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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten 
 

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

Allgemeine Einführung 
Tiefe Venenthrombosen (TVT) treten mit einer jährlichen Inzidenz von 
100 bis 200 Fälle pro 100.000 Personen auf (1). Bei über 80-Jährigen 
steigt sie auf 450 bis 600 Fälle pro 100.000 Personen (2). In der Ge-
sundheitsberichterstattung (Mai 2009) wird die Lebenszeitprävalenz von 
Venenthrombosen in der erwachsenen deutschen Bevölkerung (18 bis 
79 Jahre) nach repräsentativen Untersuchungen mit 2,9 % bis 5,1 % 
angegeben; bei über 65-Jährigen kann sie auf über 10 % steigen (3).  

Akute Lungenembolien (LE) sind meist auf tiefe Beinbecken-
venenthrombosen zurückzuführen. Im Jahr 2006 starben laut Todesur-
sachenstatistik des Statistischen Bundesamtes in Deutschland 7620 
Personen an einer akuten LE (Rang 23 der häufigsten Todesursachen).   
Altersstandardisiert entspricht dies 6,6 Todesfällen pro 100.000 Ein-
wohner im Jahr 2006. Fast 82 % der LE-Todesfälle betraf Personen 
über 65 Jahre (3).  

Tiefe Beinvenenthrombosen gehen insbesondere mit Schmerz, Schwel-
lung und Rötung der Extremität einher, die vom Ausmaß abhängig von 
den betroffenen Segmenten ist. Betroffen sind zu 40 % die Venen der 
Unterschenkel, zu 16 % die Poplitealvene, zu 20 % die Femoralvene 
und zu 20 % die Leisten- und die Beckenvene (4). Patienten mit TVT 
sind akut vor allem durch eine akute LE bedroht, in den folgenden Mo-
naten durch ein Rezidiv der Venenthrombose mit oder ohne eine LE 
und in den folgenden Jahren zusätzlich durch ein postthrombotisches 
Syndrom (bis zu 40 %) und/oder eine chronische pulmonale Hypertonie 
(bis 4 %) (2;5). Je nach Embolusgröße verlaufen bis zu 20 % der LE in 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
den ersten Tagen tödlich, bis zu 30 % in den ersten drei Monaten (6). 
Das postthrombotische Syndrom geht mit dauerhafter Umfangsvermeh-
rung der Extremität, Ausbildung von Varizen, Schmerzen und schlecht 
heilenden venösen Ulzera einher. Die Patienten sind in ihrer Lebens-
qualität erheblich eingeschränkt (7).  

Soweit es sich nicht um akut lebensbedrohliche Verläufe handelt (z. B. 
Phlegmasia coerulea dolens; LE mit hämodynamischer Instabilität), die 
eine akute Rekanalisation der Venen erforderlich machen, besteht die 
Initialtherapie der akuten TVT und der akuten LE in einer möglichst 
umgehend eingeleiteten Antikoagulation, an die sich eine weitere Phase 
der Antikoagulation zur Rezidivprophylaxe erneuter TVT und/oder LE 
anschließt (8).  

Als derzeitiger Standard für die Initialtherapie der akuten TVT wie der 
akuten LE gilt die parenterale Behandlung mit einem Heparin oder 
Fondaparinux über mindestens fünf Tage sowie der möglichst gleichzei-
tige Beginn einer Behandlung mit einem oralen Vitamin-K-Antagonisten 
(VKA). Bei der parenteralen Antikoagulation wird bei einer ausreichen-
den Nierenfunktion fraktionierten Heparinen oder Fondaparinux gegen-
über unfraktionierten Heparinen der Vorzug gegeben. Sie werden so 
lange gegeben, bis die Intensität der eingeleiteten oralen Antikoagulati-
on mit einem VKA stabil in einem INR-Bereich von 2–3 zu liegen kommt 
(9–11).  

Wie lange der VKA im Rahmen der Initialtherapie verabreicht wird, 
hängt von mehreren situativen Faktoren ab wie bspw. erkennbare Aus-
lösung durch passagere Risikofaktoren wie Immobilisation, Operation 
oder Trauma und zudem von individuellen Faktoren wie der klinischen 
Präsentation der akuten Thromboembolie (z. B. isolierte Unterschenkel-
venen, auch Femoral- oder Beckenvene, mit/ohne zusätzliche LE), der 
Präsentation als Erst- oder Rezidivereignis, dem Vorliegen prädisponie-
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
render Grunderkrankungen (z. B. thrombophile Diathesen, fortgeschrit-
tene Tumorerkrankung, schwere Herzinsuffizienz oder schwere chro-
nisch entzündliche Erkrankungen) sowie dem individuellen Blutungsrisi-
ko unter einer Antikoagulation mit VKA.  

