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Summary

Non-vitamin K-dependent oral anticoagulants have replaced vitamin K an-
tagonists in thromboembolism prevention in the case of non-valvular atrial
fibrillations as a first choice treatment, based on studies with 4 different sub-
stances with tens of thousands of patients, which prove the safety, above all,
but also the efficacy of the substances. This is being increasingly reinforced
by “real world data’; which, despite numerous important limitations, are able
to show an overall consistent effect with the large randomized clinical trials.
Even in special situations, such as renal failure, fragility and other high-risk
groups, NOACs appear to be superior to vitamin K antagonists. Meanwhile,
a direct effective antidote to Dabigatran is available; approval for the anti-
dote for the FXa inhibitor is expected for 2018. In the case of patients with
absolute contraindications for anticoagulation, the interventional left atrial
appendage occlusion may represent a good alternative option.
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Einfiihrung

Das Vorhofflimmern stellt weiterhin die héaufigste
Form supraventrikuldrer Herzrhythmusstérungen dar
und seine Pravalenz nimmt zu. Im Jahr 2010 waren
uber 30 Millionen Menschen weltweit davon betroffen
[1], wobei nach verschiedenen Schatzungen in 20 Jah-
ren 14-17 Millionen Patienten allein in Europa zu er-
warten sind [2]. Die wichtigste Komplikation des Vor-
hofflimmerns ist der Hirnschlag. Bereits Ende des
letzten Jahrtausends konnte nachgewiesen werden,
dass Vitamin-K-Antagonisten durch eine Hemmung
des Gerinnungssystems die Rate an Vorhofflimmern-
assoziierten Hirnschlagen signifikant verringern [3, 4].
In der Tat stellt die Antikoagulation bisher die einzige
in grossen Studien nachgewiesene Therapie dar, die zu
einer Reduktion der Morbiditat und Mortalitdt beim
Vorhofflimmern fiithrt. Mit den direkten, nicht Vita-
min-K-abhdngigen oralen Antikoagulantien (NOACs)
stehen nunmehr vier Substanzen zur Verfiigung, mit

Dieser Artikel basiert
auf einem Referat am
SGK-Kongress 2016 in
Lausanne.

denen die Behandlung weiter verbessert werden kann
[5-10] — mit mindestens dquivalenter Reduktion von
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Schlaganfillen bei Reduktion schwerer Blutungen und
Hirnblutungen sowie zumindest tendenziell einer Re-
duktion der Gesamtmortalitdt (Tab. 1 [11]). Die Vielfalt
der Substanzen, die heute eingesetzt werden konnen,
hat einerseits zur «Qual der Wahl» gefiihrt, welches
Medikament bei welchem Patienten eingesetzt werden
sollte, andererseits jedoch vor allem Moglichkeiten fiir
eine Individualisierung der Therapie er6ffnet. Das Ziel
dieses Ubersichtsartikels ist es, die wichtigsten Neue-
rungen im Bereich der direkten Antikoagulantien zu-
sammenzufassen. Die Essenz dieser Arbeit wurde an
der SGK-Jahrestagung 2016 in Lausanne prasentiert
und basiert zum Teil auf fritheren Ubersichtsarbeiten
der Autoren [12-15].

Guidelines ESC 2016

Die Vorhofflimmern-Guidelines der Europaischen Ge-
sellschaft fiir Kardiologie beziiglich oraler Antikoagu-
lation [11] enthalten unter anderem folgende wichtige
Neuerungen:

Welche Patienten benétigen eine orale

Antikoagulation ?

— Unverdndert zu den Guidelines aus dem Jahr 2012
soll das Risiko fiir ein thrombembolisches Ereignis
anhand des CHA;DS,-VASc-Score berechnet werden
(Klasse I, Level of Evidence A) [11].

- Ein Score von >2 bei Mdnnern bzw. >3 bei Frauen im-
pliziert ein signifikant erhohtes Risiko, womit diese
Patientengruppe von einer oralen Antikoagulation
profitiert (Klasse I, Level of Evidence A).

