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ENGAGEment – Gestern – Heute – Morgen
10 Jahre Edoxaban (Lixiana®):  

Langfristiger Nutzen im Alltag bestätigt
C. Uhlir

Seit der Zulassungsstudie ENGAGE AF-TIMI 48 [1] sind mehr als 10 Jahre ver
gangen. Sie hat dazu beigetragen, dass direkte orale Antikoagulantien (NOAK) 
mittlerweile Vitamin-K-Antagonisten (VKA) als Therapie der Wahl zur Schlag
anfallprävention bei Patienten mit nicht-valvulärem Vorhofflimmern (nvVHF) 
ersetzt haben [2]. Nun zeigen die 4-Jahres-Daten der Real-World-Studie ETNA-
AF-Europe [3], dass Edoxaban im klinischen Alltag hält, was die Zulassungs
studie versprach. Hier die Fakten, kommentiert von führenden österreichischen 
Experten.

Eine der zentralen Studien, die zum 
Paradigmenwechsel in der Anwendung 
von Antikoagulantien bei Patienten mit 
nvVHF geführt haben, ist ENGAGE 
AF-TIMI 48 (Effective Anticoagulation 
with Factor Xa Next Generation in Atrial 
Fibrillation) zu Edoxaban (Lixiana®) [1]. 
Diese Zulassungsstudie wies nach, dass 
Edoxaban Schlaganfälle und systemi-
sche Embolien bei Patienten mit nvVHF 
ebenso effektiv verhindert wie eine sehr 
gut eingestellte VKA-Therapie. Darüber 
hinaus hatten mit Edoxaban behandelte 
Patienten ein signifikant geringeres Ri-
siko für schwere Blutungsereignisse und 
ein geringeres Risiko für kardiovaskulä-
ren Tod [1].

	� Edoxaban schützt lang-
fristig: 4-Jahres-Daten aus 
dem klinischen Alltag

Seit der Publikation der ENGAGE AF-
TIMI 48-Studie sind mehr als zehn Jah-
re vergangen und Edoxaban hat einen 
fixen Stellenwert im Management von 
Patienten mit nvVHF. Langzeitdaten 
zeigen nun, dass Edoxaban im Alltag die 
Erwartungen erfüllt, die aufgrund der 
Zulassungsstudie in das NOAK gesetzt 
worden waren. Die 4-Jahres-Daten der 
prospektiven, multizentrischen Real-
World-Beobachtungsstudie ETNA-AF 
(Edoxaban Treatment in routiNe clinical 
prActice in patients with nonvalvular 
Atrial Fibrillation-) Europe zur Sicher-
heit und Wirksamkeit von Edoxaban 
wurden bei der Jahrestagung der Euro-
päischen Kardiologengesellschaft (ESC) 
2023 präsentiert [3].

Die Auswertung umfasst die Daten von 
13.164 unselektierten Patienten, die an 
776 Zentren in 10 europäischen Ländern 
(Österreich, Belgien, Deutschland, Irland, 
Italien, Niederlande, Portugal, Spanien, 
Schweiz und Vereinigtes Königreich) 
mit Edoxaban behandelt wurden. Sicher-
heitsendpunkte waren Blutungen inklu-
sive intrakranielle Blutungen, schwere 

Blutungen, schwere gastrointestinale Blu-
tungen, Gesamtmortalität und kardiovas-
kuläre Mortalität. Die wichtigsten Wirk-
samkeitsendpunkte waren Schlaganfälle 
jedweder Ursache, transiente ischämische 
Attacken (TIA) und systemische emboli-
sche Ereignisse (SEE) [3].