Bei venösen Thromboembolien durch einen vorübergehenden Auslöser 
wird in der Regel eine Therapiedauer für VKA von bis zu drei Monaten 
empfohlen. Bei Thromboembolien ohne erkennbare Auslöser oder bei 
Vorliegen dauerhafter Risikofaktoren werden VKA in der Regel – zu-
mindest bei Fehlen größerer Blutungsrisiken – über mindestens drei 
Monate, oft auch über sechs Monate und länger empfohlen (9–11).  
Eine VKA-Therapie über sechs Monate hinaus und bspw. für zwölf Mo-
nate oder länger im Sinne einer Langzeitrezidivprophylaxe wird in der 
Regel nur für Hochrisikopatienten empfohlen und wenn die Behandlung 
gut vertragen wird und das individuelle Blutungsrisiko es erlaubt (9–11).  

Bei akuten Thromboembolien im Verlauf fortgeschrittener Tumorerkran-
kungen geben einige Leitlinien den niedermolekularen Heparinen so-
wohl im Rahmen der Initialtherapie als auch für die Rezidivprophylaxe 
den Vorzug vor VKA. Hintergrund ist, dass niedermolekulare Heparine 
auch die Progression der Tumorerkrankung günstig beeinflussen sollen 
(11).  

Seit Dezember 2011 ist auch der orale Faktor-Xa-Inhibitor Rivaroxaban 
für die Therapie und Rezidivprophylaxe akuter TVT zugelassen (12;13). 
Diese Zulassung ist mittlerweile um die Therapie und Rezidivprophylaxe 
auch bei akuten LE erweitert worden (14;15). Bei einem Einsatz von 
Rivaroxaban kann in der Initialtherapie auf den Einsatz von Heparin 
oder Fondaparinux verzichtet werden. Basis sind randomisierte Ver-
gleichsstudien, die nach publizierten Daten für Rivaroxaban sowohl bei 
Patienten mit TVT als auch bei Patienten mit LE eine Nichtunterlegen-
heit gegenüber dem Standardverfahren mit fraktioniertem Heparin ge-
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Allgemeine Anmerkung  Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 
folgt von VKA (hier speziell Enoxaparin gefolgt von Warfarin) über drei 
bis zwölf Monate gezeigt haben (16;17).  

Seit Juni 2014 ist auch der orale Thrombininhibitor Dabigatran für die 
Therapie und Rezidivprophylaxe akuter TVT und LE zugelassen (18). 
Beim Einsatz von Dabigatran kann in der Initialtherapie jedoch nicht auf 
den Einsatz von einem Heparin oder Fondaparinux verzichtet werden. 
Basis sind hier ebenfalls randomisierte Vergleichsstudien, die nach 
publizierten Daten für Dabigatran eine Nichtunterlegenheit gegenüber 
Warfarin über sechs Monate bei Patienten mit TVT mit oder ohne LE 
gezeigt haben (19;20).  

In einzelnen aktuellen Leitlinien zur Behandlung akuter venöser Throm-
boembolien sind Rivaroxaban und Dabigatran als Behandlungsoptionen 
erwähnt, jedoch bisher allenfalls als Alternative oder nachrangig zu ei-
ner oralen Antikoagulation mit VKA (10;11). Beide Mittel sind bei den 
derzeitigen gesetzlichen Vorgaben nicht für eine Nutzenbewertung ge-
mäß § 35 SGB V vorgesehen. 
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten  
 

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt 
und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

IQWiG 
Dos-
sier-
bewer-
tung S. 
4, 5, 8 

Zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT) 
 

Tabelle 1: ZVT zur Nutzenbewertung von Apixaban (neues Anwen-
dungsgebiet) 

Frage-
stellung 

Indikation  Dosierung 
Apixaban 

ZVT 

1  Initial-Behandlung von 
TVT und LE und parallel 
einzuleitende Prophylaxe 
bei Erwachsenen  

2-mal täglich 10 mg 
über 7 Tage, dann 
2-mal täglich 5 mg  

niedermolekula-
re Heparine 
(NMH) mit paral-
lel einzuleiten-
dem VKA  

2  Langzeitprophylaxe von 
rezidivierenden TVT und 
LE (nach Abschluss einer 
6-monatigen Behandlung 
der TVT oder LE)  

2-mal täglich 2,5 mg  VKA  

 

Die Festlegungen der ZVT durch den G-BA (Tabelle 1) für die Initial-
therapie und für eine ggfs. notwendige längerfristige Rezidivprophy-
laxe sind nachvollziehbar und begründet. Als parenterales Antikoa-
gulans für die Initialphase werden die fraktionierten Heparine (oder 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt 
und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

NMH) bevorzugt empfohlen und angewandt und sind den unfraktio-
nierten Heparinen überlegen (10;21). Für die hier sogenannte Lang-
zeitprophylaxe sind VKA die adäquate ZVT, da für bestimmte Patien-
tengruppen mit einem hohen oder sehr hohen Rezidivrisiko für eine 
venöse Thromboembolie (VTE) Nutzenbelege z. B. für Warfarin aus 
mehreren randomisierten Vergleichsstudien gegenüber Placebo vor-
liegen, die abhängig vom VTE-Risiko über unterschiedliche Zeiten 
durchgeführt wurden (22).  

