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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund Orale Nicht-Vitamin-K-Antikoagulanzien
(NOAKSs) sind sicher und wirksam in der Schlaganfallpraventi-
on bei Patienten mit Vorhofflimmern (AF). Es gibt jedoch nur
wenige Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit der oralen Anti-
koagulation mit Edoxaban im deutschsprachigen Raum in der
Routineversorgung. Wir berichten tiber die Ein-Jahres-Ergeb-
nisse der Patienten, die in Deutschland, Osterreich und der
Schweiz (DACH) im Rahmen der ETNA-AF-Europa-Studie mit
Edoxaban zur Schlaganfallpravention behandelt wurden.
Methoden Die ETNA-AF-Europa-Studie (Clinicaltrials.gov:
NCT02944019) ist eine multizentrische, prospektive Beob-
achtungsstudie, in die mit Edoxaban zur Schlaganfallpréventi-
on bei AF behandelte Patienten (n=13092) aus 852 Zentren
in 10 europdischen Landern aufgenommen wurden. Die
DACH-Kohorte besteht aus 5457 (41,7 %) Patienten aus Zen-
tren in Deutschland, Osterreich und der Schweiz.

Resultate Die Patienten (74 Jahre, 2384 [44 %] Frauen) hatten
im Mittel einen CHA,DS,-VASc-Score von 3,2+ 1,4 - und eine
labelkonforme Dosierung von Edoxaban wurde von 4309 Pa-
tienten (78,9%) eingenommen. Nach einem Beobachtungs-
zeitraum von einem Jahr traten bei 42 Patienten (0,8 %/Jahr)
ein Schlaganfall oder ein systemisch embolisches Ereignis auf,
und bei 36 Patienten (0,7 %/Jahr) kam es zu einem schweren
Blutungsereignis, was bei 10 Patienten (0,2 %/Jahr) auf eine in-
trakranielle Blutung und bei 13 Patienten (0,3 %/Jahr) auf eine
schwere gastrointestinale (Gl) Blutung zuriickzufiihren war.
Schwere und klinisch relevante, nicht schwere Blutungen zu-
sammengenommen ereigneten sich bei insgesamt 72 Patien-
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ten (1,4 %/Jahr) tber den Beobachtungszeitraum. Die Gesamt-
mortalitat lag bei 179 Patienten (3,4 %/Jahr), wobei 85 (1,6 %/
Jahr) an einer kardiovaskuldren Todesursache verstarben. Bei
Patienten mit einem erhdhten Lebensalter, einem gebrechli-
chen Allgemeinzustand, einem CHA,DS,-VASc-Score >4 zeig-
ten sich eine hohere Gesamtmortalitdt und eine héhere Rate
von Schlaganfllen sowie schweren Blutungsereignissen.
Schlussfolgerung In Deutschland, Osterreich und der
Schweiz ist die Ereignisrate der Schlaganfille und schweren
Blutungen bei Patienten, die zur Schlaganfallpravention bei
AF mit Edoxaban behandelt wurden, niedrig. Eine zunehmen-
de Morbiditat geht mit einer hoheren Rate der relevanten kli-
nischen Endpunkte einher.

ABSTRACT

Background Non-vitamin-K oral anticoagulants (NOACs) are
safe and effective for stroke prevention in patients with atrial
fibrillation (AF). Data on the safety and efficacy of Edoxaban in
routine care in Germany, Austria and Switzerland (DACH) are
limited. We report one-year outcomes in patients with AF
treated with Edoxaban in routine care.

Methods The ETNA-AF-Europe study (Clinicaltrials.gov:
NCT02944019) is a multicenter, prospective, observational
study that enrolled 13092 patients with AF treated with Edo-

xaban from 852 sites across 10 European countries (Austria,
Belgium, Germany, Ireland, Italy, the Netherlands, Portugal,
Spain, Switzerland, and the United Kingdom). The DACH-co-
hort consists of 5457 (41,7 %) patients of sites in Germany,
Austria and Switzerland.

