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Mechanischer Herzklappenersatz: Direkte orale
Antikoagulanzien weiterhin keine Alternative zu Vitamin-K-
Antagonisten [CME]

Ein mechanischer Klappenersatz ist aufgrund der sehr guten Langzeit-Haltbarkeit der Prothese bei
jlingeren Patienten (<60 bis 65 Jahre) indiziert, erfordert aber nachfolgend eine ,lebenslange“ orale
Antikoagulation (OAK) mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA). Deren Risiken (Blutungsneigung,
Teratogenitat; Interaktionspotenzial mit Arznei- und Nahrungsmitteln) und Unannehmlichkeiten
(regelmaRige INR-Kontrollen) miissen deshalb vor einer Operation - neben den spezifischen peri- und
postoperativen Risiken - mit den Patienten besprochen werden. Nicht wenige lehnen alleine aus
diesem Grund einen mechanischen Klappenersatz ab und nehmen die betrachtlichen Nachteile der
beschrankten Haltbarkeit einer biologischen Klappenprothese in Kauf (inkl. Risiko einer oder
mehrerer Re-Operationen). Die giiltigen Leitlinien der groRen europdischen und US-amerikanischen
Fachgesellschaften WP Unterstiitzen im Sinne einer Expertenmeinung (Empfehlungsgrad |,

Evidenzgrad C) eine ,gemeinsame Entscheidungsfindung” (,shared decision making“) unter

Berticksichtigung der Praferenz der Patienten.

Direkte orale Antikoagulanzien (DOAK; Faktor-Xa-Antagonisten: Apixaban, Edoxaban, Rivaroxaban;
Thrombin-Antagonist: Dabigatran) sind in der Handhabung einfacher als VKA. Sie haben daher in
nahezu allen Indikationen die VKA abgeldst. In den wenigen vorliegenden Studienergebnissen von
Patienten mit Zustand nach mechanischem Klappenersatz haben sich DOAK gegeniiber VKA jedoch
als unterlegen erwiesen. Deshalb werden DOAK in dieser Situation in allen Leitlinien

Uibereinstimmend als kontraindiziert bzw. als nicht indiziert beurteilt.

Dies hat sich nun erneut in der vor kurzem abgebrochenen PROACT-Xa-Studie bestatigt. Sponsor der
Studie ist der Hersteller einer neuen Generation von mechanischen Klappenprothesen (Artivion;
Klappenprothese: onX = Doppelfliigelprothese mit Verbesserungen von Geometrie, Oberflache und
Material). In einem von drei Armen der vorangegangenen Vorlduferstudie PROACT wurde
nachgewiesen, dass nach Aortenklappenersatz mit dieser Prothese eine OAK mit niedrigerem INR-
Zielwert (1,5 bis 2,0 statt der als Standard empfohlenen 2,0 bis 3,0; optimierte INR-Selbstkontrollen)
bei ausgewahlten Patienten das Risiko fiir schwere Blutungsereignisse um relativ 55% reduziert und

dennoch ausreichend antithrombotisch wirkt

. Aufgrund dieser Daten existieren - nicht
unumestritten - fiir die On-X®-Klappe als einzige mechanische Klappenprothese entsprechende FDA-
und EMA-Zulassungen sowie eine explizite Erwdhnung (Empfehlungsgrad 2b, Evidenzgrad B) in den
US-amerikanischen Leitlinien . Die anderen beiden PROACT-Arme (duale Anti-Plattchen-Therapie vs.
VKA nach Aortenklappenersatz bzw. VKA mit niedriger vs. Standard-INR nach Mitralklappenersatz)

verliefen negativ und wurden nie abschlieend publiziert.
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In der seit April 2020 laufenden, kontrollierten, randomisierten PROACT-Xa-Studie aus der Duke
University wurde nun untersucht, ob bei Zustand nach mechanischem Aortenklappenersatz mit der
On-X®-Klappe eine Antikoagulation mit dem Faktor-Xa-Antagonist Apixaban in Standarddosis

(zweimal 2,5 mg/d oder zweimal 5mg/d in Abhdngigkeit von Alter, Gewicht, Nierenfunktion) im
Vergleich zu VKA (Warfarin) in Standarddosis (INR 2,0 bis 3,0) ausreichend ist “

vergleichsweise vermehrter Klappenthrombosen und Thromboembolien (= primérer kombinierter

! Aufgrund

Endpunkt) wurde kirzlich vom unabhadngigen ,Data and Safety Monitoring Board“ der
Studienabbruch empfohlen ® Die Patienten aus der Apixaban-Gruppe werden auf VKA umgestellt.
Genaue Daten wurden bislang nicht kommuniziert, und es bleibt abzuwarten, ob die Studie

liberhaupt publiziert wird.