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hat unter den NMH Eno-
xaparin und unter den VKA Warfarin für die ZVT gewählt.  

Enoxaparin ist ein bewährtes und gut untersuchtes NMH und kann 
als Referenz unter diesen Mitteln gelten. Warfarin ist der insgesamt 
am besten untersuchte VKA, wird jedoch in Deutschland im Ver-
gleich zu Phenprocoumon nur selten eingesetzt (Verhältnis 1:99). 
Die Wahl des pU zugunsten von Warfarin ist sicher nachvollziehbar, 
birgt jedoch hinsichtlich der Übertragbarkeit der herangezogenen 
Studiendaten auf die deutsche Versorgungssituation gewisse Unsi-
cherheiten (s. u.).  

Der pU folgt nicht der Unterteilung in zwei Fragestellungen. Für die 
Fragestellung 2 des G-BA reicht er allerdings auch keine Studienun-
terlagen ein. Durchgeführt hat er für die Langzeitrezidivprophylaxe 
nach Abschluss der sechsmonatigen Therapie (Fragestellung 2) eine 
Extensionsstudie der AMPLIFY-Studie (23), in der Apixaban mit 2 x 
2,5 mg/d über zwölf weitere Monate gegenüber Placebo verglichen 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt 
und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

wird (AMPLIFY-EXT (24)). Das Ergebnis dieser Studie stellt der pU 
im Dossier lediglich deskriptiv dar. 

Anmerkung: 

1. Aus rein medizinisch-fachlicher Sicht wäre zusätzlich ein Ver-
gleich von Apixaban mit Rivaroxaban und Dabigatran in dieser 
Indikation sicher von großem Interesse. Hier wäre methodisch 
sehr wahrscheinlich unter Verwendung der entsprechenden und 
verfügbaren randomisierten Studien und mithilfe von Warfarin als 
gemeinsamem Brückenkomparator ein aussagekräftiger adjus-
tierter indirekter Vergleich von Apixaban auch mit Rivaroxaban 
und Dabigatran möglich. 

2. Die Frage des geeigneten Komparators für die Langzeitprophyla-
xe nach Monat 6 wäre aus Sicht der AkdÄ zumindest kritisch zu 
diskutieren. Zwar beansprucht der pU in dem Dossier keinen Zu-
satznutzen für Apixaban gegenüber VKA als ZVT in dieser Indi-
kation (die placebokontrollierte AMPLIFY-EXT-Studie bringt er im 
Dossier nur als „ergänzende" Darstellung ein). Es existiert in der 
täglichen Praxis aber nach Einschätzung der AkdÄ ein Patien-
tenkollektiv, für das nach den ersten sechs Monaten Antikoagula-
tion wegen einer VTE bisher nicht klar ist, ob die Patienten eine 
weitere Antikoagulation benötigen oder nicht – und zwar neben 
dem Kollektiv, für das die Indikation nach aktuellen Kenntnissen 
eindeutig gegeben ist (und für die VKA auch die ZVT sind, wie 
vom G-BA festgesetzt). Dieses Kollektiv ist sicher nicht leicht 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt 
und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

durch konkrete Kriterien zu definieren. Grundsätzlich wäre aber 
für ein solches Kollektiv Placebo ein geeigneter Komparator (und 
entsprechend eine ZVT). Nach den Einschlusskriterien scheint 
auch die AMPLIFY-EXT-Studie ein solches Kollektiv im Fokus zu 
haben, wenn formuliert wird: „and if there was clinical equipoise 
about the continuation or cessation of anticoagulant therapy“ und 
„Patients were ineligible if … or if they required ongoing anticoa-
gulant therapy, …”. Allerdings werden auch in der AMPLIFY-
EXT-Studie für dieses Kollektiv keine genaueren Kriterien ge-
nannt.  

Formal gemäß offizieller Zulassung ist die Dosierung 2 x 2,5 mg 
Apixaban allerdings vorgesehen für Patienten, die nach Monat 6 
noch eine Antikoagulation benötigen (z. B. Fachinformation Eli-
quis® (25) unter 4.2: „Wenn eine Prophylaxe von rezidivierenden 
TVT und LE indiziert ist, sollte mit dieser Dosierung (2 x täglich 
2,5 mg) erst nach Abschluss einer 6 monatigen Behandlung (mit 
entweder 2 x täglich Eliquis 5 mg, oder einem anderen Antikoa-
gulanz) begonnen werden.“ Für dieses Kollektiv wäre – wie oben 
beschrieben – ein VKA eine adäquate ZVT. 

Die AkdÄ gibt deshalb zu bedenken, dass als Folge der Zulas-
sungsformulierungen der Stellenwert von Apixaban gegenüber 
Placebo in der vorliegenden Nutzenbewertung für ein in der Pra-
xis relevantes Patientenkollektiv nicht erfasst wird. 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt 
und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

IQWiG 
Dos-
sier-
bewer-
tung 
S. 5–7, 
11–14 

Studiendesign 
Vom pU wird für die Nutzenbewertung von Apixaban in der hier zur 
Diskussion stehenden Indikation lediglich die randomisierte, doppel-
blinde AMPLIFY-Studie eingereicht (23). 

