti-entzündlichen Effekten 
von Prasugrel bei ACS“ ihrer Arbeits-
gruppe an der Universität Köln vor. Die 
Ergebnisse scheinen vielversprechend, 
bedürfen jedoch aufgrund ihres hypo-
thesen-generierenden Charakters der 
Überprüfung in größeren Studien.

Prof. Beate Kehrel, Münster, präsen-
tierte die Ergebnisse ihrer Grundlagen-
IIT, die sich mit dem unterschiedlichen 
Ex-vivo-Ansprechen der Blutplättchen 
von Patienten unter der Erhaltungsthe-
rapie von Prasugrel, Clopidogrel und 
Ticagrelor (abgenommen 4 Stunden 
nach Medikamenteneinnahme) auf die 
Gabe von Spender-Thromboyzten-Kon-
zentraten zur Wiederherstellung der 
Plättchenfunktion auseinandersetzte. 
Ihr Fazit: „Thienopyridine (wie Prasu-
grel) sind gegenüber Ticagrelor durch 
Thrombozyten-Gabe leichter zu antago-
nisieren, da es u. a. keinen Einfluss von 
‚freiwerdendem Wirkstoff’ auf die Spen-
derthrombozyten gab“.

Die aktuellen Empfehlungen zur Gabe 
eines P2Y12-Hemmers bei STEMI-Pa-
tienten schließt die unmittelbare Gabe 
zum Zeitpunkt des ersten medizinischen 
Kontakts mit ein [2].

Eine spätere Gabe der Aufsättigungsdo-
sis (in diesem Fall Prasugrel) nach Inter-
vention bei stabilen STEMI-Patienten 
untersuchte die Arbeitsgruppe um Prof. 
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Die duale Thrombozyten-Aggrega
tionshemmung mit einem moder-
nen P2Y12-Rezeptorantagonisten 
und Acetylsalicylsäure (ASS) ist 
die Standardtherapie bei der bis zu 
12-monatigen medikamentösen Fol-
getherapie nach ACS/PCI [1, 2]. Ak-
tuelle Daten sowie Ausblicke auf ak-
tuelle Studien rund um die Plätt-
chenhemmung diskutierten Ex-
perten auf einem Symposium*, das 
unter dem Vorsitz von Prof. Franz-
Josef Neumann, Bad Krozingen, 
und Prof. Holger Thiele, Lübeck, 
im Rahmen der 83. Jahrestagung 
der Deutschen Gesellschaft für Kar-
diologie (DGK) stattfand.

*Quelle: Wissenschaftliches Symposium der 
Daiichi Sankyo Deutschland GmbH „P2Y12-
Hemmung und ACS/PCI: Aktuelle Studien/-er-
gebnisse in der Diskussion“ im Rahmen der 83. 
Jahrestagung der Deutschen Gesellschaft für Kar-
diologie, Mannheim, 19. April 2017.

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
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Sanofi und Regeneron geben positive Ergebnisse der 
ersten spezifischen Studien bekannt, die Praluent® 
(Alirocumab) bei Menschen mit Diabetes und  
Hypercholesterinämie untersuchen* 

Sanofi und Regeneron Pharmaceuticals, 
Inc. gaben positive Ergebnisse zweier 
Phase-3b/4-ODYSSEY DM-Studien bei 
Patienten mit Diabetes mellitus bekannt. 
In den Studien reduzierte Praluent® 
(Alirocumab) signifikant das LDL-
Cholesterin (LDL-C), wenn es zusätz-
lich zu maximal tolerierter Statinthe-
rapie verabreicht wurde, was dem pri-
mären Endpunkt der ODYSSEY DM-
INSULIN-Studie entsprach. Außerdem 
war Alirocumab der Standardtherapie in 
der Senkung des Non-High-Density-Li-
poprotein-Cholesterins (Non-HDL- C) 
überlegen, dem primären Endpunkt 
der ODYSSEY DM-DYSLIPIDEMIA-

Studie. In beiden Studien 
konnte zudem belegt wer-
den, dass ein Groß-
teil der Patien
ten ihre Li-
pidzielwerte mit 
Alirocumab 75 mg 
alle 2 Wochen er-
reichte. Dies mit einem 
Sicherheitsprofil, das mit 
dem der anderen Studi-
en des ODYSSEY-Phase-
3-Programms vergleichbar 
war. 

Die Ergebnisse wurden als Teil des of-
fiziellen Symposiums der 77. Scienti-
fic Sessions der American Diabetes As-
sociation (ADA) in San Diego mit dem 
Titel „PCSK9-Inhibition bei Dyslipidä-
mie-Patienten mit Diabetes“ vorgestellt. 
Die Daten wurden zudem im offiziellen 
ADA Scientific Sessions Advance Pro-
gramm vorgestellt. 

