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1 Einleitung

Angeborene Herzfehler sind typischerweise definiert als eine strukturelle Ab-
normalitéat des Herzens und/oder der groRen Gefalie, die bereits bei Geburt
vorhanden ist (Liu et al., 2019, p. 456). Diese Definition war lange Zeit sehr
uneinheitlich. Maude Abbott, eine kanadische Arztin, unternahm 1936 mit ih-
rem Atlas der angeborenen Herzfehler einen ersten Versuch die Defekte zu
klassifizieren. Jedoch existierten bis ins spate 20. Jahrhundert zahlreiche kran-
kenhausspezifische Klassifikationssysteme, die es Forschern auf dem Gebiet
der angeborenen Herzfehler erschwerte, Daten zu vergleichen. In den 1990er
Jahren gab es Bemuhungen, die Nomenklatur zu vereinheitlichen und es kam
zur Grundung des International Nomenclature Committee for Paediatric and
Congenital Heart Disease. Die Publikationen dieses Komitees bilden die
Grundlage fur die Klassifikation der angeborenen Herzfehler in den neuen Leit-
linien der American Heart Association und des American College of Cardiology
sowie die Definitionen der Herzfehler im neuen ICD11. (Franklin et al., 2017,
pp. 1875-1876) Die Leitlinien der American Heart Association und des Ameri-
can College of Cardiology aus dem Jahr 2018 empfehlen die Einteilung der
Herzfehler nach anatomischen und physiologischen Gesichtspunkten, sowie
nach den durchgefiihrten interventionellen und operativen Korrekturen.
(AHA/ACC, 2019, pp. e89-e91) Tabelle 1 zeigt die aktuell gultige amerikani-
sche Klassifikation.

Tabelle 1: Klassifikation angeborener Herzfehler nach anatomischen Gesichtspunkten ent-
sprechend den Leitlinien der American Heart Association und des American College of Cardi-
ology. Quelle: In Anlehnung an die Leitlinien der AHA/ACC fir das Management von EMAH
(AHA/ACC, 2019, p. €91)

Leichte Herzfehler

native Erkrankung e isolierter kleiner ASD, VSD

e |eichte isolierte Pulmonalstenose

reparierter Defekt o ligierter oder okkludierter Ductus arteriosus

e reparierter ASD vom Sekundumtyp oder Sinus venosus Defekt
ohne Restshunt oder Kammerhypertrophie

e reparierter VSD ohne signifikanten Restshunt oder Kammerhy-
pertrophie



Mittelschwere Herzfehler

repariert/ unrepariert

Aortenstenose (subvalvular/supravalvular)
e Aorto-linksventrikulare Fistel
e Pulmonalvenenfehimiindung (partiell oder total)

¢ Koronaranomalie (ausgehend von der Pulmonalarterie, ektoper
Abgang aus dem gegenuberliegenden Sinus)

e ASD

¢ angeborene Aorten-/Mitralklappenerkrankung

e Aortenisthmusstenose

e Ebstein Anomalie

¢ infundibulére rechtsventrikulare Ausflusstraktobstruktion
e Ostium primum ASD

e moderater und grof3er nicht reparierter ASD vom Sekundumtyp
e moderater und groRer persistierender Ductus arteriosus
e Pulmonalklappenregurgitation

e Pulmonalklappenstenose

e periphere Pulmonalstenose

e Sinus Valsalva Fistel/Aneurysma

e Sinus venosus Defekt

e Uberreitende AV Klappe

e reparierte Fallot'sche Tetralogie

e VSD mit assoziiertem Defekt und/oder moderatem oder gro-
3em Shunt

e zyanotische Herzfehler

¢ Double-outlet ventricle

e Fontan Operation

e unterbrochener Aortenbogen
¢ Mitralatresie

e singularer Ventrikel (double inlet left ventricle, Trikuspidalatre-
sie, hypoplastisches Linksherz, funktioneller singularer Ventri-
kel)

e Pulmonalatresie
e TGA (klassisch, d-TGA, CCTGA oder I-TGA)
e Truncus arteriosus

e abnormale atrioventrikulare oder ventrikuloarterielle Verbindun-
gen (Criss-cross-Herz, Isomerien, Heterotaxie = Lateralisati-
onsdefekte, ventrikuléare Inversion)