Results Patients had a mean age of 74 years (2384
[44 %]women) and a mean CHA,DS,-VASc-score of 3.2+1.4.
A label-conform dosing of Edoxaban was administered to
4309 patients (78,9%). At the one-year-follow-up a stroke or
systemic embolism occurred in 42 patients (0,8 %/year), and
severe bleeding was reported in 36 patients (0,7 %/year). Ten
patients (0,2 %/year) suffered intracranial and 13 patients
(0,3 %/year)gastrointestinal bleeding. Numbers of death from
all causes and cardiovascular death occurred in 179 patients
(3,4%|year) and 85 patients (1,6 %/year), respectively. Age
>75 years, frailty and a CHA,DS,-VASc score >4 were associat-
ed with a higher all-cause mortality - and those patients were
more likely to suffer a stroke or a major bleeding event.
Conclusion In Germany, Austria and Switzerland in patients
with AF on Edoxaban therapy for stroke prevention the num-
ber of stroke and major bleeding events is low. Increasing
morbidity is associated with a higher number of important
clinical events.

Hintergrund

Vorhofflimmern ist die haufigste Herzrhythmusstérung mit einer
Inzidenz von 1,5-3% in Europa [1]. Auch im deutschsprachigen
Raum ist Vorhofflimmern mit Abstand die haufigste Herzrhyth-
musstérung und geht mit einer deutlichen Einschrankung der Le-
bensqualitat einher [2]. Eine erhohte Morbiditat und Mortalitdt
sind vor allem auf ein erhéhtes Schlaganfallrisiko zurtickzufiihren,
welches effektiv und sicher mit einer oralen Antikoagulation mini-
miert werden kann. Inzwischen sind die Nicht-Vitamin-K-Antago-
nisten (NOAK) oder direkten oralen Antikoagulanzien wie Dabiga-
tran, Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban im klinischen Alltag
weit verbreitet [3]. Nach den groen Zulassungsstudien, in denen
eine Nichtunterlegenheit der NOAK zu einer oralen Antikoagulati-
on mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA) im Hinblick auf die Schlag-
anfallprévention bei Vorhofflimmern nachgewiesen wurde [4-7],
konnten in den letzten Jahren zahlreiche Studien die vorteilhafte
Therapie mit NOAK zeigen [3, 8, 9]. In der aktuellen Leitlinie zur
Behandlung von Vorhofflimmern wird daher die orale Antikoagu-
lation (OAK) mit NOAK zur Schlaganfallprdvention empfohlen
(Klasse 1A) und einer Therapie mit VKA vorgezogen [1] Klicken
oder tippen Sie hier, um Text einzugeben..

Edoxaban ist der 3. direkte Faktor-Xa-Inhibitor, der nach der
Zulassung zur Schlaganfallpravention bei Vorhofflimmern im klini-
schen Alltag Verwendung gefunden hat. Wie von der Zulassungs-
behdrde - der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) - gefor-
dert, erfolgt eine PASS-Studie (post-authorisation safety study)
zur Uberwachung der Patientensicherheit und Wirksamkeit der
Therapie im klinischen Alltag. Inzwischen sind Ergebnisse aus der
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globalen und der europaischen Kohorte dieser Studie, Edoxaban
Treatment in Routine Clinical Practice for Patients with Non Valvu-
lar Atrial Fibrillation (ETNA-AF), veroffentlicht [10, 11]. Wir pra-
sentieren hier Ergebnisse dieser Kohorte von 5457 Patienten aus
dem deutschsprachigen Raum in Deutschland, Osterreich und
der Schweiz (DACH).

Methoden

Die ETNA-AF-Europa-Studie (Clinicaltrials.gov:NCT02944019) ist
eine multinationale, multizentrische Beobachtungsstudie als PASS,
in die 13092 mit Edoxaban behandelte Patienten aus 852 Zentren
in 10 europdischen Landern (Osterreich, Belgien, Deutschland,
Irland, Italien, Niederlande, Portugal, Spanien, Schweiz und dem Ver-
einigten Konigreich) aufgenommen wurden. Das Design der ETNA-
AF-Europa-Studie erfolgte in enger Absprache mit der EMA und wur-
de bereits veroffentlicht [11]. Die Studie wurde durch institutionelle
Priifungskommissionen und unabhdngige Ethikkommissionen aller
teilnehmenden Zentren genehmigt und ist in Ubereinstimmung mit
den Regeln der Deklaration von Helsinki. Alle Patienten gaben ihr
schriftliches Einverstandnis zur Studienteilnahme.