Nach der ebenfalls abgebrochenen RE-ALIGN-Studie ([6], vgl. m) ist Apixaban nun nach Dabigatran das
zweite DOAK (und der erste Faktor-Xa-Antagonist) mit unglinstigen Studienergebnissen nach
mechanischem Herzklappenersatz. Fiir Rivaroxaban und Edoxaban gibt es zwar keine Studien in
dieser Indikation, ihr Einsatz gilt aber nach Ulbereinstimmender Expertenmeinung ebenfalls als
kontraindiziert - zumal eine Studie zu Rivaroxaban nach katheterinterventionellem (biologischem)
Klappenersatz wegen ungiinstiger Ergebnisse ebenfalls vorzeitig abgebrochen werden musste
(vermehrt Thromboembolie- und Blutungsereignisse sowie héhere Gesamtsterblichkeit; e vgl. [9]).

Wie bereits in den vergangenen Jahren schlieen wir uns dieser Einschatzung an.

Eine befriedigende Losung fiir die verhéaltnisméaRig jungen und teils auch sehr jungen Patienten mit
mechanischen Herzklappenprothesen, z.B. bei angeborenen Herzfehlern, ist weiterhin nicht in Sicht.
Die Entscheidung, ob eine mechanische oder eine biologische Klappenprothese implantiert wird, ist
nach ausfiihrlicher Aufklarung und nach Abwagung aller oben erwdhnten Risiken individuell zu
treffen. Zu einer neuen medikamentdsen Option kdnnten moglicherweise die Faktor-XI-Inhibitoren

(Milvexian, Asundexian) werden, die derzeit in Phase-II/1ll-Studien untersucht werden.

Fazit

Erneut wurde eine Studie abgebrochen, in der die Wirksamkeit eines direkten Antikoagulans (hier
Apixaban) mit einem Vitamin-K-Antagonisten (VKA; hier Warfarin) nach mechanischem
Herzklappenersatz verglichen wurde. Obwohl eine als relativ gering thrombogen geltende
Klappenprothese verwendet wurde, war Apixaban hinsichtlich thrombotischer und
thromboembolischer Ereignisse dem VKA offenbar unterlegen (Daten nicht publiziert). Dies stimmt
mit bisherigen Studienergebnissen tberein. Bei Patienten nach mechanischem Klappenersatz gelten
alle direkten Antikoagulanzien weiterhin unumstritten als kontraindiziert. Vitamin-K-Antagonisten
bleiben Mittel der Wahl.

Literatur

1. Vahanian, A., et al.: Eur. Heart J. 2022, 43, 561. (Link zur Quelle)
2. Otto, C.M., et al.: Circulation 2021, 143, e72. (Link zur Quelle)

Diese Publikation ist urheberrechtlich geschiitzt. Vervielfaltigung sowie Einspeicherung und Verarbeitung in elektronischen Systemen ist nur mit
Genehmigung der Herausgeber des ARZNEIMITTELBRIEFS gestattet.

— Seite 2 von 3 —


https://academic.oup.com/eurheartj/article/43/7/561/6358470?login=false
https://www.ahajournals.org/doi/full/10.1161/CIR.0000000000000923?rfr_dat=cr_pub++0pubmed&url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori%3Arid%3Acrossref.org

3. Puskas, J.D., et al. (PROACT = Prospective Randomized On-X AntiCoagulation Trial): J. Am. Coll.
Cardiol. 2018, 71, 2717. (Link zur Quelle)

4. PROACT Xa - A Trial to Determine if Participants With an On-X Aortic Valve Can be Maintained
Safely on Apixaban: (Link zur Quelle)

5. https://investors.artivion.com/news-releases/news-release-details/artivion-follows-
recommendation-stop-proact-xa-clinical-trial (Link zur Quelle)

6. Eikelboom, J.W., et al. (RE-ALIGN = Randomized, phase Il study to Evaluate the sAfety and
pharmacokinetics of oral dablGatran etexilate in patients after heart valve replacemeNt): N.
Engl. J. Med. 2013, 369, 1206. (Link zur Quelle)

7. AMB 2016, 50, 64. AMB 2013, 47, 74. AMB 2013, 47, 13a. (Link zur Quelle)

8. Windecker, S., et al. (GALILEO = Global study comparing a rivAroxaban-based antithrombotic
strategy to an antipLatelet-based strategy after transcatheter aortlc vaLve rEplacement to
optimize clinical Outcomes): Am. Heart J. 2017, 184, 81. (Link zur Quelle)

9. AMB 2018, 52, 93b. (Link zur Quelle)

Diese Publikation ist urheberrechtlich geschiitzt. Vervielfaltigung sowie Einspeicherung und Verarbeitung in elektronischen Systemen ist nur mit
Genehmigung der Herausgeber des ARZNEIMITTELBRIEFS gestattet.

— Seite 3von 3 —


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0735109718345613?via%3Dihub
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04142658
https://investors.artivion.com/news-releases/news-release-details/artivion-follows-recommendation-stop-proact-xa-clinical-trial
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa1300615?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200www.ncbi.nlm.nih.gov
https://der-arzneimittelbrief.com/artikel/2016/neue-orale-antikoagulanzien-zur-thromboseprophylaxe-bei-mechanischen-aortenklappen
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S000287031630240X?via%3Dihub
https://der-arzneimittelbrief.com/artikel/2018/rivaroxaban-zur-antikoagulation-nach-tavi-ungeeignet