Patientenkollektiv
Das Durchschnittsalter der Patienten lag 
bei 75 Jahren, wobei jene Patienten, die 
Edoxaban in der reduzierten Dosis von 
30 mg erhielten, mit durchschnittlich 80 
Jahren deutlich älter waren als die Patien
ten, die Edoxaban 60 mg erhalten hatten 
(Durchschnittsalter 73 Jahre). 56,7 % der 
Patienten waren Männer. Der durch-
schnittliche CHA₂DS₂-VASc-Score lag 
bei 3,0, der durchschnittliche modifizier-

Aktuelles

Abbildung 1: Wirksamkeit von Edoxaban unter Alltagsbedingungen (4-Jahres-Daten der ETNA-AF 
Europe-Studie; annualisierte Ereignisraten; %/Jahr). Übersetzt aus [3]; Nachdruck mit Genehmigung 
der Oxford University Press.
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te HAS-BLED-Score* bei 2,0. Bei 60,6 % 
der Patienten bestand eine Nieren
insuffizienz (abgeleitet), bei 29,4  % der 
Patienten eine Nierenerkrankung (nach 
Einschätzung des Untersuchers) [3].

Wirksamkeit
Die Mortalitätsraten waren bei Patien-
ten, die zur Baseline mit Edoxaban in 
der niedrigeren Dosis von 30 mg be-
handelt worden waren, höher als bei 
Patienten, die zur Baseline Edoxaban 
60  mg erhalten hatten. Die jährliche 
Rate der Todesfälle jedweder Ursache 
lag in der Gesamtgruppe bei 4,1 %, in 
der Edoxaban-60-mg-Gruppe bei 2,8 % 
und in der Edoxaban-30-mg-Gruppe 
bei 8,4 % (kardiovaskuläre Mortalität: 
1,0 %/0,7 %/2,0 %; Abb. 1) [3].

Sicherheit
Schwere Blutungen, intrakranielle Blu-
tungen und schwere gastrointestinale 
Blutungen waren selten. Die Gesamt-
blutungsrate lag in der Gesamtgruppe 
bei 3,0 %, in der Edoxaban-60-mg-
Gruppe bei 2,8 % und in der Edoxa-
ban-30-mg-Gruppe bei 3,5 %. Schwere 
Blutungen traten bei 0,9 %/0,7 %/1,3 % 
der Patienten auf. Intrakranielle Blutun-
gen (jeweils 0,2 %) sowie auch schwere 
gastrointestinale Blutungen waren sehr 
selten (0,4 %/0,3 %/0,6 %; Abb. 2) [3].

Ereignisse im Zeitverlauf
Die Kurvenverläufe der Zeit bis zum 
ersten Ereignis (Tod jeder Ursache, 
Schlaganfall, schwere Blutung) waren 
unabhängig von der initialen Edoxaban-

Dosierung über 4 Jahre annähernd 
linear (Abb. 3) [3].

	� Übereinstimmung mit 
ENGAGE AF-TIMI 48

Die 4-Jahres-Daten aus dem Real-
World-Register ETNA-AF-Europe [3] 
stimmen sehr gut mit den Daten der 
Zulassungsstudie ENGAGE AF-TIMI 
48 [1] überein. Die unter Alltagsbedin-
gungen erhobenen annualisierten Ereig-
nisraten waren sogar noch geringer als 
in der Zulassungsstudie [1, 3].

In ENGAGE AF-TIMI 48 ereignete sich 
der kombinierte primäre Wirksam-
keitsendpunkt (hämorrhagischer oder 
ischämischer Schlaganfall oder andere 
systemische Embolie) bei 1,5 % der 
mit Edoxaban 60/30 mg** behandelten 
Patienten im Vergleich zu 1,18 % der 
Patienten unter Warfarin (annualisierte 
Raten; p = 0,005 für Nichtunterlegen-
heit). Die jährliche Rate schwerer Blu-

tungen lag in der Edoxaban-60/30-mg-
Gruppe** bei 2,75 % vs. 3,43 % unter 
Warfarin (p < 0,001), die jährliche Rate 
kardiovaskulärer Todesfälle bei 2,74 % 
vs. 3,17 % (p = 0,01) [1].