Eingeschlossen wurden unselektierte Patientinnen und Patien-
ten mit Vorhofflimmern (,all comers®), die mit Edoxaban behan-
delt wurden. Nach Studieneinschluss wurden die Patienten pro-
spektiv auf kardiovaskulare Endpunkte wie Schlaganfall und
Herzinfarkt, Blutungsereignisse sowie Mortalitat und kardiovasku-
Idre Mortalitdt Giber einen Zeitraum von bis zu 4 Jahren mit jdhrli-
chen Untersuchungen weiterverfolgt, um Daten (ber die Sicher-
heit und Effektivitdt von Edoxaban in Europa unter Routine-
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Bedingungen zu erheben. Schwere Blutungen wurden definiert
als ein klinisch offenkundiges Blutungsereignis (d. h. eine Blutung,
die durch eine Untersuchung oder radiologische Bildgebung
sichtbar gemacht wird), welches mindestens einen der folgenden
Punkte erfiillt: 1. todliche Blutung, 2. symptomatische Blutung in
einem kritischen Bereich oder Organ (z.B.: retroperitoneal, intra-
kraniell, intraokular, intraspinal, intraartikuldr, perikardial, intra-
muskuldr mit Kompartment-Syndrom), 3. ein klinisch offenkundi-
ges Blutungsereignis mit einem Abfall des Hdmoglobin-Spiegels
von 2,0g/dL (>1,24mMol/L) oder mehr, oder mit einem Abfall
des Hamatokrits von 6,0 % oder mehr (bereinigt um Transfu-
sionen). In der aktuellen Arbeit werden Ergebnisse der 5457 Pa-
tienten mit AF, die in Zentren in Deutschland, Osterreich und der
Schweiz zwischen Juni 2017 und Januar 2018 in die Studie ETNA-
AF-Europe eingeschlossen wurden, zusammengefasst. Das vorlie-
gende Manuskript zeigt das Ein-Jahres-Follow-up dieser Patienten.

Statistische Analyse

Die Ausgangsmerkmale werden deskriptiv als Haufigkeiten (abso-
lute und relative Haufigkeiten), Mittelwert + Standardabweichung
(SD), gerundet auf ganze Zahlen beschrieben. Basierend auf
den gemeldeten Ereignissen werden deskriptiv annualisierte
Ereignisraten (in % pro Jahr) fir die wichtigsten Sicherheits- und
Wirksamkeitsendpunkte angegeben. Unter Beriicksichtigung
der realen Lebenssituation wird von einer Ereignisrate intrakra-
nieller Blutungen von 0,35% (0,0035) pro Jahr ausgegangen.
Fiir 4 Jahre ergibt sich daraus eine Rate von 1,4% (0,014). Zur
Schatzung des 95 %-Konfidenzintervalls (KI) mit einer Genauigkeit
von £0,25% fiir die Rate bei 1,4% (entsprechend einer relativen
Prdzision von 17,8 %) werden 8485 Patienten benotigt. Unter
der Annahme einer Abbrecherquote von etwa 35% Uber einen
Behandlungszeitraum von 4 Jahren dirften etwa 13100 einge-
schlossene Patienten eine verniinftige Schatzung der Ereignisrate
ermdglichen. Weitere Analysen wurden gemaR den in der Design-
Publikation geplanten Auswertungen durchgefiihrt [12]. Die hier
dargestellten Ereignisse fiir ETNA-AF-Europe sind die Ereignisse,
die von einem unabhdngigen Ausschuss fiir klinische Ereignisse
beurteilt wurden [12]. Kaplan-Meier-Kurven wurden verwendet,
um die kumulativen Ereignisraten von Schlaganfall/systemischer
Embolie (SE), schweren Blutungen und der Gesamtmortalitat
darzustellen.

Resultate

Baseline-Charakteristika

Es wurden 5457 Patienten (41,7 %) von insgesamt 13092 Patien-
ten der ETNA-AF-Europa-Studie aus dem deutschsprachigen
Raum analysiert (» Abb.1). Die Baseline-Charakteristika der
DACH-Region sind vergleichbar mit dem zusammengefassten
Patientenkollektiv aus den weiteren europdischen Landern der
ETNA-AF-Europa-Studie (> Tab. 1). Die klinischen Charakteristika
entsprechen denen einer typischen Kohorte von Patientinnen
und Patienten mit Vorhofflimmern, mittleres Alter 74 Jahre,
2384 Frauen (44 %), mittlerer Body-Mass-Index 28. Die Art des
Vorhofflimmerns und der Begleiterkrankungen sind dhnlich wie
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» Abb.1 An der ETNA-AF-Europa-Studie teilnehmende Lander und
Anzahl der in die Analyse einbezogenen Patienten.

in der Gesamtkohorte. Lediglich die Diagnose ,arterielle Hyperto-
nie“ findet sich haufiger (83,6% vs. 77,1%), und die Diagnose
LHerzinsuffizienz“ etwas seltener (11,8 % vs. 14,2%) in der DACH-
Region. Eine labelkonforme Dosierung von Edoxaban gemaR
der Fachinformation der European Medicines Agency lag bei
4309 Patienten (78,9%) vor. Von den 4189 Patienten (76,7 %),
die 60 mg eingenommen hatten, lag bei 87,1% der Patienten
eine labelkonforme Dosierung vor, wahrend dies bei den 1268 Pa-
tienten, die 30 mg Edoxaban einnahmen, nur bei 52,0% der Fall
war.