 

Einschlusskriterien 
Für das Indexereignis durfte kein nur passagerer Auslöser (nicht 
„provoziert“) vorliegen oder – bei Vorliegen eines passageren Auslö-
sers („provoziert“) – musste zusätzlich ein persistierendes Risiko für 
Rezidive vorliegen. 

Was genau unter „provozierten“ Indexereignissen (üblicherweise 
Operation, Trauma, vorübergehende Immobilität etc.) verstanden 
wird und welche „persistierenden Risiken“ konkret gemeint sind, ist 
nicht näher definiert. Eine diesbezüglich u. a. im Supplement ange-
sprochene Liste („eligibility checklist“) ist in den zugänglichen Unter-
lagen nicht vorhanden. Das vorgesehene Patientenkollektiv ist des-
halb nicht sehr genau definiert. Dies ist auch bei der Darstellung der 
Basischarakteristika der Patienten erkennbar. 

 

Messinstrumente 
Primärer Nutzenendpunkt der Studie war die Inzidenz der Rezidive 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt 
und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

an symptomatischen venösen Thromboembolien (VTE = TVT und 
LE) oder tödliche venöse Thromboembolien. 

Primärer Schadensendpunkt der Studie war die Inzidenz schwerer 
Blutungen. 

Die Endpunkte bzw. deren Komponenten wurden durch ein unab-
hängiges, verblindetes Gremium adjudiziert. Dies trifft auch auf die 
relevanten sekundären Endpunkte zu Nutzen und Schaden zu. 

Das IQWiG schließt in seiner Dossierbewertung nicht alle vom pU 
als patientenrelevant betrachteten Endpunkte und Kombinations-
endpunkte ein und beschränkt sich bei der Nutzenseite auf: Ge-
samtmortalität, symptomatische nicht tödliche TVT, symptomatische 
nicht tödliche LE, symptomatische nicht tödliche TVT oder LE oder 
Tod. 

Bei der Schadensseite beschränkt sich das IQWiG auf: Gesamtrate 
schwerwiegende unerwünschte Ereignisse (SUE), Therapieabbruch 
wegen SUE, schwere Blutungen, klinisch relevante nicht schwere 
Blutungen, schwere und klinisch relevante nicht schwere Blutungen, 
einzelne unerwünschte Ereignisse (UE) anhand Preferred Terms 
(PT) oder Systemorganklassen (SOC), spezielle SUE mit einer Häu-
figkeit ≥ 1 % in einem Arm. 

Das IQWiG bemängelt auf der anderen Seite das Fehlen von Daten 
zu den beiden relevanten Kombinationsendpunkten symptomatische 
nicht tödliche und tödliche TVT und symptomatische nicht tödliche 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt 
und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

und tödliche LE sowie zur Lebensqualität. 

Anmerkung:  

Der Auswahl der für die Bewertung von Nutzen und Schaden rele-
vanten Endpunkte durch das IQWiG sowie seiner Argumentation 
hinsichtlich der Nichtberücksichtigung weiterer vom pU als relevant 
erachteter Endpunkte kann im Wesentlichen zugestimmt werden. 

Grundsätzlich wäre jedoch die fehlende Darstellung der tödlichen 
Blutungen (durch pU und IQWiG) zu bemängeln. Für die Bewertung 
erscheint dies aber nicht weiter relevant, da unter Apixaban lediglich 
eine und unter Enoxaparin/Warfarin zwei tödliche Blutungen auftra-
ten (23). 

Die definitorischen Kriterien für die Endpunkte zu Nutzen und Scha-
den (einschließlich zur Kategorisierung der Blutungen, u. a. im Supp-
lement zur Studie aufgeführt) sind adäquat und entsprechen den in 
der Literatur üblichen. 

 

Statistische Auswertung 
AMPLIFY war primär auf den Nachweis der Nichtunterlegenheit von 
Apixaban gegenüber Enoxaparin/Warfarin angelegt. Bei Nachweis 
der Nichtunterlegenheit sollte eine Testung auf Überlegenheit von 
Apixaban in einem sequenziellen, hierarchischen Verfahren (erst 
primärer Schadensendpunkt, dann primärer Nutzenendpunkt) erfol-
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
„Änderungen nachverfolgen“ gekennzeichnet werden. 

Falls Literaturstellen zitiert werden, müssen diese eindeutig benannt 
und im Anhang im Volltext beigefügt werden. 

Ergebnis nach Prüfung  

(wird vom G-BA ausgefüllt) 

gen.  

Anmerkung:  

Die Obergrenze für die Akzeptanz der Nichtunterlegenheit von Apix-
aban ist mit einem relativen Risiko von < 1,8 äußerst großzügig ge-
wählt (eine Erhöhung der Inzidenz des primären Endpunkts zum 
Nutzen um bspw. 79 % könnte noch als Nichtunterlegenheit gewertet 
werden). Post hoc von den Ergebnissen aus betrachtet ist dies aber 
nicht weiter von Relevanz (RR für diesen primären Endpunkt 0,84 
mit 95 % Konfidenzintervall [CI] 0,60–1,18; p < 0,0001 für Nichtunter-
legenheit). 