Die Europaische Gesellschaft fir Kardiologie klassifiziert die Herzfehler in ih-
ren neuen Leitlinien von 2020 &hnlich derer der ACC/ACH nach anatomischen
Gesichtspunkten. Im Gegensatz zu den amerikanischen Leitlinien werden iso-
lierte Aorten- oder Mitralklappen Erkrankungen als mild eingestuft. Eine Trans-
position der grof3en Arterien wird nach arterieller Switch Operation nicht als
schwer, sondern als moderat eingestuft. Neu in den europdaischen Leitlinien ist
aul3erdem das Marfan Syndrom mit assoziierter Aortenerkrankung und das
Turner Syndrom, sowie der zweikammerige rechte Ventrikel. In der Gruppe
der moderaten Herzfehler tauchen im Gegensatz zur amerikanischen Klassifi-
kation die Aorto-linksventrikulare Fistel, die infundibulare rechtsventrikulare
Ausflusstraktobstruktion, die Pulmonalklappenregurgitation und die Uberrei-
tende AV-Klappe nicht mehr auf. Neu in die Gruppe der schweren Herzfehler
eingeordnet werden jegliche Herzfehler, die mit einer pulmonalvaskularen Er-
krankung einhergehen, inklusive eines Eisenmenger Syndroms. Nicht mehr
aufgefuhrt wird der unterbrochene Aortenbogen. (Baumgartner et al., 2020,
p. 13)

1.1 Epidemiologie angeborener Herzfehler

Von allen angeborenen Fehlbildungen betragt der Anteil der Herzfehler welt-
weit etwa 28% (Dolk et al., 2011, p. 841; van der Linde et al., 2011, p. 2241).
Schatzungen aus dem Jahr 2017 sprechen von etwa zwdlf Millionen lebenden
Patienten mit angeborenen Herzfehlern (Zimmermann et al., 2020, p. 191).
Dabei ist die Pravalenz tber die Jahre stetig gestiegen — von 6/1000 Lebend-
geburten in den 1930er Jahren auf 9/1000 Lebendgeburten nach 1995 (van
der Linde et al., 2011, p. 2242). Bis 2009 schien es, als wiirden sich die Pra-
valenzzahlen stabilisieren. In einem 2019 publizierten Review von Liu et. al.
zeigt sich jedoch ein deutlicher Aufwartstrend (Liu et al., 2019, pp. 460-461).
Es lassen sich relevante geographische sowie auch einkommensabhéngige
Unterschiede feststellen. Die hdchste Pravalenz angeborener Herzfehler er-
reicht Asien mit 9,3/1000, gefolgt von Europa mit 8,2/1000. In Afrika ist die
niedrigste Pravalenz mit 1,9/1000 zu verzeichnen. In Landern mit hohem Ein-

kommen liegt die Pravalenz signifikant hoher als in denen mit geringem Ein-



kommen. (Hoffman, 2013, p. 142; van der Linde et al., 2011, p. 2243) Abbil-
dung 1 zeigt die Pravalenzen der acht haufigsten angeborenen Herzfehler

weltweit jeweils pro 1000 Lebendgeburten.

Abbildung 1: Pravalenzen der acht haufigsten angeborenen Herzfehler weltweit (in%). Quelle:
In Anlehnung an ,Birth Prevalence of Congenital Heart Disease Worldwide” (van der Linde
etal.,, 2011, p. 2243)

In Europa kommen 8/1000 Lebendgeborenen mit einem Herzfehler zur Welt
(van der Linde et al., 2011, p. 2241). Das sind etwa 36.000 Kinder pro Jahr
und insgesamt schatzungsweise 1,9—-3,9 Millionen Patienten. Von diesen sind
mindestens 1,2-2,7 Millionen 15 Jahre oder alter. (Moons etal., 2006,
p. 1324) Insgesamt ist Uber die Jahre aufgrund der besseren Diagnostik ein
Anstieg der Pravalenz vor allem im Bereich der leichten Herzfehler zu ver-
zeichnen. Ein deutlicher Aufwartstrend zeigte sich von den 1990er Jahren bis
2004. In dieser Zeit stieg die Gesamtpravalenz von 5/1000 auf 7/1000.
(Khoshnood et al., 2013, p. 111)