Mortalitdt, Schlaganfalle und Blutungsereignisse

Der mittlere Behandlungszeitraum der Patienten betragt 352
+49 Tage. Nach einem Jahr traten in den Landern der DACH-Re-
gion bei 42 Patienten (0,8 %/Jahr; 95 %-Kl 0,58-1,08) ein Schlag-
anfall oder ein systemisch embolisches Ereignis auf. Ein ischami-
scher Schlaganfall wurde bei 30 Patienten (0,6 %/Jahr; 95 %-KI
0,39-0,81) dokumentiert. Schwere Blutungsereignisse hatten
36 Patienten (0,7 %/Jahr; 95 %-KI 0,48-0,95) Patienten, wovon
10 (0,2 %/)ahr; 95 %-Kl 0,09-0,35) auf intrakranielle Blutungen
und 13 (0,3 %/Jahr; 95 %-KI 0,13-0,42) auf schwere gastrointes-
tinale (GI) Blutungen zuriickzuftihren waren. Schwere und kli-
nisch relevante, nicht schwere Blutungen zusammengenommen
ereigneten sich bei insgesamt 72 Patienten (1,4 %/]ahr; 95 %-KI
1,08-1,73) tiber den Beobachtungszeitraum (> Abb. 2). Die Ge-
samtmortalitdt lag bei 179 Patienten (3,4 %/Jahr; 95 %-KI 2,92~
3,93), wobei 85 (1,6 %/Jahr; 95 %-KI 1,29-1,99) an einer kardio-
vaskuldren Todesursache verstarben (> Tab. 2).

EinflussgroBen fiir Schlaganfille, schwere
Blutungsereignisse und Gesamtmortalitat

In den » Abb.3-5 sind die Ereignisraten flir Schlaganfille, schwe-
re Blutungsereignisse und die Gesamtmortalitdt in Abhdngigkeit
der eingenommenen Dosis von Edoxaban, des Lebensalters, des
Gebrechlichkeitsstatus und des CHA,DS,-VASc-Scores dargestellt.
Hier wird deutlich, dass ein gebrechlicher Allgemeinzustand sowie
ein CHA,DS,-VASc-Score 24 mit einem erhdhten Risiko der ge-

Dinshaw L et al. Orale Antikoagulation mit... Dtsch Med Wochenschr 2024; 149: e58-e66 | © 2024. The Author(s).



» Tab.1 Demografische Baseline-Charakteristika, klinische Merkmale, Begleiterkrankungen und Blutungsereignisse in der Anamnese der in ETNA-
AF-DACH und ETNA-AF-Europa eingeschlossenen Patienten. Edox.: Edoxaban; SD: Standardabweichung; CRNM: klinisch relevante, nicht schwere
Blutung; fein Patient wurde mit einer Herzinsuffizienz in der Anamnese betrachtet, wenn eines der folgenden Kriterien erfiillt war: dokumentierte
kongestive Herzinsuffizienz, oder - falls keine kongestive Herzinsuffizienz dokumentiert war - Dokumentation einer ischdmischen Kardiomyopa-
thie, Ejektionsfraktion <40 %, hdufige Dyspnoe (= 1/Tag) ohne chronisch obstruktive Lungenerkrankung und dokumentierte schwere Herzklappen-
Erkrankung, koronare Herzerkrankung nach Myokardinfarkt, Herzklappenersatz oder Bluthochdruck, der mit >3 Medikamenten behandelt wird.