„Patienten mit einem langjährigen Dia
betes, einschließlich Insulin-behandel-
ter Patienten, haben ein hohes Risiko 
für kardiovaskuläre Erkrankungen“, 
so Lawrence Leiter, M. D., Vorsitzen-

der des ODYSSEY DM Steering Com-
mittee und Direktor der Lipidklinik am 
Li Ka Shing Knowledge Institute des 
St. Michael‘s Hospital, University of 
Toronto, Kanada. „Die positiven Ergeb-
nisse der ODYSSEY DM-INSULIN lie-
fern wertvolle Informationen zur Wirk-
samkeit und Sicherheit von Alirocumab 
in dieser kardiovaskulären Hochrisiko-
Gruppe.“ 

Die meisten Menschen mit Diabetes 
entwickeln eine atherosklerotische kar-
diovaskuläre Erkrankung (ASCVD). 
Trotz des aktuellen Behandlungsstan-
dards versterben fast 70 % der Men-
schen mit Diabetes im Alter von 65 

*adaptierte Übersetzung der Pressemitteilung 
“Sanofi and Regeneron Announce Positive Re-
sults from First Dedicated Studies Evaluating 
Praluent® (alirocumab) in Individuals with Diabe-
tes and Hypercholesterolemia“ vom 11.06.2017. 
Es gilt das Original unter: http://mediaroom.
sanofi.com/sanofi-and-regeneron-announce-
positive-results-from-first-dedicated-studies-
evaluating-praluent-alirocumab-in-individuals-
with-diabetes-and-hypercholesterolemia/

Daten auf den 77. Scientific Sessions 
der American Diabetes Association 
(ADA) präsentiert  

Andreas Schäfer, Hannover. Er fand 
heraus, dass es durchaus sinnvoll sein 
kann (gerade vor dem Hintergrund ei-
nes verzögerten Ansprechens der P2Y12-
Hemmer bei Patienten unter Morphin), 
den Zeitpunkt des Loadings zu verzö-
gern. In diesem Zusammenhang distan-
zierte sich Prof. Schäfer von einer undif-
ferenzierten Gabe von Morphin. Diese 
sollte sich rein an der Schmerzsympto-
matik des Patienten orientieren.

Als Abschluss des wissenschaftlichen 
Symposiums gewährte Prof. Christian 
Hamm, Bad Nauheim/Gießen, als natio
naler „Lead-Investigator“ Einblicke in 
die bereits gestartete AF-PCI-Studie zu 
Edoxaban: ENTRUST-AF-PCI. Sie soll 
die Evidenzen zum Einsatz der NOAK 
bei Patienten mit Vorhofflimmern und 
der Indikation zur dualen Plättchenhem-
mung nach PCI erweitern. Die Thema-
tik der „Triple-Therapie“ stößt dabei auf 
starkes Interesse seitens der Behandler. 

In ENTRUST-AF-PCI wird einer wirk-
samen NOAK-Dosierung zur Präventi-
on von Schlaganfällen und systemischen 
Embolien (hier: 60 mg Edoxaban) eine 
singuläre Antiplättchentherapie (P2Y12-
Hemmer nach Indikation/Erwägung des 
Behandlers: entweder Clopidogrel, Pra-
sugrel oder Ticagrelor; ohne Acetylsali-
cylsäure) hinzugegeben. Der Vergleichs-
arm verwendet eine klassische Triple-
Therapie (DAPT + VKA) und begrenzt 
die ASS-Gabe je nach Vorabplanung 
des Behandlers bis zu minimal 1 Monat. 
Die Studie wird 1500 Patienten in Euro-
pa und Asien/Pazifik einschließen und 
ist entsprechend für den primären End-
punkt (schwere und klinisch relevan-
te nicht-schwere Blutungen nach ISTH-
Kriterien) gepowert.
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oder älter an einer Herzerkrankung, 
16  % erleiden einen letalen Schlagan-
fall [1]. 

„Gemischte Dyslipidämie ist bei Men-
schen mit Typ-2-Diabetes verbreitet 
und erhöht das kardiovaskuläre Risi-
ko zusätzlich, und doch ist die Behand-
lung mit den zur Verfügung stehenden 
Therapien schwierig“, sagte Robert 
Henry, M.D., Mitglied des ODYSSEY 
DM Steering Committee und Direk-
tor des Center for Metabolic Research 
am VA San Diego Healthcare System. 
„Die Ergebnisse von ODYSSEY DM-
DYSLIPIDEMIA zeigen, dass Aliro-
cumab im Real-World-Setting, zusätz-
lich zu maximal tolerierter Statinthera-
pie, das Non-HDL-C, ein weiterer Para-
meter schlechten Cholesterins, deutlich 
reduziert, und zudem der Standardthe-
rapie überlegen war. Alirocumab könnte 
demnach eine weitere Option für Ärzte 
sein, die zusätzliche Hilfe benötigen, um 
die Lipid-Werte ihrer Diabetes-Patien
ten mit klinischer ASCVD in den Griff 
zu bekommen.“ 

