Schlaganfallprophylaxe

Ein neuer Mitspieler im NOAK-Orchester

Die neuen direkten oralen Antikoagulan-
tien (NOAK) haben die Antikoagulation
bei Patienten mit nichtvalvulirem Vor-
hofflimmern oder tiefen Venenthrombo-
sen/Lungenembolien nicht nur einfacher,
sondern auch sicherer gemacht. Mit dem
Faktor-Xa-Inhibitor Edoxaban (Lixiana®)
steht ein neues NOAK zur Verfiigung,
das im Vergleich mit einem Vitamin-K-
Antagonisten bei vergleichbarer Wirk-
samkeit mehr Sicherheit im Hinblick auf
intrazerebrale und schwere Blutungen
verspricht. ,,Dies konnte die Substanz im
Rahmen der ENGAGE-TIMI-48-Studie
bei Patienten mit einem nichtvalvularem
Vorhofflimmern unter Beweis stellen®,
sagte Professor Andreas Goette, Kardio-
logische Abteilung im St. Vincenz-Kran-

MS-Therapie

Noch mehr EVIDENCE

Die auf der Jahrestagung 2015 der Ame-
rican Academy of Neurology (AAN) vor-
gestellten Ergebnisse bestitigen die
Wirksamkeit von Interferon beta-la s.c.
3 x 44 pg/Woche - auch unter den neue-
ren Qualitatskriterien wie dem Ausblei-
ben feststellbarer Krankheitsaktivitét
(NEDA). Eine Post-hoc-Analyse unter-
suchte in der EVIDENCE-Studie den An-
teil von Patienten mit einer frithen Res-
ponse auf IFN 3-1a s. c. 3 x 44 ug/Woche
(Rebif?) und IFN 8-la i.m. 1 x 30 pg.
Nach acht Wochen wurden unter IFN
3-1a s.c. 3 x 44 pg signifikant weniger
Gd*-T1-Liasionen und signifikant weniger
aktive Lasionen (T1 oder T2) im MRT be-
obachtet als unter IFN 8-lai.m. 1 x 30 pug
[Reder A et al. AAN 2015, Poster P7.257].
Das Fehlen von Gd+*-T1-Lasionen nach
acht Wochen korrelierte unter IFN £3-1a
s.C. 3 x 44 ug mit dem Erreichen der Frei-
heit klinischer Krankheitssymptome
(CAF, clinical activity free) nach 48 Wo-
chen. Fiir IFN B-1ai. m. 1 x 30 pg bestand
diese Korrelation nicht.

Weitere Post-hoc-Analysen der EVI-
DENCE-Studie untersuchten den Anteil
von Patienten mit CAF (keine neuen
Schiibe und keine Verschlechterung der

kenhaus Paderborn. Die jahrliche Rate
an Schlaganfillen und peripheren Embo-
lien lag unter 60 mg Edoxaban einmal
taglich bei 1,18 %, unter Warfarin bei
1,50 %. Doch die Rate schwerer Blutun-
gen war unter Edoxaban um 20 % niedri-
ger (2,75% vs. 3,43 % pro Jahr).

Bei Patienten mit einer GFR von 30 - 50
ml/min oder einem Korpergewicht < 60
kg oder bei einer Komedikation mit ei-
nem starken P-Glykoprotein-Inhibitor
wurde Edoxaban in einer niedrigeren
Dosis, namlich 30 mg, gegeben. ,,Das re-
lative Risiko fiir schwere Blutungen war
in dieser Patientengruppe sogar grofler
als in der Gruppe ohne Dosisreduktion,
und dies bei gleich guter Wirksamkeit®,
so Goette.