ETNA-AF-DACH ETNA-AF-Europa
Gesamt Edox. Edox. Gesamt Edox. Edox.
[N=5457] 60mg 30mg [N=13092] 60mg 30mg
[N=4189] [N=1268] [N=9991] [N=3101]
Mannlich, n (%) 3073 (56,3) 2474 (59,1) 599 (47,2) 7430 (56,8) 6061 (60,7) 1369 (44,1)
Alter [Jahre], Mittelwert (SD) 73,4 (9,5) 71,7 (9.4) 78,7 (7,9) 73,6 (9,5) 71,8 (9,1) 79,5 (7,9)
Nach Altersgruppen, n (%)
<65 884 (16,2) 814 (19,4) 70 (5,5) 1994 (15,2) 1861 (18,6) 133 (4,3)
>65 bis <75 1751 (32,1) 1511 (36,1) 240 (18,9) 4456 (34,0) 3896 (39,0) 560 (18,1)
>75 bis <85 2320 (42,5) 1665 (39,7) 655 (51,7) 5268 (40,2) 3710 (37,1) 1558 (50,3)
>85 502 (9,2) 199 (4,8) 303 (23,9) 1372 (10,5) 523 (5,2) 849 (27,4)
Gewicht [kg], Mittelwert (SD) 83,2 (17,7) 85,0 (17,5) 77,5 (17,2) 81,0 (17,3) 83,5 (16,7) 72,9 (16,5)
Body-Mass-Index [kg/m2], 28,5 (5.2) 28,8 (5.2) 27,6 (5.1) 28,1 (5,1) 28,6 (5,1) 26,5 (5,0)
Mittelwert (SD)
Nachberechnete CrCl (Cockroft- 78,5 (29,6) 83,8 (28,1) 49,6 (19,0) 74,3 (30,4) 82,1(29,2) 50,3 (19,6)
Gault-Methode) [ml/min], Mittelwert
(SD)
Nachberechneter CHA2DS2VASc, 3,2(1,4) 3,0(1,4) 3,9(1,3) 3,1(1,4) 2,9(1,4) 3,8(1,3)
Mittelwert (SD)
Nachberechneter HAS-BLED-Score, 2,5(1,1) 2,4 (1,0) 2,9 (1,1) 2,5(1,1) 2,4(1,1) 2,9(1,1)
Mittelwert (SD)
Vorerkrankungen
Art des Vorhofflimmerns, n (%)
Paroxysmal 3006 (55,1) 2328 (55,6) 678 (53,5) 7039 (53,8) 5473 (54,8) 1566 (50,5)
Persistierend 1333 (24,4) 1065 (25,4) 268 (21,1) 3159 (24,1) 2496 (25,0) 663 (21,4)
Langanhaltend persistierend 94 (1,7) 63 (1,5) 31(2,5) 322 (2,5) 234 (2,3) 88 (2,8)
Permanent 1018 730 (17,4) 288 (22,7) 2542 (19,4) 1763 (17,6) 779 (25,1)
(18,7)
fehlende Daten 6(0,1) 3(0,1) 3(0,2) 30(0,2) 25(0,3) 5(0,2)
Diabetes Mellitus, n (%) 1438 (26,4) 1009 (24,1) 429 (33,8) 2879 (22,0) 2057 (20,6) 822 (26,5)
Bluthochdruck, n (%) 4563 (83,6) 3475 (83,0) 1088 (85,8) 10088 (77,1) 7594 (76,0) 2494 (80,4)
Herzinsuffizienz (abgeleitet) t, n (%) 644 (11,8) 412(9,8) 232(18.3) 1854 (14,2) 1182(11,8) 672 (21,7)
Chronisch obstruktive Lungen- 500 (9,2) 335 (8,0) 165 (13,0) 1206 (9,2) 824 (8,2) 382 (12,3)
erkrankung, n (%)
Periphere arterielle Erkrankung, n (%) 220 (4,0) 131(3,1) 89(7,0) 437 (3,3) 278 (2,8) 159 (5,1)
Ischdamischer Schlaganfall in 290 (5,3) 207 (4,9) 83 (6,5) 778 (5,9) 564 (5,6) 214 (6,9)
der Vorgeschichte, n (%)
Herzklappen-Erkrankungen, n (%) 1142 (20,9) 841 (20,1) 301 (23,7) 2314 (17,7) 1608 (16,1) 706 (22,8)
Blutungsereignisse in der Anamnese
Vorgeschichte von schweren oder 95 (1,7) 53(1,3) 42 (3,3) 270 (2,1) 160 (16) 110 (3,5)
CRNM-Blutungen, n (%)
Schwere Blutungen in der 39(0,7) 23(0,5) 16 (1,3) 129 (1,0) 80 (0,8) 49 (1,6)

Vorgeschichte, n (%)
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» Abb.2 Kaplan-Meier-Kurve mit kumulativen Ereignisraten fiir a Schlaganfall/systemisch embolische Ereignisse (SEE) und schwere Blutungen und
b Gesamtmortalitdt und kardiovaskuldre Mortalitdt (CV), bei Patienten nach einem Jahr Nachbeobachtung.