In Deutschland wird die Pravalenz von angeborenen Herzfehlern auf 1,08%
geschatzt. (Meinertz et al., 2017, p. 187) Aktuell kommen jahrlich 8700 Kinder
mit einem angeborenen Herzfehler zur Welt (Deutsche Herzstiftung, 2021).
Davon sind 60,6% leichte, 27,4% moderate und 12,0% schwere Herzfehler



(Lindinger etal., 2011, pp. 325-326). Das Erwachsenenalter erreichen in
Deutschland aktuell ca. 90%, sodass es ca. 300.000 Erwachsenen mit ange-
borenen Herzfehlern gibt (Deutsche Herzstiftung, 2021). Diese neue Patien-
tengruppe der EMAH Ubersteigt bereits die der Kinder mit angeborenen Herz-
fehlern (ca. 120.000) und wird vermutlich aufgrund des medizinischen Fort-
schrittes und der chirurgischen Therapieerfolge um ca. 5% pro Jahr weiter-
wachsen (Brickner et al., 2000, p. 256). Abbildung 2 zeigt die geschétzte klini-
sche Relevanz der angeborenen Herzfehler in den nachsten Jahrzehnten.

Schatzung der Klinischen Relevanz der angeborenen
Herzfehler fur die nachsten Jahrzehnte
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Quelle: Kompetenznetz Angeborene Herzfehler. Werte ab 2000 geschatzt.

Abbildung 2: Anzahl der Patienten mit angeborenen Herzfehlern seit 1970 in verschiedenen
Altersgruppen. Die Zahlen ab dem Jahr 2000 sind Schétzungen. Quelle: Mit freundlicher Ge-
nehmigung des Kompetenznetzes Angeborene Herzfehler (Kompetenznetz angeborene
Herzfehler, 2021)



1.2 Probleme im Langzeitverlauf

Noch bis 1940 sind 80% der Patienten mit einem angeborenen Herzfehler ge-
storben (Neidenbach et al., 2017, p. 28). Durch stetig verbesserte Operations-
und Interventionsverfahren erreicht die Uberlebensrate ins héhere Erwachse-
nenalter aktuell einen Wert von bis zu 97%, wie Abbildung 3 zeigt. Diese neue
Patientengruppe zeichnet sich durch spezielle Herausforderungen in der Ver-
sorgung aus. (Mandalenakis et al., 2020, pp. 1-2;6)

Uberlebensrate der Kinder mit angeborenen Herzfehlern

100
90
80
70
60
50

40

Uberlebensrate in %

30
20
10

1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010

Jahr

Abbildung 3: Anteil der Kinder mit einem angeborenen Herzfehler, die das Erwachsenenalter
erreichen. Quelle: Mit freundlicher Genehmigung des Kompetenznetzes Angeborene Herz-
fehler (Kompetenznetz angeborene Herzfehler, 2021)

In der Altersklasse Uber 60 Jahren zeigt sich ein exponentieller Anstieg von
Patienten mit einem angeborenen Herzfehler. Zwischen dem Jahr 2000 und
2012 gab es einen neunfachen Anstieg von EMAH und es ist von einem wei-
teren Anstieg auszugehen, da die Versorgung und Interventionsmaoglichkeiten

stetig besser werden. AulRerdem spielen erworbene Erkrankungen wie die ko-



ronare Herzerkrankung auch bei alteren Patienten mit angeborenen Herzfeh-
lern eine grofRe Rolle und die Préavalenz der KHK ist ahnlich der in der Allge-
meinbevolkerung. Somit ist die Primarpravention auch in der Population der
EMAH sehr entscheidend. (Tutarel et al., 2014, pp. 729-731)

Haufige Probleme im Langzeitverlauf sind thromboembolische Ereignisse wie
Schlaganfalle, TIAs und Systemthrombosen. Kardiale Arrhythmien und die Be-
handlung erworbener kardialer Risikofaktoren spielen jedoch ebenso eine
grol3e Rolle bei der weiteren Betreuung von Patienten mit angeborenen Herz-
fehlern. Auch postinterventionell verbleibende Rest- und Folgezustande nach
Operationen, die zu Komplikationen im Langzeitverlauf fihren, sind in der Ver-
sorgung zu beachten. (Neidenbach et al., 2017, pp. 29-30) In Tabelle 2 sind

einige Beispiele aufgelistet.