In der Studie ODYSSEY DM-INSULIN 
wurden Patienten zu Alirocumab 75 mg 
alle 2 Wochen oder Placebo zusätzlich 
zu maximal tolerierter Statintherapie 
randomisiert. Die Alirocumab-Dosie-
rung wurde in Woche 12 auf 150 mg alle 
2 Wochen angepasst, wenn der LDL-
C-Wert ≥ 70 mg/dl (≥ 1,8 mmol/l) im 
Vergleich zu Woche 8 war. Etwa 80 % 
der Patienten in dieser Studie erreich-
ten ihre LDL-C-Zielwerte mit Aliro-
cumab 75 mg alle 2 Wochen. In der Stu-
die ODYSSEY DM-DYSLIPIDEMIA 
wurden Patienten zu Alirocumab 75 mg 
alle 2 Wochen oder Standardtherapie 
zusätzlich zu maximal tolerierter Statin-
therapie randomisiert. Die Alirocumab-
Dosierung wurde in Woche 12 auf 150 
mg alle 2 Wochen angepasst, wenn der 
Non-HDL-C-Wert ≥ 100 mg/dl (≥ 2,6 
mmol/l) im Vergleich zur Woche 8 war. 
Etwa 64 % der Patienten erreichten ihr 
Lipidziel mit Alirocumab 75 mg alle 2 
Wochen. 

ODYSSEY DM-INSULIN ist eine ran-
domisierte, doppelblinde, placebokon-
trollierte, multizentrische Parallelgrup-
pen-Studie, die Alirocumab bei 517 
Menschen mit Typ-1- und Typ-2-Dia-
betes unter Insulinbehandlung, mit ho-
hem kardiovaskulären Risiko und Hy-
percholesterinämie untersucht, die eine 

maximal tolerierte Statintherapie erhal-
ten hatten [2]. Der primäre Endpunkt 
war die prozentuale Veränderung des 
berechneten LDL-C-Wertes von Base-
line bis Woche 24. Die Ergebnisse der 
Typ-2-Diabetes-Studienpopulation (n = 
441) wurden auf dem ADA präsentiert 
und zeigten Folgendes: 
–– Alirocumab reduzierte in Kombina-

tion mit maximal tolerierter Statin-
therapie den LDL-C-Wert gegenüber 
Baseline um 48,2 % im Vergleich zu 
einer Steigerung von 0,8 % unter Pla-
cebo. Die Mittelwertdifferenz zwi-
schen den beiden Behandlungsarmen 
lag bei 49 % (p < 0,0001). 

–– Die Behandlung mit Alirocumab ver-
besserte zudem das Gesamt-Lipid-
profil. 

–– Alirocumab wurde allgemein gut 
vertragen. Unter Behandlung auf-
getretene unerwünschte Ereignis-
se (TEAEs) waren zwischen beiden 
Gruppen ähnlich und es wurden keine 
neu entstandenen Sicherheitsbefunde 
aus der Studie identifiziert. Die häu-
figsten TEAEs waren Nasopharyngi-
tis, Myalgie, Arthralgie und Husten. 
Es gab kein neues Sicherheitssignal 
bei der gleichzeitigen Verwendung 
von Alirocumab und Insulin. 

–– Es gab keinen Einfluss auf die Blut-
zuckerkontrolle, die Nüchtern-Plas-
ma-Glukose (FPG) und HbA1C blie-
ben unverändert. Auch die Glukose-
senkenden Therapien blieben über 
die Zeit in beiden Behandlungsgrup-
pen stabil. 
ODYSSEY DM-DYSLIPIDEMIA ist 
eine randomisierte, multizentrische, 
multinationale in Parallelgruppen 
durchgeführte Open-label-Studie, 
die entwickelt wurde, um die Über-
legenheit von Alirocumab im Ver-
gleich zur Standardtherapie bei 413 
Patienten mit Typ-2-Diabetes und 
gemischter Dyslipidämie zu untersu-
chen, die ein hohes kardiovaskuläres 
Risiko hatten und unter maximal to-
lerierter Statintherapie unzureichend 
kontrolliert waren [3]. Der primäre 
Endpunkt war die prozentuale Verän-
derung des Non-HDL-C-Wertes von 
Baseline bis Woche 24. Non-HDL-C 
wird aus Gesamt-Cholesterin minus 
High-Density-Lipoprotein-Choleste-
rin berechnet und fasst in einem In-
dex alle potentiell atherogenen, Apo-
lipoprotein (apo) B-haltigen Lipopro-
teine, einschließlich LDL, Very low 
density-Lipoprotein (VLDL), Inter-

mediate density-Lipoprotein (IDL) 
und Lipoprotein (a) zusammen. 

–– Alirocumab war in der Reduktion 
des Non-HDL-Cholesterins der Stan-
dardtherapie überlegen (37,3 % ge-
genüber 4,7 % im Standardtherapie-
Arm). Die Mittelwertdifferenz zwi-
schen den beiden Behandlungsarmen 
lag bei 32,5 % (p < 0,0001). 