» Tab.2 Sicherheits- und Wirksamkeitsergebnisse der in ETNA-AF-DACH und ETNA-AF-Europa eingeschlossenen Patienten. Edox.: Edoxaban;
CRNM: klinisch relevante, nicht schwere Blutung; Gl: gastrointestinal; KI: Konfindenzintervall; fAnwendung eines konservativen Verfahrens, bei dem
Patienten mit unbekannter oder unbestatigter Todesursache als kardiovaskuldre Todesfélle betrachtet wurden; fintrakranielle Blutungen enthalten
epidurale, subdurale, subarachnoidale, intrazerebrale oder unbekannte Blutungen.

ETNA-AF-DACH ETNA-AF-Europa
Ereignisraten im einjahrigen Gesamt Edox. 60 mg Edox. 30mg Gesamt Edox. 60mg Edox. 30mg
Follow-up (Angabe als Anzahl der  [N=5457] [N=4189] [N=1268] [N=13092] [N=9991] [N=3101]
Patienten mit mindestens einem
Ereignis; n (%/Jahr) [95 %-Kl])
Gesamtmortalitit 179 (3,40) 81(1,99) 98 (8,19) 442 (3,50) 231(2,38) 211(7,19)
[2,92-3,93] [1,58-2,47] [6,65-9,99] [3,18-3,84] [2,09-2,71] [6,25-8,23]
Kardiovaskulire Mortalitat 85 (1,61) 39 (0,96) 46 (3,85) 206 (1,63) 108 (1,11) 98 (3,34)
(Sensitivitdtsanalyse)t [1,29-1,99] [0,68-1,31] [2,82-5,13] [1,42-1,87] [0,91-1,35] [2,71-4,07]
Schwere Blutung 36 (0,69) 23 (0,57) 13 (1,09) 132 (1,05) 85 (0,88) 47 (1,61)
[0,48-0,95] [0,36-0,85] [0,58-1,87] [0,88-1,25] [0,70-1,09] [1,18-2,14]
Schwere oder CRNM-Blutung 72(1,38) 50 (1,23) 22(1,86) 293 (2,35) 200 (2,08) 93(3,22)
[1,08-1,73] [0,92-1,63] [1,16-2,81] [2,09-2,63] [1,81-2,39] [2,60-3,94]
Intrakranielle Blutung (ICH)} 10 (0,19) 8 (0,20) 2(0,17) 30 (0,24) 23(0,24) 7(0,24)
[0,09-0,35] [0,08-0,39] [0,02-0,60] [0,16-0,34] [0,15-0,36] [0,10-0,49]
Schwere Gl-Blutung 13 (0,25) 6(0,15) 7 (0,59) 51 (0,40) 25 (0,26) 26 (0,89)
[0,13-0,42] [0,05-0,32] [0,24-1,21] [0,30-0,53] [0,17-0,38] [0,58-1,30]
Schwere oder CRNM-GI-Blutung 28(0,53) 17 (0,42) 11(0,92) 129 (1,03) 80 (0,83) 49 (1,68)
[0,35-0,77] [0,24-0,67] [0,46-1,65] [0,86-1,22] [0,66-1,03] [1,25-2,23]
Schlaganfall jeder Art 36 (0,69) 24 (0,59) 12 (1,01) 91 (0,72) 67 (0,69) 24 (0,82)
[0,48-0,95] [0,38-0,88] [0,52-1,76] [0,58-0,89] [0,54-0,88] [0,53-1,22]
Schlaganfall (ischamisch) 30(0,57) 19 (0,47) 11(0,92) 70 (0,56) 50 (0,52) 20 (0,68)
[0,39-0,81] [0,28-0,73] [0,46-1,65] [0,43-0,70] [0,38-0,68] [0,42-1,05]
Schlaganfall (hdmorrhagisch) 3(0,06) 3(0,07) 0 (0,00) 14 (0,11) 12 (0,12) 2(0,07)
[0,01-0,17] [0,02-0,22] [0,00-0,31] [0,06-0,19] [0,06-0,22] [0,01-0,25]
Systemisches embolisches Ereignis 6(0,11) 2(0,05) 4(0,33) 12 (0,10) 7(0,07) 5(0,17)
(SEE) [0,04-0,25] [0,01-0,18] [0,09-0,86] [0,05-0,17] [0,03-0,15] [0,06-0,40]
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» Tab.2 (Fortsetzung)