Tabelle 2: Typische postinterventionelle Rest- und Folgezustande bei EMAH. Quelle: In An-
lehnung an ,Angeborene Herzfehler im Langzeitverlauf“ (Neidenbach et al., 2017, pp. 29-30)

Herzfehler Restzustand Folgezustand

Vorhofseptumdefekt Restshunt Postkardiotomiesyndrom

pulmonale Hypertonie  Rhythmusstdrungen

Ventrikelseptumdefekt Restshunt Rhythmusstérungen

pulmonale Hypertonie  Trikuspidalklappeninsuffizienz

Fallot‘sche Tetralogie Restgradient Pulmonalklappeninsuffizienz
Restdefekte Aneurysma des rechtsventrikuléaren
Ausflusstrakts
Rhythmusstérungen
Komplette Transposition  rechter Ventrikel als System-/Lungenvenenkanal Baffle
der groRen Gefalle Systemventrikel Obstruktion
Trikuspidalklappenin- Rhythmusstérungen
suffizienz
RVOTO
Restshunt
Zustand nach Fontan Ope- Restshunt Obstruktionen

ration Ventrikeldysfunktion Thromben




1.2.1 Thromboembolische und hadmorrhagische Ereignisse

Die Gesamtpravalenz thromboembolischer Komplikationen ist bei EMAH Pa-
tienten im Vergleich zu gleichaltrigen Patienten ohne angeborene Herzfehler
zehn- bis einhundertfach erhoht (Hoffmann et al., 2010, p. 1224). So sind ze-
rebrovaskulére Ereignisse bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern deutlich
haufiger. Die Inzidenz von ischamischen Schlaganfallen liegt bei diesen Pati-
enten unter 55 Jahren um den Faktor neun bis zwolf héher und in der Alters-
gruppe zwischen 55 und 64 Jahren zwei- bis viermal hoher als bei gleichaltri-
gen Patienten der Allgemeinbevélkerung. (Lanz et al., 2015, p. 2391) Bei Pa-
tienten mit zyanotischen Herzvitien liegt die Pravalenz von sowohl Schlagan-
fallen als auch Lungenembolien mit 30-40% noch hoher (Jensen et al., 2015b,
p. 1545). EMAH Patienten sind demnach in einem deutlich friheren Lebens-
abschnitt mit thromboembolischen Komplikationen konfrontiert. Von den Pati-
enten, die mit Herzfehler Gber 18 Jahre alt werden, erleiden ca. 9% der Manner
und ca. 7% der Frauen bereits vor dem 65. Lebensjahr mindestens einen
Schlaganfall. (Lanz et al., 2015, p. 2388)

In der Literatur werden unterschiedliche Risikofaktoren fiir das Auftreten is-
chamischer Ereignisse beschrieben. Dabei werden Herzfehler-spezifische so-
wie allgemeine kardiale Risikofaktoren genannt. In einer Studie von Lanz et al.
haben Patienten mit schweren und vor allem mit linksseitigen Herzfehlern das
grofdte kumulative Risiko fur Schlaganféalle im Erwachsenenalter. Als weitere
Risikofaktoren zeigen sich hier Herzinsuffizienz, Korrekturoperationen, Endo-
karditiden, zyanotische Herzfehler und Rechts-Links-Shunts sowie Diabetes
mellitus und kirzlich stattgehabter Herzinfarkt. (Lanz et al., 2015, pp. 2390-
2391)

Mandalenakis et al. beschreiben in Ihrer Studie ein mit 0,5%/Jahr insgesamt
geringes absolutes Risiko fur die Entwicklung von ischdmischen Schlaganfal-
len bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern. Verglichen mit einer gleichalt-
rigen Vergleichspopulation der Allgemeinbevélkerung zeigt sich das Risiko je-
doch elffach erhdht. Vor allem Vorhofseptumdefekte, ein Double Inlet Ventricle
und eine Aortenisthmusstenose sind mit einem erhéhten Risiko fur ischami-

sche Schlaganfalle vergesellschaftet. Als allgemeine kardiale Risikofaktoren



fur ischamische Schlaganfélle stellten die Autoren eine Herzinsuffizienz, eine
arterielle Hypertonie und Vorhofflimmern fest, die das Risiko bis zu sechsfach
erhohten. (Mandalenakis et al., 2016, pp. 5-7)