–– In Kombination mit maximal tole-
rierter Statintherapie reduzierte Ali-
rocumab den ermittelten LDL-C-
Wert um 43,3 % gegenüber Base-
line im Vergleich zu einer Steigerung 
von 0,3 % unter Standardtherapie 
(p < 0,0001). 

–– Die Behandlung mit Alirocumab ver-
besserte zudem das Gesamt-Lipid-
profil. 

–– Alirocumab wurde allgemein gut 
vertragen. Zu den häufigsten TEAEs 
zählten Harnwegsinfektionen, Diar-
rhö und Nasopharyngitis. 

–– Es gab keinen Einfluss auf die Blut-
zuckerkontrolle, die Nüchtern-Plas-
ma-Glukose (FPG) und HbA1C blie-
ben unverändert. Auch die Glukose-
senkenden Therapien blieben über 
die Zeit in beiden Behandlungsgrup-
pen stabil. 

Die zuvor veröffentlichten Ergebnis-
se der ODYSSEY LONG TERM-Stu-
die, in der alle eingeschlossenen Patien-
ten mit Alirocumab 150 mg zusätzlich 
zu maximal tolerierter Statintherapie 
behandelt wurden, zeigten, dass Aliro-
cumab bei Patienten mit Diabetes (n = 
545) in Woche 24 den LDL-C-Wert um 
60 % gegenüber Baseline senken konn-
te [4]. 

Die empfohlene Anfangsdosis von Ali-
rocumab beträgt 75 mg, die alle 2 Wo-
chen subkutan verabreicht wird, oder 
alternativ 300 mg alle 4 Wochen (mo-
natlich) für Patienten, die eine weni-
ger häufige Dosierung bevorzugen. Der 
Großteil der Patienten, die mit Aliro-
cumab behandelt werden, erreicht mit 
der 75-mg-Dosierung eine ausreichen-
de LDL-C-Senkung. Wird das LDL-
C nicht ausreichend gesenkt, kann die 
Dosierung auf die maximale Dosierung 
von 150 mg alle 2 Wochen angepasst 
werden. 

Über Alirocumab 

Im September 2015 wurde Alirocumab 
durch die Europäische Kommission 
(EC) in Europa zugelassen. Alirocumab 
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ist in Europa zugelassen zur Behand-
lung bei Erwachsenen mit primärer Hy-
percholesterinämie (heterozygote fami-
liäre und nicht familiäre) oder gemisch-
ter Dyslipidämie begleitend zu einer 
Diät: a) in Kombination mit einem Sta-
tin oder mit einem Statin und anderen 
lipidsenkenden Therapieprinzipien bei 
Patienten, die mit einer maximal ver-
träglichen Statintherapie die LDL-C-
Zielwerte nicht erreichen oder b) als 
Monotherapie oder in Kombination mit 
anderen lipidsenkenden Therapieprin-
zipien bei einer Statin-Unverträglich-
keit oder wenn Statine kontraindiziert 
sind. Die Wirkung von Alirocumab 
auf die kardiovaskuläre Morbidität und 
Mortalität ist bisher noch nicht belegt 
[5]. 

Alirocumab hemmt die Bindung von 
PCSK9 (Proproteinkonvertase Subtili-
sin/Kexin Typ 9) an den LDL-Rezeptor 
und erhöht damit die Anzahl der LDL-
Rezeptoren auf der Leberzelloberfläche. 
Dadurch wird der LDL-C-Spiegel im 
Blut gesenkt. Alirocumab ist der einzi-
ge PCSK9-Inhibitor, der in 2 Wirkstär-
ken (75 mg und 150 mg) zur Verfügung 
steht und Ärzten dadurch ermöglicht, 
eine LDL-C-senkende Dosierung zu 
wählen, die den individuellen Bedürf-
nissen des Patienten entspricht. Aliro-
cumab ist in mehr als 40 Ländern welt-
weit zugelassen, darunter USA, Japan, 
Kanada, Schweiz, Mexico, Brasilien 
und die Europäische Union (EU). 

Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
sätzlichen Überwachung. Dies ermög-
licht eine schnelle Identifizierung neu-
er Erkenntnisse über die Sicherheit. An-
gehörige von Gesundheitsberufen sind 
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer 
Nebenwirkung zu melden. 

Über Sanofi 

Sanofi ist ein weltweit führendes Ge-
sundheitsunternehmen, das thera-
peutische Lösungen erforscht, entwi-
ckelt und vermarktet, ausgerichtet auf 
die Bedürfnisse der Patienten. Sanofi 
ist in fünf globalen Business Units 
organisiert: Diabetes und Herz-Kreis-
lauf-Erkrankungen, General Medicines 
und Schwellenländer, Sanofi Genzyme, 
Sanofi Pasteur und Consumer Health-
care. Sanofi ist an den Börsen von Pa-
ris (EURONEXT: SAN) und New York 
(NYSE: SNY) notiert. 