— Bei einem CHA;DS;-VASc-Score von O bei Mdnnern
bzw. 1 bei Frauen (bedingt durch das weibliche Ge-
schlecht als einzigem Risikofaktor) gibt es keine
Daten, dass eine orale Antikoagulation in der
Stroke-Pravention einen Vorteil bringt, womit diese
Population keine orale Antikoagulation benétigt.

— Bei einem CHA;DS,-VASc von 1 bei Mdnnern bzw.
2 bei Frauen gibt es mittlerweile wachsende Evi-
denz, dass eine orale Antikoagulation auch hier die
Stroke-Rate reduziert. Daher empfehlen die Guide-
lines, dass auch in dieser Population eine orale Anti-
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Tabelle 1: Ubersicht iiber die Phase-llI-Studien der zugelassenen NOACs. Cave: Kein direkter Vergleich méglich!

Zusammenstellung nur zur lllustration.

Wirkstoff Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Markenname Pradaxa® Xarelto® Eliquis® Lixiana®

Zulassungs- RE-LY ROCKET-AF ARISTOTLE ENGAGE-TIMI 48
Studie

Patientenzahl 18113 14264 18201 21105

CHADS-Score 21 3,5 21 2,8

(mean)

Follow-Up 2.0 Jahre 1,9 Jahre 1,8 Jahre 2,8 Jahre

Alter 71,5 + 8,7 Jahre 73 (65-78) Jahre 70 (63-76) Jahre 72 (64-78) Jahre
Primarer D110 mg D150 mg 60/30 mg 30/15 mg*
Endpunkt = 1 = ! = =
(Kombination)

Ischamische Strokes = l = = = 1
Major bleedings 1 = = ! 1 !
Intrakranielle Blutungen l l ! ! l !
Mortalitat = ®) ) I \) U
Gl-Blutungen = 1 i = 1 l

*In der Schweiz nicht zugelassen

koagulation begonnen werden sollte (Klasse-IIa-In-
dikation) [11].

- Der HAS-BLED-Score wird in den neuen Guidelines
nicht mehr zur Risikostratifizierung beziiglich Blu-
tungsrisiko empfohlen. Dies vor dem Hintergrund,
dass Patienten mit einem hohen HAS-BLED-Score in
der Regel auch einen erh6hten CHA;DS,-VASc-Score
vorweisen und in manchen Arbeiten sogar relativ
gesehen mehr von einer Antikoagulation profitie-
ren als solche mit niedrigem HAS-BLED-Score [16].
Stattdessen wird empfohlen, bei jeder Kontrolle auf
reversible Risikofaktoren fiir eine Blutung zu ach-
ten und diese wenn irgend moglich zu kontrollie-
ren.

Welche Antikoagulantien sollten eingesetzt

werden?

- Bereits in den letzten Guidelines von 2012 hat das
Expertengremium die NOACs gegentiiber den Vita-
min-K-Antagonisten bevorzugt, damals mit einer
Empfehlungsklasse IIa [17]. Mittlerweile hat sich die
Uberlegenheit der NOACs in zahlreichen weiteren
Studien, Subgruppenanalysen sowie in «Real-
world»-Erhebungen bestidtigt, so dass die neuen
Guidelines 2016 eindeutig den NOACs vor den Vita-
min-K-Antagonisten den Vorzug geben, dies mit
einer Klasse-I-Indikation und einem Level of Evi-
dence A [11]. Quintessenz: Therapie der Wahl zur
Schlaganfallspravention bei Vorhofflimmern sind
die NOACs.

— Als weitere Neuerung wird nunmehr klar vom Ein-
satz von Plattchenhemmern wie Aspirin als allei-
nige Therapie in der Pravention eines Hirnschlages

beim Vorhofflimmern abgeraten (Klasse III) — dies
vor dem Hintergrund, dass der Benefit dieser Subs-
tanzen marginal ist, das Blutungsrisiko hingegen
deutlich unterschitzt wird. Plaittchenhemmer spie-
len somit heutzutage in dieser Indikation keine
Rolle mehr.

Wie Vorgehen bei Patienten mit einer
eingeschrinkten Nierenfunktion?