Masudaa et al. identifizieren ein Alter >60 Jahre als Risikofaktor, im Vergleich
zum CHA2DS2-VASc Score, bei dem erst ein Alter 265 Jahre als Risikopunkt
zéhlt. Auch eine Koronare Herzkrankheit (KHK) wird als signifikanter Risiko-
faktor fur ischamische Ereignisse gewertet. (Masudaa et al., 2017, p. 72)

Nach Pedersen et al. scheinen vor allem jingere Patienten unter 60 Jahren
fur ischamische Schlaganfélle pradestiniert. Als weitere Risikofaktoren nennen
die Autoren einen mechanischen Herzklappenersatz, Vorhofflimmern sowie
eine Herzinsuffizienz. Beschrieben wird au3erdem eine erhdhte Mortalitat die-
ser Kohorte in den ersten 30 Tagen nach einem ischdmischen Schlaganfall im
Vergleich zur Kontrollgruppe ohne Herzfehler. (Pedersen et al., 2019, pp. 5-6)

Betrachtet man diese Daten, so ist es nicht verwunderlich, dass 20% der
EMAH im Laufe ihres Lebens eine Antikoagulation bendtigen (Pujol et al.,
2016, p. 453). Erschwert wird die Entscheidung zum Beginn einer oralen An-
tikoagulation durch eine hdhere Inzidenz an hamorrhagischen Schlaganfallen
bei EMAH. Diese ist bei EMAH unter 55 Jahren funf- bis sechsmal héher und
in der Altersgruppe zwischen 55 und 64 Jahren zwei- bis dreimal hoher als bei
gleichaltrigen Patienten der Allgemeinbevdlkerung (Lanz etal., 2015,
p. 2385). In einer Studie von Giang et al. aus Schweden sprechen die Autoren
sogar von einem achtfach erhdhten relativen Risiko. Dies fuhren sie unter an-
derem auf ein erhohtes Vorkommen von Risikofaktoren fur Hamorrhagien wie
arterielle Hypertension und intrakranielle Aneurysmen aber auch auf das Ri-
siko bestimmter Herzfehler zurtick. Eine Aortenisthmusstenose sowie nicht ko-
notrunkale Defekte zeigten dabei das hochste Risiko. (Giang etal., 2018,
p. 1158) Die folgende Abbildung 4 zeigt die Mechanismen zerebrovaskularer

Erkrankungen bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern.
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Abbildung 4: Risikofaktoren fir zerebrovaskulare Erkrankungen bei Patienten mit angebore-
nen Herzfehlern. Quelle: In Anlehnung an “Adults With Complex Congenital Heart Disease:
Cerebrovascular Considerations for the Neurologist” (Smith et al., 2019, p. 6)

1.2.2 Arrhythmien

Arrhythmien erhéhen das Risiko einer Thromboembolie um 50% und stellen
den Hauptgrund fir Hospitalisationen bei EMAH dar (Bouchardy et al., 2009,
p. 1684). In einer japanischen Studie lag die Auftretenswahrscheinlichkeit von
Vorhofarrhythmien bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern bei ca. 10%
(Masudaa et al., 2017, p. 72). Das geschatzte Risiko fur das Auftreten von
Vorhofflimmern liegt bei EMAH 22-mal so hoch wie in der Allgemeinbevdlke-
rung und die Patienten sind bei Erstdiagnose deutlich jinger (Mandalenakis
et al., 2018, p. 931). Die Pravalenz der Arrhythmien steigt zudem mit dem Al-
ter. Schatzungen gehen davon aus, dass tber 50% der EMAH vor dem 65.
Lebensjahr unter Vorhofarrhythmien leiden (Khairy, 2013, p. 1580). Die
hochste Pravalenz an Rhythmusstérungen findet man bei der Ebstein Anoma-
lie, der TGA, bei univentrikularen Herzen, bei ASD und bei der Fallot'schen
Tetralogie. (Bouchardy et al., 2009, pp. 1682-1683) Arrhythmien entstehen
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durch Stérung des Reizleitungssystems, z.B. durch Operationsnarben, Hypo-
xamie oder veranderter Hamodynamik (Engelfriet etal., 2005, pp. 2328-
2329).