Über Regeneron Pharmaceuticals, 
Inc. 

Regeneron (NASDAQ: REGN) ist 
ein führendes, wissenschaftsbasier-
tes biopharmazeutisches Unterneh-
men mit Hauptsitz in Tarrytown (New 
York), das Arzneimittel zur Behand-
lung schwerwiegender Erkrankungen 
entdeckt, erforscht, entwickelt, herstellt 
und vermarktet. Regeneron vermark-
tet Präparate für die Behandlung von 
Augenerkrankungen, zu hohen LDL-
Cholesterinwerten, atopischer Dermati-
tis und einer seltenen entzündlichen Er-
krankung; außerdem entwickelt das Un-
ternehmen Arzneimittelkandidaten für 
andere medizinische Bereiche, in de-
nen noch große Therapielücken beste-
hen, u. a. rheumatoide Arthritis, Asth-
ma, Schmerzen, Onkologie und Infek
tionserkrankungen. Für weitere Informa-
tionen zum Unternehmen besuchen Sie 
bitte die Webseite www.regeneron.com 
oder folgen Sie @Regeneron auf Twitter. 

Zukunftsgerichtete Aussagen von Sanofi 
Diese Pressemitteilung enthält zukunftsgerichtete 
Aussagen (forward-looking statements) wie im 
U.S. Private Securities Litigation Reform Act aus 
dem Jahr 1995 definiert. Zukunftsgerichtete Aus-
sagen sind keine historischen Tatsachen. Sie ent-
halten Prognosen und Schätzungen mit Blick auf 
das Marketing und weiteren möglichen Entwick-
lungen des Produkts oder mit Blick auf mögliche 
künftige Einnahmen aus dem Produkt. Zukunfts-
gerichtete Aussagen sind grundsätzlich gekenn-
zeichnet durch die Worte „erwartet“, „geht davon 
aus“, „glaubt“, „beabsichtigt“, „schätzt“ und ähn-
liche Ausdrücke. Obwohl die Geschäftsleitung 
von Sanofi glaubt, dass die Erwartungen, die sich 
in solchen zukunftsgerichteten Aussagen wider-
spiegeln, vernünftig sind, sollten Investoren ge-
warnt sein, dass zukunftsgerichtete Informationen 
und Aussagen einer Vielzahl von Risiken und Un-
sicherheiten unterworfen sind, von denen viele 
schwierig vorauszusagen sind und grundsätzlich 
außerhalb des Einflussbereiches von Sanofi liegen 
und dazu führen können, dass die tatsächlich er-
zielten Ergebnisse und Entwicklungen erheblich 
von denen abweichen, die in den zukunftsgerich-
teten Informationen und Aussagen ausdrücklich 
oder indirekt enthalten sind oder in diesen prog-
nostiziert werden. Zu diesen Risiken und Unsi-
cherheiten zählen unter anderem die inhärenten 
Unsicherheiten der Forschung und Entwicklung, 
der zukünftigen klinischen Daten und Analysen 
einschließlich Postmarketing, Entscheidungen 
durch Zulassungsbehörden wie die FDA oder die 
EMA, ob und wann ein Produkt zugelassen wird, 
ebenso wie deren Entscheidungen hinsichtlich der 
Kennzeichnung und anderer Aspekte, die die Ver-
fügbarkeit oder das kommerzielle Potenzial des 
Produkts beeinträchtigen könnten, der Umstand, 
dass der kommerzielle Erfolg eines zugelassenen 
Produkts nicht garantiert werden kann, Risiken in 

Verbindung mit geistigem Eigentum und damit 
zusammenhängenden künftigen Rechtsstreitigkei-
ten, die zukünftige Zulassung und der kommerzi-
elle Erfolg therapeutischer Alternativen, volatile 
wirtschaftliche Rahmenbedingungen sowie Risi-
ken, die in den an die SEC und AMF übermittelten 
Veröffentlichungen von Sanofi angegeben oder 
erörtert sind, einschließlich jenen in den Abschnit-
ten „Risikofaktoren“ und „Zukunftsorientierte 
Aussagen“ in Formular 20-F des Konzernab-
schlusses von Sanofi für das zum 31. Dezember 
2016 beendete Geschäftsjahr. Soweit nicht gesetz-
lich vorgeschrieben, übernimmt Sanofi keine Ver-
pflichtung, zukunftsgerichtete Informationen und 
Aussagen zu aktualisieren oder zu ergänzen. 