	� Kommentare der Experten

Prim. PD Dr. Hannes Alber, Abteilung 
für Innere Medizin und Kardiologie, 
Klinikum Klagenfurt
Dr. Maximilian Publig, Abteilung 
für Innere Medizin und Kardiologie, 
Klinikum Klagenfurt
Die in ENGAGE AF-TIMI 48 gewon-
nenen Daten unterstreichen das gute 

Fazit:

	− Die Real-World-Daten der ETNA-AF-Europe-Studie [3] liefern belastbare Evidenz 
für die Wirksamkeit und das günstige Sicherheitsprofil von Edoxaban im klini-
schen Alltag.

	− Im Beobachtungszeitraum von 4 Jahren waren die jährlichen Raten von Todes-
fällen, Schlaganfällen und schweren Blutungen niedrig.

	− Die höheren Ereignisraten bei den mit Edoxaban 30 mg behandelten Patienten 
sind möglicherweise auf das höhere Patientenalter (80 Jahre im Vergleich zu 73 
Jahren bei den mit Edoxaban 60 mg behandelten Patienten) und eine ausgepräg-
tere körperliche Gebrechlichkeit („Frailty“) zurückzuführen.

	− Die Blutungsraten, vor allem die Raten intrakranieller Blutungen und schwerer 
gastrointestinaler Blutungen, waren niedrig.

Fazit:

	− Die Real-World-Daten aus dem 
ETNA-AF-Europe-Register [3] spie
geln die Ergebnisse der Zulas-
sungsstudie ENGAGE AF-TIMI 48 im 
Alltag wider [1].

Abbildung 2: Sicherheit von Edoxaban unter Alltagsbedingungen (4-Jahres-Daten der ETNA-AF Europe-Studie; annualisierte Ereignisraten; %/Jahr). Über-
setzt aus [3]; Nachdruck mit Genehmigung der Oxford University Press.
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Sicherheitsprofil von Edoxaban hin-
sichtlich schwerer Blutungen, insbeson-
dere hämorrhagischer Insulte, einem 
Krankheitsbild, welches mit einer bis zu 
50%igen 30-Tage-Mortalität assoziiert 
ist [1, 5]. 

Ein weiterer Vorteil ist die einfachere 
Handhabung der NOAK im Vergleich 
zu Warfarin. Dies spiegelt sich auch in 
den aktuellen ESC-Guidelines zu Vor-
hofflimmern wider. Mit einer Klasse-
I-Empfehlung sollen NOAKs inklusive 
Edoxaban bei Vorhofflimmern VKAs 
vorgezogen werden [6].

Prim. Dr. Peter Dovjak, Abteilung 
für Akutgeriatrie, Salzkammergut-
Klinikum Gmunden
Die subjektive Beurteilung einer „Frailty“ 
mündet oftmals in einer inadäquaten 
Dosisreduktion einer oralen Antikoa
gulation und in bis zu 50 % der Fälle sogar 
zu einem Vorenthalten der Therapie [7, 8]. 
Auch in ETNA-AF-Europe, einer Real-
World-Studie zu Edoxaban, erhielten 
Patienten mit Frailty häufiger Edoxaban 
in inadäquater Dosierung als Patienten 
ohne Frailty. Die inadäquate Dosierung 
ging mit höheren Komplikationsraten 
einher. Frailty hatte somit einen erhebli-
chen Einfluss auf das Outcome [9].

In ENGAGE AF-TIMI 48 war etwa ein 
Fünftel der Studienteilnehmer frail. Mit 
zunehmendem Frailty-Index stieg das 
Risiko für Embolien und für Blutungen. 
Edoxaban verringerte auch in dieser fra-

gilen Patientengruppe Schlaganfälle und 
systemische Embolien gleich effektiv wie 
Warfarin und hatte ein niedrigeres Blu-
tungsrisiko [10].

Prim. Prof. Dr. Thomas Gremmel, 
MBA, FESC, I. Medizinische Abtei-
lung, Landesklinikum Mistelbach-
Gänserndorf
Bei der Dosierung aller NOAKs ist die 
Nierenfunktion zu berücksichtigen, 
wobei sich die GFR-Grenzwerte von 
NOAK zu NOAK unterscheiden [2, 6]. 
Die Dosis von Edoxaban sollte ab einer 
GFR < 50 ml/min reduziert werden [4]. 
Nur bei Edoxaban stellt auch Unterge-
wicht alleine eine Indikation für eine 
Dosisanpassung dar [4]. Durch diese 
Möglichkeit der Dosisanpassung nimmt 
Edoxaban gerade bei untergewichtigen 
Patienten eine besondere Stellung ein. 
Die Dosierung von Edoxaban ist nicht 
altersabhängig [4].