IQWiG 
Dos-
sier-
bewer-
tung S. 
15–17 

 

 

 

 

Dossi-
er Mo-

Studienpopulation 
Bei etwa 2/3 der Patienten lag als Indexereignis ausschließlich eine 
TVT vor, bei dem restlichen Drittel nur oder auch eine LE.  

Bei etwa 25 % der Patienten mit TVT als Indexereignis war aus-
schließlich die Poplitealvene betroffen. 

Bei 9 % der LE handelte es sich um kleinere („limited“) LE (≤ 25 % 
der Gefäßarchitektur eines Lungenlappens).  

Bei etwa 10 % der Indexereignisse lag ein passagerer Auslöser vor 
(„provoziert“), bei den übrigen nicht.  

Bei 71,3 % (Apixaban) bzw. 74,1 % (Enoxaparin/Warfarin) der Pati-
enten mit VTE ohne Auslöser („nicht provoziert“) sind die Risikofak-
toren, die die Patienten für weitere VTE-Ereignisse aufweisen, nicht 
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Ärzteschaft (AkdÄ) 

Seite, 

Zeile 

Stellungnahme mit Begründung sowie vorgeschlagene Änderung  

Falls Änderungen im Text vorgeschlagen werden, sollen diese mit 
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dul 4D, 
S. 92, 
93 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

bekannt weil „nicht berichtet“. Für alle Patienten zusammen („provo-
zierte“ und „nicht provozierte“ VTE) trifft dies für 64,5 % (Apixaban) 
bzw. 67,2 % (Enoxaparin/Warfarin) der Patienten zu.  

Die Auslöser (z. B. Operation, Trauma, passagere Immobilisation, 
Schwangerschaft) für die „provozierten“ VTE-Indexereignisse sind 
ebenfalls nicht weiter dargestellt. 

Anmerkung:  

Die Risikofaktoren der Patienten mit VTE ohne Auslöser („nicht pro-
voziert“) sind nicht bis unzureichend dargestellt. Dies betrifft immer-
hin den Großteil der Patienten (90 %). Den einzelnen persistieren-
den Risikofaktoren wird jedoch ein unterschiedlicher prädiktiver Wert 
für das weitere VTE-Risiko beigemessen (z. B. höher bei homozygo-
ten Formen von Faktor-V-Leiden und Prothrombin-Gendefekten, 
Antithrombin-, Protein-S- oder Protein-C-Mangel, positiver Familien-
anamnese oder rezidivierende VTE ohne erkennbare Auslöser in der 
Eigenanamnese; geringer bei VTE mit Auslöser in der Eigenanam-
nese sowie bei den heterozygoten Formen von Faktor-V-Leiden oder 
den heterozygoten Prothrombin-Gendefekten) (26;27).  

Letztlich ist somit nicht ausreichend beurteilbar, ob für alle Patienten 
in AMPLIFY eine orale Antikoagulation über mindestens sechs Mo-
nate erforderlich war. Aktuelle Leitlinien empfehlen auch bei VTE 
ohne Auslöser („nicht provoziert“) nicht generell eine Antikoagulation 
über sechs Monate oder mehr, sondern eher über drei Monate. Im 
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Dossi-
er Mo-
dul 4D, 
S. 68–
69 

Anschluss daran soll dann unter Berücksichtigung des individuellen 
Risikos für Blutungen in Relation zum Rezidivrisiko für VTE (ggfs. 
unter Einbeziehung von Ultraschall-, D-Dimer und anderen Befun-
den) über die Weiterführung der Antikoagulation entschieden werden 
(10;11).  

Es ist somit nicht auszuschließen, dass ein Teil der Patienten in 
AMPLIFY nach aktuellen Leitlinienempfehlungen bzgl. der Dauer der 
Antikoagulation übertherapiert war. 

 

Subgruppen/Teilpopulationen 
Der pU betrachtet in seinem Dossier eine Reihe von Subgruppen-
merkmalen, unter denen das IQWiG in seiner Dossierbewertung 
folgende als relevant betrachtet und weiter hinsichtlich des modifizie-
renden Effektes auf Nutzen und Schaden analysiert: Alter, Ge-
schlecht, Art des Indexereignisses (TVT oder LE ± TVT), Ausmaß 
der TVT, Ausmaß der LE, BMI, Ethnie. 
Vom pU analysiert, medizinisch durchaus von Interesse, vom IQWiG 
aber nicht weiter betrachtet (zumindest nicht berichtet) werden Sub-
gruppeneffekte bzgl. der geografischen Region, dem Vorliegen einer 
aktiven Krebserkrankung und dem Auftreten der VTE mit oder ohne 
Auslöser („provoziert“ oder „nicht provoziert“).  

