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Antikoagulation bei Herzinsuffizienz

Kurzfassung: Selbst mit der heute zur Verfii-
gung stehenden Therapie weist die Herzinsuf-
fizienz eine mit malignen Erkrankungen ver-
gleichbare Mortalitdt auf. Die neurohumora-
le Aktivierung bei chronischer Herzinsuffizienz
mit reduzierter linksventrikularer Pumpfunk-
tion kann iiber Thrombin-Pathways zu Throm-
boseneigung fiihren. Dieser Mechanismus
waére grundsétzlich dazu in der Lage, die ohne-
hin schon beklagenswerte Prognose der Herz-
insuffizienz weiter zu verschlechtern. Subgrup-
penanalysen der ATLAS-ACS-2-TIMI-51- und
der COMPASS-Studie hatten gezeigt, dass Pa-
tienten mit HI in der Anamnese mehr von der
Antikoagulation profitierten als solche ohne.
Da auch Hinweise vorlagen, dass Patienten mit
Herzinsuffizienz ohne Vorhofflimmern von einer
gut eingestellten Antikoagulation mit einem

C. Adlbrecht

Vitamin-K-Antagonisten profitieren, wurde spe-
kuliert, dass das mit einem NOAK mdglicher-
weise noch leichter zu demonstrieren ware. In
der randomisierten COMMANDER-HF-Studie
profitierten Patienten mit chronischer HI ohne
Vorhofflimmern jedoch nicht von der zusétzli-
chen Gabe eines NOAK.

Schliisselwarter: Herzinsuffizienz, Sinusrhyth-
mus, Antikoagulation, NOAK

Abstract: Anticoagulation in Heart Failure.
Even under current guideline directed thera-
py the mortality rate of patients with heart fail-
ure remains comparable to that of cancer. The
mechanism of neurohumoral activation may
lead to thrombotic events mediated by throm-
bin pathways. This mechanism might wors-

en the already poor prognosis of heart fail-
ure with reduced left ventricular ejection frac-
tion. Sub group analyses from the large ATLAS-
ACS-2-TIMI 51 and the COMPASS-trial showed
a more pronounced effect in patients who had
heart failure in their medical history. Positive
data on heart failure patients in sinus rhythm
who received a vitamin K antagonist and were
well within the therapeutic range promoted the
speculation that such an effect may be well de-
tectable when using a NOAC instead. However,
in the randomized COMMANDER-HF trial heart
failure patients in sinus rhythm did not profit
from additional therapy with a NOAC. J Kardiol
2019; 26 (11-12): 305-6.

Key words: heart failure, sinus rhythm, anticoa-
gulation, NOAC

Auf einen Blick:

— Die neurohumorale Aktivierung bei chronischer
Herzinsuffizienz (HI) mit reduzierter linksventrikula-
rer Pumpfunktion kann tiber Thrombin-Pathways zu
Thromboseneigung fithren.

— Subgruppenanalysen der ATLAS-ACS-2-TIMI 51 und
der COMPASS-Studie hatten gezeigt, dass Patienten
mit HI in der Anamnese mehr von der Antikoagula-
tion profitierten als solche ohne.

— In der randomisierten COMMANDER-HF-Studie
profitierten Patienten mit chronischer HI ohne Vor-
hofflimmern nicht von der Gabe eines NOAK.

Neurohumorale Aktivierung bei Herz-
insuffizienz und das Gerinnungssystem

Der Teufelskreis der neurohumoralen Aktivierung stellt einen
Schliisselprozess in der Progression der chronischen Herz-
insuffizienz (HI) mit reduzierter linksventrikuldrer Pump-
funktion dar. Dort setzt auch die in den aktuellen Guidelines
empfohlene medikamentése, HI-spezifische medikamentdse
Therapie an [1]. Trotz optimierter medikamentdser Therapie
und kardialer Resynchronisations- (CRT-) Device-Versorgung
bzw. Implantation eines Cardioverter Defibrillators (ICD),
bleibt die Prognose von Patienten mit HI in vielen Fillen
schlechter als bei bekannten malignen Erkrankungen [2]. Be-
sonders nach einer Episode der klinischen Verschlechterung
bzw. eines Krankenhausaufenthaltes wegen einer kardialen De-
kompensation ist die Rehospitalisierungs- und die Mortalitats-
rate hoch. Die Aktivierung des Thrombin-Pathways kann tiber
Interaktion mit Entziindungsmediatoren, endothelialer Dys-
funktion und arteriell, wie auch vendser Thromboseneigung
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die Krankheitsprogression vorantreiben [3]. Bei Patienten mit
HI hat sich in Studien gezeigt, dass der CHA,DS,-VASc-Score
sowohl bei denjenigen mit Vorhofflimmern als auch bei Pa-
tienten im Sinusrhythmus mit dem Risiko fiir Schlaganfall,
Thromboembolien und Tod assoziiert war [4]. Die Ergebnisse
von randomisierten Studien mit Vitamin-K-Antagonisten an
HI-Patienten ohne Vorhofflimmern waren enttiuschend: Die
orale Antikoagulation fiithrte zu keiner signifikanten Senkung
des klinischen Endpunktes, war jedoch mit einer Zunahme der
Blutungskomplikationen vergesellschaftet [5-8].