Univ.-Prof. Dr. Marianne Gwechen
berger, Abteilung für Kardiologie, Uni-
versitätsklinik für Innere Medizin II, 
Medizinische Universität Wien
ENGAGE AF-TIMI 48 [1] ist die größte 
Studie zu einem NOAK bei Patienten mit 
nvVHF. Eine präspezifizierte Subanalyse 
zeigt, dass Edoxaban bei Patienten mit 
und ohne chronische Niereninsuffizienz 
vergleichbar effektiv und sicher war. 
Die Nutzen-Risiko-Bilanz war umso 
günstiger, je stärker eingeschränkt die 
Nierenfunktion war [11]. Patienten mit 
chronischer Niereninsuffizienz müssen 

oft zahlreiche Medikamente nehmen. 
Die Wahl des NOAK kann die Therapie-
effizienz verändern, daher sollten solche 
mit einem niedrigen Interaktionspoten-
zial wie Edoxaban in Betracht gezogen 
werden [11, 12].

Prim. Univ.-Prof. Dr. Marcus Köller, 
Abteilung für Akutgeriatrie, Klinik 
Favoriten, Wien
Multimorbidität und Frailty gehen mit 
einem deutlich erhöhten Risiko für 
thromboembolische Ereignisse (TEE) 
und auch Blutungen einher. Vor die-
sem Hintergrund ist wichtig zu wissen, 
dass der Vorteil von Edoxaban gegen-
über einem VKA umso größer wurde, 
je höher das Risiko für TEE, also der 
CHA₂DS₂-VASc-Score, war [13]. Auch 
wenn gerade in der Altersmedizin per-
sonalisierte Therapieentscheidungen 
wichtig sind, sollte VHF-Patienten die 
NOAK-Therapie nicht aufgrund von 
Alter oder Frailty vorenthalten werden. 
Bei älteren VHF-Patienten mit Frailty 
wird der Einsatz von Edoxaban und von 
Apixaban bevorzugt empfohlen [14]. 
Stürze, wie sie in diesem Kollektiv im-
mer wieder auftreten, erhöhen das Blu-
tungsrisiko unter NOAKs nicht [13, 15].

Univ.-Prof. Dr. Kurt Huber, Sigmund 
Freud Privatuniversität, Wien
Das Besondere an Edoxaban sind seine 
geringe Blutungskomplikationsrate bei 
vergleichbarer Effektivität wie Warfarin 
sowie die Untersuchungen bei älteren 
und sehr alten und körperlich schwachen 

Abbildung 3: Sicherheit und Wirksamkeit von Edoxa-
ban unter Alltagsbedingungen im Zeitverlauf (4-Jah-
res-Daten der ETNA-AF-Europe-Studie. Übersetzt aus 
[3]; Nachdruck mit Genehmigung der Oxford University 
Press.
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(„frail“) Patienten. Eines der Hauptbe-
denken von Ärzten bezüglich der Ver-
wendung von Antikoagulanzien bei sehr 
alten Menschen ist das Risiko von Stür-
zen und den damit verbundenen hämor-
rhagischen Ereignissen. Eine Analyse der 
ENGAGE AF-TIMI 48-Daten zeigt, dass 
Patienten mit einem erhöhten Sturzrisiko 
ein höheres Risiko für Schlaganfall oder 
SEE hatten als Patienten ohne erhöhtes 
Sturzrisiko [16]. Das Wirksamkeits- und 
Sicherheitsprofil von Edoxaban im Ver-
gleich zu Warfarin wurde durch das 
Sturzrisiko nicht verändert. Darüber 
hinaus waren die absoluten Vorteile von 
Edoxaban gegenüber Warfarin in dieser 
anfälligeren Untergruppe größer, da Pa-
tienten mit einem höheren Sturzrisiko 
häufiger Ereignisse hatten [17].