ETNA-AF-DACH

Ereignisraten im einjahrigen Gesamt
Follow-up (Angabe als Anzahl der [N=5457]
Patienten mit mindestens einem

Ereignis; n (%[Jahr) [95 %-KI])

Schlaganfall jeder Art oder SEE 42 (0,80)
[0,58-1,08]

Myokardinfarkt 27 (0,51)
[0,34-0,75]

Edox. 60 mg
[N=4189]

26 (0,64)
[0,42-0,94]

17 (0,42)
[0,24-0,67]

Edox. 30mg
[N=1268]

16 (1,34)
[0,77-2,18]

10 (0,84)
[0,40-1,54]

ETNA-AF-Europa

Gesamt
[N=13092]

103 (0,82)
[0,67-0,99]

66 (0,52)
[0,41-0,67]

Edox. 60mg
[N=9991]

74 (0,77)
[0,60-0,96]

44 (0,45)
[0,33-0,61]

Edox. 30mg
[N=3101]

29 (0,99)
[0,66-1,42]

22(0,75)
[0,47-1,14]

» Abb.3 Kaplan-Meier-Kurven, die die kumulativen Ereignisraten fiir Schlaganfall/systemisch embolischen Ereignisse (SEE) bei Patienten nach ei-
nem Jahr Nachbeobachtung zeigen, klassifiziert nach: a Edoxaban Dosis, b Altersgruppen, ¢ Gebrechlichkeitsstatus und d CHA,DS,-VASc-Gruppen.

nannten klinischen Ereignisse einhergehen. Bei einem Lebensalter
275 |ahren besteht ein erhohtes Risiko fiir Schlaganfalle und Ge-
samtmortalitdt, wobei schwere Blutungsereignisse bereits ab ei-

nem Lebensalter 65 Jahren verstarkt auftreten.
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Diskussion

Die vorliegende Studie veranschaulicht zum einen die Sicherheit
und Wirksamkeit der oralen Antikoagulation mit Edoxaban zur
Schlaganfallprévention bei Patienten mit Vorhofflimmern in den
deutschsprachigen Landern [1]. Zum anderen wird durch die Aus-
wertung der DACH-Region als Teil der ETNA-AF-Europa-Studie
deutlich, dass die therapeutische Anwendung von Edoxaban im
deutschsprachigen Raum zumeist in der empfohlenen Dosierung
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» Abb.4 Kaplan-Meier-Kurven, die die kumulativen Ereignisraten fiir schwerwiegende Blutungsereignisse bei Patienten nach einem Jahr
Nachbeobachtung zeigen, klassifiziert nach: a Edoxaban-Dosis, b Altersgruppen, ¢ Gebrechlichkeitsstatus und d CHA,DS,-VASc-Gruppen.

erfolgt [2]. Die Ergebnisse zeigen insgesamt niedrige Raten von
schweren Blutungsereignissen und Schlaganfllen in dem Ein-Jah-
res-Follow-up. Altere, multimorbide Patientinnen und Patienten
haben erwartungsgemaR ein hoheres Risiko flir kardiovaskuldre
Ereignisse.

Die Ergebnisse der aktuellen Studie vervollstdndigen somit das
Bild einer sicheren und effektiven Schlaganfallpravention bei Pa-
tienten mit Vorhofflimmern unter einer NOAK-Therapie im klini-
schen Alltag. Nach der randomisiert kontrollierten Studie ENGAGE
AF-TIMI 48 wurde auch Edoxaban als 4. Therapeutikum zur oralen
Antikoagulation seit 2015 im deutschsprachigen Raum eingefiihrt
[4]. Fir den direkten Thrombin-Inhibitor Dabigatran und die direk-
ten Faktor-Xa-Inhibitoren Apixaban und Rivaroxaban konnte die
Sicherheit und Wirksamkeit im klinischen Alltag bereits durch
zahlreiche Registerarbeiten und retrospektive Analysen bestétigt
werden [3, 8, 9, 13]. Auch fiir die orale Antikoagulation mit Edo-
xaban konnte inzwischen in der groRten Beobachtungsstudie, der
Global-ETNA-AF-Studie, mit >26 000 Patienten weltweit, ein si-
cherer und wirksamer Schutz vor Schlaganféllen im klinischen All-
tag nachgewiesen werden [10]. Die Ein-Jahres-Follow-up-Daten
zeigten eine Ereignisrate von ca. 1%/]ahr flr das Auftreten von
Schlaganféllen oder schweren Blutungsereignissen [10]. Die
Event-Raten aus der DACH-Kohorte fiir Schlaganfille (0,69 %/)ahr)
und schwere Blutungsereignisse (0,69 %/Jahr) liegen unter den
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aus der ENGAGE-AF-TIMI-48-Studie publizierten Event-Raten
fur Schlaganfille (1,5%/)ahr) und schwere Blutungsereignisse
(2,7%/)ahr) - bzw. sind vergleichbar mit denen fir die europa-
ische Gesamtkohorte in ETNA-AF-Europe (0,72 %/]ahr bzw.
1,05 %[]ahr) [11], was die Sicherheit und Effektivitat dieser Thera-
pie im klinischen Alltag bestdtigt.