Eine eingeschrdnkte Nierenfunktion geht mit einem
erhohten Risiko fiir thrombembolische Ereignisse wie
auch fir vermehrte Blutungen einher [14, 18]. Anderer-
seits werden die direkten Antikoagulantien in unter-
schiedlichem Ausmass iiber die Niere eliminiert, so
dass die Dosis entsprechend der Nierenfunktion an-
gepasst werden muss [11] (Abb. 1). Die bisherigen Daten
zeigen, dass NOACs bei leichter bis mittelschwer einge-
schrankter Nierenfunktion (CrCl >30 ml/min) sicher
verwendet werden koénnen. In allen grossen Zulas-
sungsstudien wurden Patienten mit einer CrCl von
iber 30 ml/min eingeschlossen (in der ARISTOTLE-
Studie bis zu einer CrCl von 25 ml/min), wobei die
Effektivitat gegentiber Warfarin (Reduktion thrombo-
embolischer Ereignisse) unabhingig von der Nieren-
funktion war. Gemiss den europdischen Guidelines
sind alle direkten Antikoagulantien bis zu einer CrCl
von 30 ml/min zugelassen (mit Dosisreduktion ge-
maiss Schema). Personlich setzen wir Dabigatran bei
einer CrCl unter 40 ml/min in der Regel nicht mehr
ein, da bei einer renalen Clearance von >80% das Risiko
einer Akkumulation bei (teil akzidenteller) Verschlech-
terung der Nierenfunktion deutlich erhoht ist.
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Abbildung 1: Verwend
Siehe Text fiir Details.

ung der NOACs bei eingschrankter Nierenfunktion.

* Dosisreduktion von Apixaban bei 2 von 3 Kriterien: Alter >80 Jahre, Gewicht <60 mg,

Kreatinin 2133 ymol/I.

Im Bereich einer CrCl von 15-30 ml/min besteht ein
Graubereich. Eine CrCl von unter 30 (bzw. 25) ml/min
war zwar Ausschlusskriterium in den Zulassungsstu-
dien. In einer Subgruppen-Analyse der ARISTOTLE-Stu-
die konnte gezeigt werden, dass bei mittelschwer ein-
geschriankter Nierenfunktion (CrCl 30-50 ml/min)
eine relativ gesehen grossere Reduktion der Blutungs-
komplikationen im Vergleich zu Warfarin nachgewie-
sen wurde als bei Patienten mit leicht eingeschrankter
oder normaler Nierenfunktion [19, 20]. Ein dhnlicher
Trend lasst sich fiir Edoxaban beobachten [21, 22]. Ext-
rapolative Daten bei Patienten mit sich verschlech-
ternder Nierenfunktion zeigen dariiber hinaus kein Si-
gnal fiir reduzierte Effizienz oder Sicherheit bei
Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz. In der Tat
erscheint es unwahrscheinlich, dass sich die Beobach-
tungen der ARISTOTLE- bzw. ENGAGE-AF-Studie bei
einer CrCl von 15-30 ml/min zu Gunsten des Warfarins
andern wiirden, so dass in der Schweiz alle Faktor-Xa-
Hemmer (Apixaban, Edoxaban, Rivaroxaban) bis zu
einer CrCl von 15 ml/min zugelassen sind. Spezifische
randomisierte Studien fiir den Einsatz von NOACs bei
Patienten mit schwer eingeschrankter Nierenfunktion
liegen gegenwirtig noch nicht vor, sie werden in
einigen Jahren erwartet. Andererseits liegen solche
Studien fiir Vitamin-K-Antagonisten ebenfalls nicht
vor (und laut Schweizerischer Fachinformation ist
Phenprocoumon kontraindiziert bei Patienten mit
«manifester Niereninsuffizienz»). Entsprechend ist die
Kontraindikation, die noch in den Guidelines 2012 fiir

Vorhofflimmern fiir den Einsatz von NOACs bei schwe-
rer Niereninsuffizienz bestand, in den neuen Guideli-
nes nicht mehr genannt. Die Entscheidung muss, wie
héufig in dhnlichen Grenzsituationen, individualisiert
gefillt werden. Wir empfehlen in der Regel den Einsatz
von (dosisreduziertem) Apixaban oder Edoxaban auch
bei Patienten mit schwer eingeschrankter Nierenfunk-
tion vor dem Einsatz eines Vitamin-K-Antagonisten,
jedoch nicht ohne eine ausfiihrliche Aufklirung hin-
sichtlich Nutzen, Risiko und Datenlage in dieser
Patientenpopulation.