Medizinisch sinnvoll gewesen wären des Weiteren Analysen bzgl. 
der Effektmodifikation durch weitere Merkmale für das Blutungsrisiko 
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der Patienten (wie z. B. in Scores wie dem HEMORR2HAGES er-
fasst) und für weitere Risikofaktoren von VTE-Rezidiven, wie sie in 
der Literatur beschrieben sind (26). 

IQWiG 
Dos-
sier-
bewer-
tung 
S.18–
20, 26–
28, 30–
32 

Endpunkte 
Bzgl. des Zusatznutzens 
Hinsichtlich der Mortalität sowie Morbidität (symptomatische nicht 
tödliche TVT, symptomatische nicht tödliche LE, symptomatische 
nicht tödliche TVT oder LE oder Tod) ergab sich kein signifikanter 
Unterschied zwischen Apixaban und Enoxaparin/Warfarin. 

Als relevante Subgruppeneffekte bzgl. der Nutzenaspekte (nach 
Sensitivitätsanalysen und Interaktionstests des IQWiG mit Hinweisen 
oder Belegen für Interaktionen) ergaben sich bei einem 

BMI ≤ 28 kg/m2 

• keine signifikanten Unterschiede zwischen Apixaban und Eno-
xaparin/Warfarin bei symptomatischen nicht tödlichen TVT sowie 
bei symptomatischen nicht tödlichen TVT oder LE oder Tod 

• ein signifikant geringerer Nutzen von Apixaban gegenüber Eno-
xaparin/Warfarin bei symptomatischen nicht tödlichen LE (1,4 % 
vs. 0,4 %; RR 3,62 mit 95 % CI 1,35–9,71) 
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BMI > 28 kg/m2 

• kein signifikanter Unterschied zwischen Apixaban und Enoxapa-
rin/Warfarin bei symptomatischen nicht tödlichen LE 

• ein signifikant größerer Nutzen von Apixaban gegenüber Eno-
xaparin/Warfarin bei symptomatischen nicht tödlichen TVT (0,7 
% vs. 1,7 %; RR 0,41 mit 95 % CI 0,19–0,90) sowie bei sympto-
matischen nicht tödlichen TVT oder LE oder Tod (2,4 % vs. 
4,2 %; RR 0,56 mit 95 % CI 0,36–0,87). 

Bzgl. des Schadens 
Zwischen Apixaban und Enoxaparin/Warfarin ist bzgl. der Adverse 
Events (AE) sowie der Serious Adverse Events (sAE) kein signifikan-
ter Unterschied erkennbar. 

Spezifische AE waren unter Apixaban signifikant geringer gegenüber 
Enoxaparin/Warfarin: 

• schwere Blutungen: 0,6 % vs. 1,8 %; RR 0,31 mit 95 % CI 0,17–
0,55 

• klinisch relevante nicht schwere Blutungen (v. a. vermehrtes Na-
senbluten, Blutungen aus dem Harntrakt und vermehrte Häma-
tome unter Enoxaparin/Warfarin): 3,8 % vs. 8,0 %; RR 0,48 mit 
95 % CI 0,38–0,60 

• schwere und klinisch relevante nicht schwere Blutungen: 4,3 % 
vs. 9,7 %; RR 0,44 mit 95 % CI 0,36–0,55 
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• erhöhte Leberwerte (v. a. aufgrund häufigerer Anstiege der GPT 
bis zum Fünffachen der oberen Norm (bekannt unter VKA und 
klinisch meist ohne Relevanz/Folgen)): 6,1 % vs. 11,5 %; RR 
0,53 mit 95 % CI 0,44–0,63. 

Als Subgruppeneffekte bzgl. der Schadensaspekte (nach Sensitivi-
tätsanalysen und Interaktionstests des IQWiG mit Hinweisen oder 
Belegen für Interaktionen) ergaben sich bei den Endpunkten schwe-
re Blutungen, klinisch relevante nicht schwere Blutungen und SUE 
Hinweise für Effektmodifikationen durch Art des Indexereignisses 
(TVT oder LE ± TVT) und durch das anatomische Ausmaß der TVT 
bzw. LE. Diese Effektmodifikationen sind jedoch jeweils nur quan-
titativer Art (Ausmaß der Effekte) und erscheinen der AkdÄ insge-
samt nicht bewertungsrelevant. 
Anmerkung:  
Die Effektmodifikation durch das Merkmal BMI ≤ 28 kg/m2 oder BMI 
> 28 kg/m2 erscheint aus klinischer wie auch aus pharmakologischer 
Sicht paradox und nicht ohne Weiteres erklärbar: Nach den Sensitivi-
tätstests mit Hinweisen bzw. Belegen für eine Interaktion ist das Ri-
siko für VTE-Rezidive unter der gleichen Apixaban-Dosis bei einem 
BMI ≤ 28 kg/m2 größer als bei einem BMI > 28 kg/m2 (relative Risiken 
für: symptomatische, rezidivierende VTE oder Gesamtmortalität; 
symptomatische nicht-tödliche TVT; symptomatische, nicht-tödliche 
LE jeweils > 1 in einem Bereich von 1,09 bis 3,62) und bei einem 
BMI > 28 kg/m2 kleiner als bei einem BMI ≤ 28 kg/m2 (entsprechende 
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relative Risiken < 1 in einem Bereich von 0,41 bis 0,56). Dieser Be-
fund scheint einer erwarteten Dosis-Wirkungs-Beziehung zu wider-
sprechen. Allerdings ist der Befund konsistent über die drei VTE-
Endpunkte und kaum als Zufallsbefund zu deuten (wie im EPAR 
diskutiert (28)). Eine mit steigendem BMI geringere Effektivität von 
Warfarin wäre rein theoretisch (Speicherung im Fettgewebe) vor-
stellbar, scheidet als Ursache jedoch auch aus, da die Warfarin-
Dosierung nach den INR-Werten erfolgte (und Hinweise für eine 
schlechtere INR-Einstellung bei höherem BMI auch dem Modul 4 
nicht zu entnehmen sind). 