In der aktuellen Studie zeigt sich in der DACH-Kohorte eine er-
hohte Rate an schwerwiegenden Ereignissen - bei zunehmender
Morbiditdt im Sinne von hohem Alter, Gebrechlichkeit (frailty)
und bei multiplen Begleiterkrankungen, zusammengefasst als ein
CHA,DS,-VASc-Score 24. Diese Faktoren liegen gehduft bei Pa-
tientinnen und Patienten vor, die mit einer reduzierten Dosis Edo-
xaban von 30 mg 1-mal tiglich (> Tab. 1) in diesem Datensatz be-
handelt werden. Ein dhnlicher Zusammenhang findet sich auch
bei Patientinnen und Patienten mit multiplen Komorbiditaten,
die mit einer reduzierten Dosis eines anderen NOAK behandelt
werden [14-18]. Kiirzlich publizierte Daten aus der EAST-AFNET-
4-Studie legen nahe, dass bei diesen Patientinnen und Patienten
eine friihe rhythmuserhaltende Behandlung - zusatzlich zur Anti-
koagulation und zur holistischen Behandlung kardiovaskularer Be-
gleiterkrankungen - schwerwiegende kardiovaskuldre Ereignisse
verhindern kann [19]. Limitationen unsere Studie sind die gerin-
gere Patientenzahl in der ETNA-AF-DACH-Kohorte und regionale
Besonderheiten (z.B. Haufigkeit von Laboruntersuchungen und
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» Abb.5 Kaplan-Meier-Kurven, die die kumulativen Ereignisraten fir die Gesamtmortalitdt bei Patienten nach einem Jahr Nachbeobachtung
zeigen, klassifiziert nach: a Edoxaban-Dosis, b Altersgruppen, ¢ Gebrechlichkeitsstatus und d CHA,DS,-VASc-Gruppen.

Praferenz bestimmter Parameter, Meldeverhalten schwerwiegen-
der Ereignisse, Vollstandigkeit bei der Erfassung von Ereignissen
u.a.), die Verzerrungen und Einschrankungen der Ergebnisse
nach sich ziehen kénnten, da diese Randbedingungen nicht expli-
zit untersucht wurden.

Schlussfolgerung

In Deutschland, Osterreich und der Schweiz ist die Rate der
Schlaganfélle und schweren Blutungen bei Patienten, die zur
Schlaganfallprévention bei AF mit Edoxaban behandelt wurden,
insgesamt niedrig. Eine zunehmende Morbiditdt der Patienten
geht mit einem erhohten Risiko fiir das Auftreten bedeutsamer
klinischer Endpunkte wie Schlaganfall, Blutung und Tod einher.
Diese Ergebnisse der alltdglichen Behandlungspraxis in der
deutschsprachigen Region sind mit dem gesamteuropdischen
Raum vergleichbar.

KERNAUSSAGEN

= Unter einer oralen Antikoagulation mit Edoxaban zur
Schlaganfallpravention bei Patienten mit Vorhofflimmern
kommt es in der DACH-Region im klinischen Alltag selten
zu Schlaganféllen oder schweren Blutungsereignissen im
Ein-Jahres-Follow-up.

= Die Morbiditdt von Patienten geht mit einem erhéhten Ri-
siko fiir das Auftreten bedeutsamer klinischer Endpunkte
wie Schlaganfall, Blutung und Tod einher.

= Die alltdgliche Behandlungspraxis in der DACH-Region ist
mit dem gesamteuropdischen Raum vergleichbar.
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