Zweifelsohne von grosser Bedeutung ist eine regel-
massige Kontrolle der Nierenretentionsparameter und
eine Anpassung, bzw. ein Wechsel der Substanz bei
sich verschlechternder Funktion der Nieren.

Antidota der direkten oralen Anti-
koagulantien

Eine bisher oft vorgebrachte Limitation der neuen
direkten Antikoagulantien war das Fehlen eines Anti-
dots. Trotz signifikant weniger Blutungskomplikatio-
nen der NOACs verglichen mit VKA [23, 24] konnen
Situationen auftreten (schwere Blutungen, notfall-
massiger chirurgischer Eingriff), in denen eine sofor-
tige, spezifische Antagonisierung wiinschenswert ist.
Mittlerweile sind fir beide Wirkstoffgruppen spezifi-
sche Antidota entwickelt worden: Idarucizumab als
Hemmer von Dabigatran, das bereits zugelassen ist,
sowie die bis anhin noch nicht zugelassenen Substan-
zen Andexanet alfa als Antidot der FXa-Hemmer und
Ciraparantag als Inhibitor fiir beide Substanzklassen
(Abb. 2) [25].

Idarucizumab (Praxbind’)

Idarucizumab ist ein humanisiertes Antikorperfrag-
ment mit einer 350-mal hoheren Affinitdt fiir Dabiga-
tran als Thrombin, womit es starker an dessen aktivem
Zentrum bindet und somit die Inaktivierung des
Thrombins vermeidet [26]. In der Phase-III-RE-VERSE
AD (REversal Effects of Idarucizumab on Active Dabiga-
tran) Studie wurden 90 Patienten unter Dabigatran-
Einnahme mit entweder einer aktiven, schweren
Blutung oder mit einer notfallméassigen Operation-/In-
terventions-Indikation mit Idarucizumab behandelt
[27]. Bei beinahe allen Patienten wurde innert Minuten
die prokoagulatorische Wirkung von Dabigatran auf-
gehoben. Eine suffiziente Himostase konnte bei den
Patienten mit einer Blutung innert 11 Stunden erreicht
werden; eine unauffillige intraoperative Gerinnungs-
situation fand sich bei 33 der 36 Patienten, die sich
unter Dabigatranmedikation einer Notfalloperation
unterziehen mussten.
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Abbildung 2: Wirkmechanismen der direkten NOAC-Antagonisten. Siehe Text flr
Details.

Cat)

Idarucizumab (Praxbind’) ist inzwischen in der
Schweiz zugelassen. Die Ziel-Dosis betragt 5 g und wird
intravends in zwei Dosen a 2.5 g iber jeweils 5-10 Mi-
nuten verabreicht.

Andexanet alfa

Andexanet alfa ist ein modifiziertes FXa-Protein mit
einer hohen Affinitdt zum aktiven Zentrum der FXa-
Hemmer, ist aber so verandert, dass es katalytisch
nicht aktiv ist [28]. Zwei parallele Phase-III-Studien
(ANNEXA-A und ANNEXA-R) belegten die rasche Anta-
gonisierung des Effekts von sowohl Apixaban wie auch
Rivaroxaban nach einer Bolus-Gabe, gefolgt von einer
Infusion von Andexanet alfa bei gesunden Probanden
[29]. Im Rahmen der prospektiven ANNEXA-4-Studie
wurde die Wirkung von Andexanet alfa bei Patienten
mit einer schweren Blutung untersucht (typischer-
weise gastrointestinal oder intrakranial). Bei 79% der
Patienten konnte innerhalb von 12 Stunden nach der
Applikation eine sehr gute Hamostase erreicht wer-
den, dies bei ebenfalls nur geringen Nebenwirkungen
[30]. Aktuell ist Andexanet alfa von der Food and Drug
Administration (FDA) wie auch von der Swissmedic
noch nicht zugelassen; die Zulassung in der Schweiz
wird fiir frithestens 2017 erwartet.