Zukunftsgerichtete Aussagen von Rege-
neron und Einsatz digitaler Medien 
Siehe Original unter: http://mediaroom.sanofi.
com/sanofi-and-regeneron-announce-positive-
results-from-first-dedicated-studies-evaluating-
praluent-alirocumab-in-individuals-with-
diabetes-and-hypercholesterolemia/
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Apixaban (Eliquis®): NOAK 
versus Phenprocoumon im 
Therapiealltag: Geringeres 
Blutungsrisiko unter Apixa-
ban

Mittlerweile stehen vier nicht-Vita-
min-K-abhängige orale Antikoagulan
zien (NOAK) zur Verfügung, die in 
klinischen Studien Schlaganfälle und 
systemische Embolien bei Patien-
ten mit nicht-valvulärem Vorhofflim-
mern (VHF) mindestens so effektiv 
verhindern wie Warfarin. Dies bei ei-
nem gleichzeitig günstigeren Sicher-
heitsprofil verglichen mit den Vitamin-
K-Antagonisten (VKA) – wobei hier 
je nach Substanz Unterschiede zu ver-
zeichnen sind [1–4]. In Deutschland 
wie auch in Österreich ist aber nicht 
Warfarin, sondern Phenprocoumon der 
meistverwendete VKA, der mit rund 
160 Stunden eine deutlich längere Eli-
minationshalbwertszeit als Warfarin 
(35–45 Stunden) aufweist [5]. Bisher 
fehlten publizierte Daten zum direkten 
Vergleich von Phenprocoumon mit ei-
nem der NOAKs.

CARBOS-Studie: Blutungsprofil von 
Phenprocoumon vs. NOAKs unter 
Alltagsbedingungen

Die retrospektive CARBOS-Analyse 
(CompArative Risk of major Bleeding 
with new Oral anticoagulantS [NOACs] 
and phenprocoumon in patients with at-
rial fibrillation) [6] aus Deutschland lie-
fert nun erstmals Hinweise zum Sicher-
heitsprofil von drei NOAKs im Ver-
gleich zu Phenprocoumon.

Studiendesign: Die CARBOS-Studie 
ist eine bei der EMA registrierte Post-
Authorisation Safety Study (PASS). Die 
Bereitstellung der Daten erfolgte durch 
das Health Risk Institute (HRI), das un-
abhängige statistische Analysen von an-
onymisierten Versicherungsdaten auf 
Patientenniveau durchführt. Die HRI-
Datenbank umfasst eine nach Alters- 

und Geschlechtsverteilung repräsenta-
tive Stichprobe von rund 4 Millionen 
Krankenversicherten in Deutschland.

Studienpopulation: Ausgewertet wur-
den die Daten von Patienten ≥ 18 Jah-
ren mit nicht-valvulärem VHF, die zwi-
schen 01.01.2013 und 31.12.2014 neu 
auf Apixaban, Dabigatran, Rivaroxaban 
oder Phenprocoumon eingestellt wor-
den waren. Zu Edoxaban waren auf-
grund der noch nicht erfolgten Zulas-
sung im Studienzeitraum keine Daten 
verfügbar.

Patienten mussten vor dem 01.01.2013 
zumindest ein Jahr lang durchgehend 
in der Datenbank erfasst gewesen sein. 
Ausgeschlossen waren Patienten mit 
valvulärem VHF, tiefer Venenthrombo-
se, Hämodialyse, Schwangerschaft oder 
unter Antikoagulation mit Heparin, nie-
dermolekularen Heparinen, VKA oder 
NOAK aufgrund einer anderen Indika-
tion.

Studienendpunkte: Primärer End-
punkt der Analyse waren dokumentier-
te schwere Blutungen (Notfallaufnahme 
mit einer entsprechenden Entlassungs-
diagnose gemäß ICD-10-GM*). Sekun-
däre Endpunkte waren gastrointestinale 
Blutungen (ICD-10-GM-Entlassungs-
diagnose) und jegliche Blutung (vor-
definiert laut primären oder sekundär-
en ICD-10-GM-Entlassungsdiagnosen). 
Als tertiärer Endpunkt wurde der klini-
sche Netto-Outcome ermittelt, ein kom-
binierter Endpunkt aus ischämischem 
Schlaganfall, systemischer Embolie und 
schwerer Blutung.

Als Behandlungsperiode galt die Zeit 
von der ersten Verschreibung bis zum 
errechneten Ende des Medikationsvor-
rats. Die Lücke zwischen zwei Behand-
lungsperioden durfte maximal 30 Tage 
betragen. Erfolgte in dieser Zeit keine 
Weiterverordnung, galt die Behandlung 
als nicht fortgesetzt.

Ungünstigeres Risikoprofil bei 
Patienten der Apixaban-Gruppe

Von 35.013 Patienten waren 3633 
(10,4  %) auf Apixaban, 3138 (9,0  %) 
auf Dabigatran, 12.063 (34,5  %) auf 

Rivaroxaban und 16.179 (46,2  %) auf 
Phenprocoumon eingestellt worden.