Behinderungsprogression iiber zwolf
Wochen, EDSS-Anstieg > 1 Punkt) so-
wie Patienten mit modifiziertem NEDA-
Status (CAF plus keine neuen oder sich
vergroflernden T2-Lésionen im MRT).
Unter IFN 3-1a s.c. 3 x 44 pg waren sig-
nifikant mehr Patienten nach 24 und 48
Wochen klinisch krankheitsfrei als un-
ter IFN 8-1ai.m. 1 x 30 pg (24 Wochen:
72% vs. 58 %; p < 0,001; 48 Wochen: 56 %
vs. 46 %; p = 0,01). Auch den mNEDA-
Status erreichten signifikant mehr Pati-
enten unter IFN $3-1a s.c. 3 x 44 ug nach
24 und 48 Wochen als unter IFN -1a
im. 1 x 30 ug (mNEDA nach 24 Wo-
chen: 66 % vs. 50 %; p < 0,001; mNEDA
nach 48 Wochen: 44 % vs. 32 %; p=0,003)
[Coyle P etal. AAN 2015, Poster P7.220].
Bei Patienten ohne initiale Gd*-T'1-Lasi-
onen erreichten 54,0 % unter IFN £3-1a
s.c. 3x 44 ugund 42,7 % unter IFN £3-1a
i.m. 1 x 30 ug einen mNEDA-Status
nach 48 Wochen. Und unter IFN {3-1a
s.C. 3 x 44 ug war ein hoherer Prozent-
satz von Patienten mit Gd*-T1-Lasionen
nach acht Wochen frei von Gd*-T1-Lisi-
onen als unter IFN 8-1ai.m. 1 x 30 pug
(56,6 % vs. 41,0 %) [Fang J et al. AAN
2015, Poster P7.271].
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Ahnlich sind die Ergebnisse der Hoku-
sai-VTE-Studie bei Patienten mit tiefer
Venenthrombose oder Lungenembolie,
wobei die Patienten flexibel fiir drei bis
zwolf Monate entweder mit Warfarin
oder 60 mg Edoxaban behandelt wurden.
Bei der Verhinderung eines symptomati-
schen Rezidivs erwies sich Edoxaban
dem Warfarin nicht unterlegen, aber das
Risiko relevanter Blutungen war signifi-
kant um 19 % niedriger. ,,Bei Patienten
mit Lungenembolie und rechtsventriku-
larer Dysfunktion war die Rezidivrate
unter Edoxaban aber um fast 50 % nied-
riger, so PD Ingo Ahrens, von der Kar-
diologischen Universitdtsklinik Freiburg
i.Br. - Bad Krozingen.
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Epidemiologische Daten und Post-hoc-
Analysen klinischer Studien deuten dar-
aufhin, dass Vitamin D3 die Progression
einer MS beeinflusst. In der BENEFIT-
Studie war ein Anstieg der Plasmawerte
der Speicherform 25-Hydroxy-Vitamin D
[25(0OH)D] um 20 ng/ml signifikant mit
einer um 57 % verminderten Rate neuer
Hirnlédsionen und einer um 25 % vermin-
derten Groflenzunahme der Lasionen
verbunden [Ascherio A et al. JAMA Neu-
rol 2014; 71 (3): 306 — 14]. Zu den immun-
modulatorischen Funktionen von Vita-
min D gehoren die Inhibition proin-
flammatorischer Th1-Zytokine, wie IFN-
gamma, I[L-2, IL-12, TNF-alpha sowie die
Hochregulierung von anti-inflammatori-
schen Th2-Zytokinen wie IL-4, IL-5 und
IL-13. Diese Effekte von Vitamin D wer-
den nur bei Substitution hoher Dosen
(10.400 IE) beobachtet [Bhargava, P. AAN
2015, Oral Session S$38.001]. Ende 2015
sollen die Ergebnisse einer von Merck-
Serono initiierten randomisierten, dop-
pelblinden, placebokontrollierten klini-
schen Studie (SOLAR-Studie) vorliegen,
die den Nutzen einer Add-On-Therapie
mit Cholecalciferol (VigantOL® Ol)
(14.000 IE/d) zu einer Therapie mit Inter-
feron B-1ass. c. 3 x 44 pg untersucht.
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