Ciraparantag

Ciraparantag ist das bisher einzige Antidot, das sowohl
FXa-Antagonisten wie auch den direkten Thrombin-
hemmer Dabigatran hemmt. Es ist ein kleines Molekiil,
das Uber Wasserstoftbriicken an Heparin wie auch an
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die aktiven Zentren von FXa-Hemmern und Dabiga-
tran bindet [31]. Bisher wurde es bei Probanden unter-
sucht, die Edoxaban eingenommen haben, und zeigte
eine sofortige (innert 10 Minuten) und andauernde
(Uber 24 Stunden) Wirkung [31].

«Real world»-Daten

Eine bisherige «Limitation» der NOACs war das Fehlen
von Daten beziiglich der Effektivitit und Sicherheit un-
ter Alltagsbedingungen. Auch diesbeziiglich gibt es er-
freulicherweise neue Untersuchungen, die nicht nur
die tiefe Rate der Blutungskomplikationen, die in den
Zulassungsstudien beobachtet wurde, bestétigt [32, 33],
sondern auch die Wirksamkeit untersucht haben [33—
35]. Diese Studien verwendeten Daten von Patienten,
die in den USA einem Versicherungsverbund angehor-
ten. Patienten unter den jeweiligen NOACs wurden in
einer sogenannten «Propensity Score Matched»-Ana-
lyse mit Patienten von potentiell gleichem Risiko un-
ter Warfarin verglichen. Zusammenfassend bestatigen
die Studien die Sicherheit der neuen Substanzen
(Reduktion der Blutungskomplikationen), die in den
Studien nachgewiesen werden konnte, bei gleichzeitig
sehr guter Effektivitat [33-35].

Eine retrospektive Analyse von Yao et al. von der Mayo
Clinic konnte bei knapp tiber 125000 Patienten mit
Vorhofflimmern unter oraler Antikoagulation die
Uberlegenheit von Apixaban gegeniiber VKA in der
Reduktion von Schlaganfillen oder systemischen
Embolien bei gleichzeitiger Reduktion aller relevanten
Blutungskomplikationen («Major bleedings», intra-
kranielle und gastrointestinale Blutungen) bestatigen
[9, 33]. Ebenso widerspiegelten die Ergebnisse die Be-
funde fiir Rivaroxaban: In der Effektivitdt gleich wie
Warfarin bei weniger intrakraniellen, aber vermehr-
ten gastrointestinalen Blutungen (was in etwa den
Ergebnissen der ROCKET-AF-Zulassungsstudie ent-
spricht) [8, 33]. Etwas unterschiedlich waren die Daten
fiir Dabigatran: Die Wirkung beziiglich des Endpunkts
Stroke / systemische Embolien war gleich wie bei
Warfarin, bei tendenziell im Vergleich zur Studie eher
besserem Blutungs-Nebenwirkungsprofil (insbeson-
dere keine erhohte Rate an gastrointestinalen Blutun-
gen) [7,33].

In der REVISIT-US-Studie wurden Rivaroxaban und
Apixaban jeweils mit Warfarin verglichen. Fiir beide
Substanzen bestétigte sich erneut die signifikant tie-
fere Rate an intrakraniellen Blutungen. Der kombi-
nierte Endpunkt war bei der Rivaroxaban-Population
ebenfalls signifikant tiefer, was priméar durch die Re-
duktion der hiamorrhagischen Schlaganfille bedingt
war (dies bei numerischer, wenn auch knapp nicht sig-
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nifikanter tieferer Rate an ischdmischen Hirnschlagen
alleine). Die Apixaban-Population zeigte numerisch
ebenfalls eine Reduktion des kombinierten End-
punkts; beziiglich ischdmischen Hirnschldgen zeigte
sich eine dhnliche Rate wie unter Warfarin. Eine mogli-
che Erklarung fir diese Diskrepanz ist die hohere Rate
an Patienten, welche die reduzierte Dosis an Apixaban
eingenommen haben (2.5 mg vs. 5 mg) [34].