Univ.-Prof. Dr. Irene Lang, Klinik für 
Innere Medizin II, Abteilung für 
Kardiologie, Medizinische Universität 
Wien
Rund 77 % der europäischen Patienten 
mit Vorhofflimmern weisen Hypertonie 
als Komorbidität auf [18]. Eine Aus-
wertung [19] der ENGAGE AF-TIMI 
48-Studie zeigt, dass Schlaganfälle oder 
systemische Embolien bei Patienten 
mit erhöhtem mittlerem systolischem 
Blutdruck (SBP ≥ 150  mmHg vs. 130–
139  mmHg) oder mit erhöhtem mitt-
lerem diastolischem Blutdruck (DBP 
≥  90  mmHg vs. 75 bis < 85 mmHg) 
häufiger waren als bei Patienten mit 
einem SBP/DBP im Normbereich. Hö-
herer SBP (> 140 mmHg) und DBP 
(≥ 90 mmHg) waren auch mit höheren 
Blutungsraten assoziiert. Edoxaban in 
Hochdosis (60/30 mg) war Warfarin in 
der Prävention von Schlaganfällen und 
systemischen Embolien über das gesam-
te SBP/DBP-Spektrum nicht unterlegen. 
Die relative Sicherheit von 60/30  mg 
Edoxaban im Vergleich zu Warfarin 
war bei Patienten mit erhöhtem DBP 
am größten [19]. Diese Analyse bestärkt 
die Wirksamkeit und Sicherheit von 
Edoxaban bei VHF-Patienten unabhän-
gig vom Blutdruck.

Assoz. Prof. PD Dr. Alexander 
Niessner, MSc, Klinische Abteilung für 
Kardiologie, Universitätsklinik für 
Innere Medizin II, Medizinische Uni-
versität Wien
Bis zur Einführung der NOAK wie 
Edoxaban war das perioperative 

Management bei Patienten unter Anti
koagulation komplex. Eine VKA-Thera-
pie erfordert(e) üblicherweise eine 
einwöchige Therapiepause und Labor-
kontrollen, um einen möglicherweise 
noch bestehenden therapeutischen 
Effekt auszuschließen. Die besser be-
rechenbare Pharmakokinetik der 
NOAK erleichtert das perioperative 
Management deutlich und macht es 
patientenfreundlich. Durch das kürzere 
Pausierungsintervall und die fehlende 
Notwendigkeit eines Bridgings ist auch 
von einer erhöhten Patientensicherheit 
auszugehen.

Dr. Maximilian Will, 3. Medizinische 
Abteilung, UK St. Pölten, und Karl 
Landsteiner Institut für Kardiometa-
bolik, KLG St. Pölten
Univ.-Prof. DDr. Thomas Weiss, Medi-
zinische Fakultät, SFU Wien, und Karl 
Landsteiner Institut für Kardiometa-
bolik, KLG St. Pölten
Im Jahr 2021 wurden die 1-Jahres-Er-
gebnisse der ETNA-AF-Europe-Studie 
publiziert [20]. Sie zeigen, dass eine Edo-
xaban-Therapie in der Routinepraxis mit 
einer niedrigen Ereignisrate von ischä-
mischen und hämorrhagischen Events 
assoziiert war, obwohl mehr als die Hälf-
te der Patienten > 75 Jahre alt war. Es 
profitierten verschiedene Altersgruppen 
und Patienten mit unterschiedlichen Be-
gleiterkrankungen, auch ältere und ge-
brechliche Patienten sowie Patienten mit 
erhöhtem Schlaganfallrisiko [20].

Nun zeigen die 4-Jahres-Daten, dass 
sich dieser Behandlungserfolg im The-
rapieverlauf fortsetzt [3]. Die langfris-
tige Wirksamkeit und Sicherheit von 
Edoxaban in der Routineversorgung in 
Europa konnte mit diesem ehrgeizigen 
Projekt bestätigt werden.
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