Aus statistischer Sicht erscheint der Befund so robust, dass er trotz 
eines fehlenden Erklärungsmodells bei der Bewertung nicht zu igno-
rieren ist.  

IQWiG 
Dos-
sier-
bewer-
tung 
S. 33–
37 

Wahrscheinlichkeit und Ausmaß des Zusatznutzens 
A. Wahrscheinlichkeit 
Für die Bewertung von Apixaban in der Indikation der Fragestellung 
1 liegt nur eine randomisierte Studie vor. Deswegen müssen nach 
den „Allgemeinen Methoden Version 4.1“ des IQWiG (29) für einen 
Beleg bei der Bewertung der Wahrscheinlichkeit von Effekten be-
stimmte Kriterien erfüllt sein müssen: 

1. multizentrische Studie mit mindestens 10 Zentren 

2. p-Wert des Effektschätzers < 0,001 
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3. konsistente Effekte über verschiedene Teilpopulationen 

4. konsistente Effekte über verschiedene Teilpopulationen für alle 
relevanten Endpunkte.   

Die ersten beiden Kriterien sind in dieser Bewertung für einige End-
punkte erfüllt. Die letzten beiden Punkte sieht das IQWiG ebenfalls 
als erfüllt an, weswegen es für einige Endpunkte einen Beleg für die 
beobachteten Effekten ausspricht. Bei der Bewertung der Konsistenz 
der Effekte über verschiedene Teilpopulationen beschränkt es sich 
jedoch allein auf die Analyse einer Effektmodifikation durch das 
Merkmal geografische Region.  

Dieses Vorgehen erscheint aus Sicht der AkdÄ arbiträr. Im Hinblick 
auf die beobachtete Reduktion schwerer und nicht schwerer aber 
klinisch relevanter Blutungen wäre von besonderem Interesse gewe-
sen, ob sich die Reduktionen auch konsistent für verschiedene Teil-
populationen mit unterschiedlichen Blutungsrisiken zeigen lassen. 
Außerdem ist nicht klar erkennbar, wie viele Patienten mit einer An-
tikoagulation über sechs Monate möglicherweise „übertherapiert“ 
waren (s. o.) – und damit durch die zu lange Dauer der Antikoagula-
tion ggf. sogar einem unnötig hohen Blutungsrisiko ausgesetzt wa-
ren.  

Aufgrund dieser Unsicherheiten sollte trotz des insgesamt auf Stu-
dienebene geringen Verzerrungspotenzials bei signifikanten Effekten 
für die Wahrscheinlichkeit maximal ein Hinweis abgeleitet werden. 
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Bei der Übertragbarkeit der Ergebnisse für Apixaban ergeben sich 
zudem noch weitere Unsicherheiten durch den Komparator Warfarin, 
der gegenüber Phenprocoumon in Deutschland kaum eingesetzt 
wird (s. u.). 

B. Ausmaß 
Das IQWiG bewertet den geringeren bzw. größeren Nutzen von Api-
xaban gegenüber Enoxaparin/Warfarin und den geringeren Schaden 
von Apixaban in seinem Ausmaß als beträchtlich für:  

• BMI ≤ 28 kg/m2: Hinweis für geringeren Nutzen von Apixaban 
auf Basis häufigerer symptomatischer nicht tödlicher LE.  

• BMI > 28 kg/m2: Anhaltspunkt für Zusatznutzen von Apixaban 
auf Basis seltenerer symptomatischer nicht tödlicher TVT.  

• BMI ≤ 28 kg/m2 und BMI > 28 kg/m2 (d. h. für alle Patienten): 
Hinweis bzw. Beleg für geringeren Schaden von Apixaban auf 
Basis seltenerer schwerer Blutungen und seltenerer klinisch rele-
vanter nicht schwerer Blutungen. 

Diese Einstufungen als beträchtlich gehen konform mit seiner Opera-
tionalisierung des Ausmaßes von Effekten auf Basis der relativen 
Effektstärken (29). 