Schliesslich wurden in einer kiirzlich publizierten
FDA-Analyse erstmals Patienten unter Dabigatran (N =
52240) mit solchen unter Rivaroxaban (N = 66 651) ver-
glichen [35]. Die Studie zeigte einen Trend fiir ein nied-
rigeres thrombobembolisches Schlaganfallsrisiko un-
ter Rivaroxaban verglichen mit Dabigatran (HR, 0.81;
95%CI, 0.65-1.01; P = 0.07) [35]. Gleichzeitig zeigte sich
jedoch eine hohere Inzidenz sowohl intrakranieller
(HR, 1.65; 95%CI, 1.20-2.26; P = 0.002) als auch schwerer
extrakranieller Blutungen (HR, 1.48; 95%CI, 1.32-1.67; P
<0.001) sowie ein Trend zu einer hGheren Gesamtmor-
talitat (HR, 1.15; 95%CI, 1.00-1.32; P = 0.051).

«Real world»-Daten sind wichtig, um den Effekt einer
neuen Therapie unter Alltagsbedingungen zu untersu-
chen. Dies ist der Vorteil gegeniiber der Zulassungs-
studie, die eine genau vordefinierte Population unter
besten Beobachtungsbedingungen einschliesst. Natur-
gemaiss haben aber auch solche Untersuchungen rele-
vante Limitationen, die in der Gesamtheit zuweilen
grosser sind als die randomisierter Studien. Es sind re-
trospektive Analysen. Die Diagnosen und die Ver-
schreibungen der oralen Antikoagulantien wurden an-
hand von Versicherungsdaten gesammelt; daher ist
nicht auszuschliessen, dass einzelne Diagnosen inkor-
rekt waren oder dass die Medikamente nicht einge-
nommen wurden; eine zentrale Adjudikation findet
nicht statt. Ausserdem fehlen gewisse Angaben wie z.B.
die LVEF und der Typ des Vorhofflimmerns (paroxys-
mal vs. persistierend). Das Problem des «residuellen
Confounding», also von Unterschieden in den Base-
line-Charakteristika zwischen den Gruppen, die nicht
erfasst wurden, ist das wahrscheinlich grosste Prob-
lem solcher Untersuchungen, was deren Aussagekraft
letztlich enorm limitiert. Ebenso der Einschluss von
zum Teil selektierten Patientenpopulationen (z.B. nur
altere Patienten bei Graham et al. [35]) Schliesslich ist
das Follow-up zuweilen sehr kurz (speziell in der ge-
nannten FDA-Analyse). Zusammenfassend miissen
solche Analysen mit grosser Vorsicht genossen werden
und diirfen nicht unter dem Mantel der «Real world»
und einem suggerierten «realistischen Abbild der Ver-
schreibungswirklichkeit» als einzige Wahrheit tiberin-
terpretiert werden. Insbesondere erscheinen Aussagen
uber nicht unter Studienbedingungen untersuchte
Vergleiche — wie beispielsweise der oben aufgefiihrte

direkte Vergleich von Dabigatran und Rivaroxaban —
dusserst fragwiirdig und aufgrund der genannten Li-
mitationen nicht legitim. Die primédre Aussage der
«Real world»-Daten ist die prinzipielle Bestatigung der
in den grossen Zulassungsstudien erhoben Ergebnisse;
und dies ist als sehr positiv zu werden.

NOACSs bei Patienten mit Sturzrisiko

Antikoagulation bei Patienten mit Sturzrisiko ist eine
grosse Herausforderung. Zum einen steigt die Prava-
lenz des Vorhofflimmerns bei fragilen, dlteren Patien-
ten an; auch das Risiko eines assoziierten Hirnschlags
ist hoher, nicht zuletzt aufgrund des Alters sowie der
oft vorhandenen Komorbiditdten (arterielle Hyperto-
nie, Diabetes mellitus usw.). Auf der anderen Seite
steigt das Risiko fiir Blutungskomplikationen. Patien-
ten mit Sturzrisiko stellen daher eine beztiglich Anti-
koagulation chronisch unterversorgte Population dar,
obwohl extrapolative Analysen ergeben haben, dass
Patienten knapp 300-mal pro Jahr stlirzen miissten,
damit das Risiko einer schweren Blutung den Benefit
uberwiegen wiirde [36]. Zur Rolle der NOACs bei diesen
Patienten lagen bisher nicht viele Daten vor. Eine kiirz-
lich publizierte Subgruppen-Analyse der ENGAGE-
TIMI-48-Studie hat die Effizienz und Sicherheit von
Edoxaban bei Patienten mit erh6htem Sturzrisiko ge-
geniiber jenen ohne erhoéhtes Risiko verglichen [37].
Dabei konnte nachgewiesen werden, dass trotz eines
erhohten Sturzrisikos in dieser Population der Benefit
von Edoxaban erhalten blieb und insbesondere die int-
rakraniellen und schweren Blutungskomplikationen
nicht zugenommen haben, was fiir eine hohe Sicher-
heit der Substanz spricht. Aufgrund des héheren abso-
luten Risikos fiir Ereignisse war auch die absolute Ri-
siko-Reduktion ausgepragter bei diesen Patienten, mit
entsprechend kleinerer «<number needed to treat» un-
ter Behandlung mit Edoxaban verglichen mit VKA.