Letztlich wurde in einer Subanalyse nachgewiesen, dass Pa-
tienten, die mit ihrer INR innerhalb des therapeutischen Ziel-
bereiches waren, ein besseres Outcome unter Antikoagulation
hatten [9]. Somit verstiarkte sich die Annahme, dass Patien-
ten, die gut mit einem Vitamin-K-Antagonisten eingestellt
wiren, doch profitieren kénnten. Konsequenterweise wurde
die Hypothese der Antikoagulation bei Patienten mit HI ohne
Vorhoftlimmern daher in der COMMANDER-HF-Studie mit
dem ,,non vitamin k antagonist oral anticoagulant® (NOAK)
Rivaroxaban gepriift [10].

Unterstiitzt wurde die Hypothese der COMMANDER-HEF-
Studie noch zusitzlich von zwei Subgruppenanalysen: So hat-
ten Subanalysen der ATLAS-ACS-2-TIMI-51-Studie [11] an
Patienten mit kiirzlich stattgehabtem akuten Koronarsyndrom
und auch der COMPASS-Studie [12], die Patienten mit stabiler
KHK oder PAVK untersuchte, gezeigt, dass in beiden Studien
Patienten mit HI in der Anamnese mehr von der Antikoagu-
lation profitierten als Patienten ohne HI [Zannad E, ESC-Kon-
gress Miinchen, 2018].

Die COMMANDER-HF-Studie

COMMANDER-HF war eine randomisierte, doppelblinde
Studie an > 5000 Patienten mit chronischer ischamischer HI
mit einer linksventrikuldren Auswurffraktion von 40 % oder
weniger und mit erhohten natriuretischen Peptiden als Aus-
druck des Risikos. Die Patienten hatten allesamt kein Vorhof-
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flimmern. Voraussetzung fiir den Studieneinschluss war eine
vorangegangene Verschlechterung/Dekompensation der HI.
Als Basisbehandlung erhielten alle Patienten die in den Guide-
lines empfohlene Therapie der HI. Sie wurden zu zusitzlich
Rivaroxaban 2,5 mg 2x taglich oder Placebo randomisiert. Der
kombinierte primédre Endpunkt fiir Wirksamkeit war Tod aus
allen Griinden, Myokardinfarkt oder Schlaganfall. Der zen-
trale Sicherheitsendpunkt war die Kombination aus todlicher
Blutung oder Blutungen in einen kritischen Organbereich, die
eine permanente Behinderung zur Folge haben. Nach einer
medianen Nachverfolgungszeit von {iber 20 Monaten trat der
primére Endpunkt bei 25,0 % der Patienten unter Rivaroxaban
und in 26,2 % der Patienten unter Placebo auf (HR 0,94; 95-%-
CI: 0,84-1,05; p = 0,27). Es fand sich weiters kein signifikanter
Unterschied in der Mortalitat aus allen Griinden (HR 0,98; 95-
%-CI: 0,87-1,10). Der zentrale Blutungs-Sicherheitsendpunkt
zeigte keinen signifikanten Unterschied (HR 0,80; 95-%-CI:
0,43-1,49; p = 0,48). Die Definition der Blutung macht hiufig
einen bedeutsamen Unterschied. So wurden schwerwiegende
Blutungen nach der International Society on Thrombosis and
Haemostasis (ISTH-) Definition héufiger in der Rivaroxaban-
Gruppe beobachtet.

Aktuelle Real-world-Daten vom US Food and Drug Adminis-
tration Adverse Event Reporting System (FAERS) hatten zu-
letzt, bei aller Einschrankung durch den rein observierenden
Charakter, eine hohere Gesamtmortalitat, Myokardinfarktrate

und Schlaganfallrate bei Herzinsuffizienzpatienten mit Vita-
min-K-Antagonsiten im Vergleich zu mit NOAKs behandel-
ten Patienten gezeigt [13]. Nach der erfolgten Publikation der
ENTRUST-AF-PCI-Studie [14] ist nun die klinische Priifung
von Apixaban, Dabigatran, Edoxaban und Rivaroxaban bei
Patienten nach Myokardinfarkt abgeschlossen. Von dem nun
verfiigbaren Datensatz werden im Sinne einer Meta-Analyse
spannende Ergebnisse zu erwarten sein. Eine dazu bereits er-
folgte Publikation, die aber noch keine Daten von ENTRUST-
AF-PCI beinhaltet, fokussierte allerdings nicht auf Patienten
mit bestehender Herzinsufhizienz [15].

Fazit

In der untersuchten Hochrisikopopulation von Patienten
mit chronischer HI und hohen Nt-proBNP-Werten (um die
3000 pg/mL) ohne Vorhofflimmern war die Gabe von Rivaro-
xaban 2,5 mg 2x tdglich nicht mit einer Reduktion des kom-
binierten klinischen Endpunktes assoziiert. Wahrscheinlich
stehen Thrombin-mediierte Ereignisse in dieser schwer herz-
insuffizienten Population weniger im Vordergrund als der Tod
durch Pumpversagen oder Arrhythmie.
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