Bei Betrachtung der absoluten Effektgrößen ergibt sich aus Sicht der 
AkdÄ jedoch für: 

• BMI ≤ 28 kg/m2: Geringerer Nutzen von Apixaban bei sympto-
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matischen nicht tödlichen LE (1,4 % vs. 0,4 %).  
• BMI > 28 kg/m2: Größerer Nutzen von Apixaban bei symptoma-

tischen nicht tödlichen TVT (0,7 % vs. 1,7 %).  
• BMI ≤ 28 kg/m2 und BMI > 28 kg/m2 (d. h. für alle Patienten): 

Geringerer Schaden von Apixaban bei schweren Blutungen (0,6 
% vs. 1,8 %) und bei den klinisch relevanten nicht schweren Blu-
tungen (3,8 % vs. 8,0 %). 

Anmerkung:  

Für einen BMI ≤ 28 kg/m2
 halten sich der kleinere Nutzen von Apix-

aban (+ 1 % symptomatische nicht tödliche LE) und der kleinere 
Schaden (schwere Blutungen –1 %) die Waage. Die geringere Inzi-
denz klinisch relevanter nicht schwerer Blutungen (–4,2 %) sollte 
(hier wird dem IQWiG zugestimmt) zu keiner grundsätzlichen Ände-
rung dieser Bewertung führen, zumal es sich hierbei vorwiegend um 
Nasenbluten, Hämatome und Hämaturien handelt.  

Der Bewertung des IQWiG „fehlender Zusatznutzen“ bei einem 
BMI ≤ 28 kg/m2

 kann deshalb zugestimmt werden. 
Für einen BMI > 28 kg/m2 summieren sich ein geringer Zusatznut-
zen (–1 % symptomatische nicht tödliche TVT) und ein gering kleine-
rer Schaden (–1,2 % schwere Blutungen) unter Apixaban gegenüber 
Enoxaparin/Warfarin. In der Summe ergibt sich bei diesen, möglich-
erweise in der klinischen Bedeutung als gleichwertig einzuschätzen-
den Effekten ein Plus auf Seiten von Apixaban von lediglich gut 2 %. 
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(Für die klinisch relevanten nicht schweren Blutungen gilt hier wie 
oben, dass sie die grundsätzliche Bewertung nicht ändern.) 

Der Bewertung des IQWiG „beträchtlicher Zusatznutzen“ bei 
einem BMI > 28 kg/m2

 kann deshalb in diesem Punkt nicht zuge-
stimmt werden. In der Summe ist der Zusatznutzen bei einem 
BMI > 28 kg/m2 als gering zu bezeichnen. 
Für Fragestellung 2 hat der pU keine relevanten Daten eingereicht. 
Somit gilt ein Zusatznutzen als nicht belegt. 

 Zusammenfassende Bewertung für Fragestellung 1 
Bei der Gesamtbewertung sollten noch mögliche Unsicherheiten 
durch Verwendung von Warfarin statt Phenprocoumon als Kompara-
tor erwogen werden. Randomisierte Vergleiche mit klinischen End-
punkten von Warfarin gegenüber Phenprocoumon sind für die zu 
bewertende Indikation Therapie von VTE nicht bekannt. Ob die be-
kannten pharmakologischen Unterschiede (vor allem bzgl. der Wirk-
dauer und Interaktionen) klinisch relevant sind, kann deshalb nicht 
sicher beurteilt werden.  

Kleinere vergleichende Beobachtungsstudien zeigen Anhalte dafür, 
dass eine orale Antikoagulation mit Phenprocoumon gegenüber 
Warfarin zu stabileren Einstellungen mit einem größeren Anteil der 
INR-Werte im therapeutischen Bereich (TTR) führt (30;31). Zwar 
waren in der AMPLIFY-Studie die Ergebnisse nicht von den in den 
Zentren erreichten TTR-Werten abhängig. In einer der Studien wird 
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jedoch auch eine höhere Blutungsrate unter Warfarin im Vergleich zu 
Phenprocoumon berichtet (31).  

Definitive Schlüsse sind aus diesen Daten nicht abzuleiten. Sie ver-
ringern jedoch auch nicht die berechtigte Restunsicherheit bei der 
Übertragung der Studienergebnisse von Apixaban gegenüber Warfa-
rin auf einen Vergleich Apixaban versus Phenprocoumon. 

 Fazit 
Aus dem Dargestellten ergibt sich als zusammenfassende Be-
wertung und im zweiten Punkt in Abweichung von der Bewer-
tung durch das IQWiG für Fragestellung 1: 
- ein fehlender Zusatznutzen bei einem BMI ≤ 28 kg/m2 
- ein Hinweis für einen geringen Zusatznutzen bei einem BMI 

> 28 kg/m2. 
Die Anmerkungen bezüglich der ZVT bittet die AkdÄ zu beachten (s. 
o.). 

Für Fragestellung 2 stimmt die AkdÄ der Bewertung durch das 
IQWiG zu: Ein Zusatznutzen ist nicht belegt. 
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