Device-Systeme zur Reduktion von
thrombembolischen Ereignissen

Der grosse Nachteil aller oralen Antikoagulantien ist
die Tatsache, dass sie in der Regel lebenslang einge-
nommen werden miissen, womit das Risiko an Blu-
tungskomplikationen immer vorhanden ist. Mit den
Vorhofsohr-Occludersystemen soll das Problem der
Langzeit-Antikoagulation umgangen werden. Das am
intensivsten untersuchte Device ist das Watchmann’-
System von Boston Scientific [11]; es liegen dazu hierzu
Daten von zwei randomisierten Trials (PROTECT AF
und PREVAIL) sowie Resultate einer Meta-Analyse auf
Patientenlevel vor, in der neben den beiden erwdhnten
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Studien auch Patienten aus zwei Beobachtungsregis-
tern eingeschlossen wurden [38-42].

Die Langzeitdaten der PROTECT-AF Studie sind positiv
und zeigen einen Mortalitdatsbenefit des Occluders ge-
geniber der Antikoagulation mit Warfarin [43]. Letzte-
rer wird jedoch primidr durch eine Reduktion der
schweren Blutungen sowie von Hirnblutungen getra-
gen (dhnlich wie bei den NOACs vs. Warfarin); eine
Reduktion der ischdmischen Infarkte konnte nicht ge-
sehen werden. Im Gegenteil; die Ergebnisse der Meta-
Analyse zeigen, dass beziiglich des primdren kombi-
nierten Endpunkts hamorrhagischer und ischamischer
Hirnschlag der mechanische Vorhofsohrverschluss
gleich gut ist wie die Therapie mittels Warfarin.
Untersucht man hingegen die beiden Hirnschlag-For-
men getrennt, zeigt sich in der Gruppe mit Verschluss-
System eine Erhohung der ischdamischen bei gleichzei-
tig reduzierter Inzidenz hamorrhagischer Strokes (was
nachzuvollziehen ist bei fehlender Notwendigkeit ei-
ner oralen Antikoagulation). Die erhohte Inzidenz
ischamischer Hirnschliage suggeriert in erster Linie,
dass Patienten mit Vorhofflimmern Schlaganfille auch
aufdem Boden anderer Pathologien erleiden, nicht nur
als Folge von Thromben aus dem Vorhofsohr [42].
Aktuell sind die Vorhofsohr-Occluder-Systeme daher
zur Schlaganfallsprophylaxe nicht den oralen Antiko-
agulantien gleichzustellen und werden gemaiss den

neuen Guidelines 2016 fiir Vorhofflimmern - der ver-
fligbaren Evidenz entsprechend - lediglich bei Patien-
ten mit einer Kontraindikation zur Antikoagulation
empfohlen (Indikation IIb) [11]. Zu einer Ausweitung
der Indikation werden zwingend weitere Studien not-
wendig sein, unter anderem ein Vergleich der Occluder
mit NOACs als Kontrolle (anstatt Warfarin, was aus
oben genannten Griinden nicht mehr der «State of the
art»-Therapie entspricht). Bis dahin muss, nicht zuletzt
aufgrund der Ergebnisse oben genannter Occluder-
studien, davon ausgegangen werden, dass der Schlag-
anfall beim Vorhofflimmern eine systemische Erkran-
kung ist, die primdr einer systemischen Therapie
bedarf, der Antikoagulation.
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