Die Patientengruppen wiesen gewis-
se Unterschiede im Risikoprofil auf. So 
waren die Patienten, die Apixaban oder 
Phenprocoumon erhalten hatten, im Mit-
tel älter als Patienten des Dabigatran- 
oder Rivaroxaban-Kollektivs, ihr durch-
schnittlicher CHA2DS2-VASc-Score 
war höher und sie wiesen mehr Komor-
biditäten auf. Apixaban-Patienten hatten 
zudem den höchsten HAS-BLED-Score 
und standen am häufigsten unter ei-
ner zusätzlichen Therapie mit Medika-
menten, die das Blutungsrisiko erhö-
hen (Thrombozytenfunktionshemmer 
oder nicht-steroidale Antirheumatika). 
Außerdem wiesen sie anamnestisch am 
häufigsten einen ischämischen Schlag-
anfall oder eine transiente ischämische 
Attacke (TIA) auf. Um eine Verzerrung 
des Ergebnisses durch diese Unterschie-
de möglichst gering zu halten, wurden 
die Hazard Ratios (HR) im Hinblick auf 
vorab festgelegte demographische und 
klinische Faktoren adjustiert.

Die durchschnittliche Follow-up-Perio-
de lag für Apixaban bei 218 Tagen, für 
Dabigatran bei 261 Tagen, für Rivaroxa-
ban bei 258 Tagen und für Phenprocou-
mon bei 280 Tagen.

Geringeres Blutungsrisiko unter 
Apixaban als unter Phenprocoumon 

Nach der oben beschriebenen Adjustie-
rung für etliche potenzielle Störfaktoren 
(Confounder) aus den Basischarakteris-
tika der Patientengruppen war das Blu-
tungsrisiko unter Apixaban geringer als 
unter Phenprocoumon (Abb. 1):
–– relative Risikoreduktion für schwere 

Blutungen: 32  % (HR: 0,68; 95-%-
CI: 0,51–0,90; p = 0,008)

–– relative Risikoreduktion für gastroin-
testinale Blutungen: 47 % (HR: 0,53; 
95-%-CI: 0,39–0,72; p < 0,001)

–– relative Risikoreduktion für jegliche 
Blutung: 20 % (HR: 0,80; 95-%-CI: 
0,70–0,92; p = 0,002).

Unter Dabigatran war die Inzidenzrate 
der verschiedenen Blutungstypen nicht 
signifikant unterschiedlich zu den je-
weiligen Raten unter Phenprocoumon. 
Für schwere oder jegliche Blutungen 
war ein Trend zu einer geringeren Inzi-
denzrate, für gastrointestinale Blutun-
gen ein Trend zu einer höheren Inzi-
denzrate feststellbar.

Erstmals wurden drei NOAKs mit 
dem auch in Österreich gebräuchli-
chen Vitamin-K-Antagonisten Phen
procoumon bei Patienten mit nicht-
valvulärem Vorhofflimmern ver-
glichen. Patienten unter Apixaban 
(Eliquis®) hatten ein signifikant nied-
rigeres Blutungsrisiko als Patienten 
unter Phenprocoumon.

*Internationale statistische Klassifikation der 
Krankheiten und verwandter Gesundheitsproble-
me, 10. Revision, German Modification
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Bei Patienten unter Rivaroxaban traten 
deutlich mehr gastrointestinale Blutun-
gen auf als unter Phenprocoumon (HR: 
1,39; 95-%-CI: 1,21–1,60; p < 0,001), 
die Inzidenzrate jeglicher Blutung war 
ebenfalls erhöht (HR: 1,19; 95-%-CI: 
1,10–1,28; p < 0,001) und die schwerer 
Blutungen war vergleichbar mit der In-
zidenzrate unter Phenprocoumon.

Im klinischen Netto-Outcome bestand 
kein signifikanter Unterschied zwischen 
einem der drei NOAKs und Phenpro-
coumon.

Sensitivitätsanalyse untermauert 
das geringere Blutungsrisiko unter 
Apixaban

Die Sensitivitätsanalyse unter Ein-
schluss jener Patienten, die jeweils die 
empfohlene Standarddosierung** der 
NOAKs erhalten hatten (Apixaban: 
61 %; Dabigatran: 48 %; Rivaroxaban: 
69 %), untermauerte die Ergebnisse der 
Hauptanalyse zu Apixaban sowie zu Ri-
varoxaban.

Für Dabigatran erreichten die Endpunk-
te „schwere Blutung“ und „jegliche 

Blutung“ in dieser Subgruppe statisti-
sche Signifikanz zugunsten des NOAK, 
ebenso wie beim Netto-Outcome.

Auch das Ergebnis des Propensity-
Score-gematchten Vergleichs#, in dem 
die Unterschiede in den Baseline-Cha-
rakteristika und in den Risiko-Scores 
< 10 % lag, bestätigte für Apixaban das 
Ergebnis der Hauptstudie. Für Dabiga-
tran zeigt diese Analyse ein signifikant 
geringeres Risiko für schwere Blutun-
gen gegenüber Phenprocoumon. Patien-
ten der Rivaroxaban-Gruppe wiesen ein 

**Die Standarddosierung von Eliquis® in der Indikation „Schlaganfallprophylaxe bei nicht-valvulärem VHF“ beträgt 5 mg 2× täglich. Die reduzierte 
Dosierung von 2× tägl. 2,5 mg kommt gemäß EU-Zulassung in dieser Indikation bei Patienten zum Einsatz, die entweder eine schwere Nierenfunk-
tionsstörung aufweisen (CrCl 15–29 ml/min) oder auf die mindestens 2 der 3 folgenden Kriterien zutreffen: Alter 80 Jahre oder darüber, Gewicht 
60 kg oder weniger, Serum-Kreatinin 1,5 mg/dl oder mehr. Achtung: In anderen Indikationen gelten andere Dosierrichtlinien.
#Aus den jeweiligen Behandlungsgruppen werden Patienten, die möglichst geringe Unterschiede in den Basischarakteristika aufweisen, paarweise verglichen
***Unadjustierte Ereignisraten (pro 100 Personenjahre) und adjustierte HR mit 95%-CI für jeden paarweisen Vergleich (Apixaban, Dabigatran und Rivaroxa-
ban versus Phenprocoumon)

Abbildung 1: Blutungsprofile von Apixaban, Dabigatran, Rivaroxaban jeweils im Vergleich zu Phenprocoumon im Real World Setting (Analyse von Versicherungsdaten aus 
Deutschland). Nachdruck aus [6]*** mit Genehmigung von Springer © 2017.

Abbildung siehe Printversion
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erhöhtes Risiko für alle drei Blutungs
typen und für den klinischen Netto-Out-
come auf.

Limitationen von Real-Word-Daten

Bei der Interpretation der Ergebnis-
se der CARBOS-Studie ist zu beach-
ten, dass Real-World-Analysen generell 
einige Limitationen aufweisen. Ganz 
grundsätzlich kann aus solchen Erhe-
bungen eine allfällige statistische As-
soziation, jedoch keine Kausalität ab-
geleitet werden. Da eine Randomisie-
rung fehlt, kann das Ergebnis durch so-
genannte Confounder beeinflusst sein. 
Auch mit Propensity-Score-Matching 
ist es nicht möglich, alle Störfaktoren 
vollständig zu eliminieren. Speziell bei 
Real-World-Daten zu NOAKs ist zu be-
achten, dass die Definition von Blutun-
gen unterschiedlichen Schweregrades 
von der Definition in klinischen Studien 

abweichen kann. Es stehen auch keine 
Informationen zur TTR (Zeit im thera-
peutischen Bereich) unter Phenprocou-
mon, keine Daten zum Grad einer Nie-
renfunktionseinschränkung oder zum 
Gewicht der Patienten zur Verfügung. 
Auch Kodierungsfehler und fehlende 
Daten können das Ergebnis beeinflus-
sen.

Unter Berücksichtigung dieser Un-
schärfen lassen sich aus Real-World-
Daten aber dennoch wichtige Erkennt-
nisse zur Anwendung der Substanzen 
im klinischen Alltag gewinnen.

Die Daten zu Apixaban, Dabigatran und 
Rivaroxaban aus der Real-World-Stu-
die CARBOS ergänzen die Daten aus 
den großen, randomisierten klinischen 
Phase-III-Studien zu diesen NOAKs 
[1–3]. Zu Apixaban ist hier die Studie 

ARISTOTLE (n = 18.201) zu nennen. 
Diese hatte über einen Zeitraum von 
median 1,8 Jahren gezeigt, dass Apixa-
ban das Risiko für Schlaganfall oder 
systemische Embolie gegenüber War-
farin statistisch signifikant verringer-
te, dies bei signifikant geringerem Blu-
tungsrisiko und signifikant niedrigerer 
Mortalität [3].
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CARBOS-Studie: Blutungsprofil von Apixaban, Dabigatran, Rivaroxaban 
und Phenprocoumon unter Alltagsbedingungen [6] 
–– Unter Alltagsbedingungen wies Apixaban ein günstigeres Sicherheitsprofil 

auf als Phenprocoumon (weniger schwere Blutungen, weniger gastrointestina-
le Blutungen, weniger Blutungen jeglicher Art, gemessen an im Krankenhaus 
angewandten, präspezifizierten Diagnosecodes).

–– Unter Dabigatran war die Rate der verschiedenen Blutungstypen nicht signifi-
kant unterschiedlich zu den Raten unter Phenprocoumon.

–– Unter Rivaroxaban waren gastrointestinale Blutungen und jegliche Blutung 
häufiger als unter Phenprocoumon, die Rate schwerer Blutungen war ver-
gleichbar.

–– Die Ergebnisse der CARBOS-Studie [6] ergänzen die Ergebnisse der klini-
schen Studien [1–3]. Bei der Interpretation der Ergebnisse sind die prinzipiel-
len Limitationen von Real-World-Daten zu berücksichtigen.
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