Supraventrikulare Arrhythmien sind haufig, vor allem Vorhofflattern oder -flim-
mern kann bei vielen Herzfehlern auftreten. Am haufigsten findet man sie je-
doch bei nicht (rechtzeitig) operierten ASD durch vergrof3erte Vorhofe. Es wird
angenommen, dass ventrikulare Arrhythmien die haufigste Ursache fir den
plétzlichen Herztod bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern sind. Typi-
scherweise findet man ventrikulare Tachykardien nach Korrekturoperation ei-
ner Fallot'schen Tetralogie. Diese sind mit der postoperativen Narbenbildung

im Ventrikel assoziiert. (Ministeri et al., 2016, pp. 25-26)

Aufgrund der Haufigkeit von Herzrhythmusstérungen bei EMAH hat die An-
tikoagulation zur Verhinderung thromboembolischer Ereignisse einen beson-
deren Stellenwert.

1.3 Studienlage zur Antikoagulation bei EMAH

Zur Antikoagulation werden bei EMAH bisher am haufigsten Vitamin-K-Anta-
gonisten (VKA) wie Warfarin oder Phenprocoumon genutzt. Diese bedurfen
jedoch eines regelméaiigen Monitorings mittels INR Kontrollen. Die Testsys-
teme sind allerdings nur valide fir Hamatokritwerte zwischen 32 und 52%, was
bei Patienten mit zyanotischen Herzfehlern, mit einem Hamatokrit von teil-
weise Uber 55%, zu falsch erhéhten INR Werten fuhrt und somit das Monito-
ring erschwert. (Jensen et al., 2015a, pp. 424-425) AulRerdem ist das Blu-
tungsrisiko unter VKA nicht zu unterschatzen. Heidendael et al. beschreiben
in Ihrer retrospektiven Studie 229 EMAH Patienten mit Vorhofrhythmusstérun-
gen und evaluieren einerseits Inzidenz und Risikofaktoren flir thromboemboli-
sche Ereignisse und andererseits fur eine Blutung unter einer Therapie mit
Vitamin-K-Antagonisten. Die Inzidenz fir ein thromboembolisches Ereignis lag
bei 1,4%/Jahr und fur Blutungsereignisse unter VKA bei 4,4%/Jahr. Die Studie
zeigt einerseits ein relevantes Thromboserisiko bei EMAH Patienten mit Vor-
hofarrhythmien. Gleichzeitig ist das Blutungsrisiko unter einer antikoagulatori-
schen Therapie deutlich erhéht. (Heidendael et al., 2015, pp. 318-319)
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Direkte orale Antikoagulanzien kdonnten in vielen Fallen eine gute Alternative
fur Patienten mit angeborenen Herzfehlern sein. Der Nutzen und die Sicherheit
von DOAK konnten bei grof3en Patientenkohorten mit Vorhofarrhythmien und
erworbenen Herzerkrankungen bereits gezeigt werden. (Kirchhof et al., 2017,
pp. 2916-2920) Bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern gibt es weiterhin
nur wenige Daten zu thromboembolischen oder Blutungskomplikationen und

einer antikoagulatorischen Therapie mit DOAK.

Khairy et al. untersuchten in einer retrospektiven multizentrischen Kohorten-
studie bei 482 Patienten mit angeborenem Herzfehler und Vorhofrhythmussto-
rungen die Anzahl an thromboembolischen und Blutungsereignissen unter ei-
ner Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern und Antikoagulanzien.
Von den 262 antikoagulierten Patienten erhielten 22 (8,3%) ein DOAK. Das
Thromboembolie-Risiko lag bei 1,14%/Jahr und das Blutungsrisiko bei
0,77%/Jahr, wobei in dieser Studie die Risiken fir DOAK und VKA nicht sepa-
rat berechnet wurden. (Khairy et al., 2016, pp. 732-733)

Arslani et al 2018 haben in ihre Studie alle Patienten mit Vorhofarrhythmien
aus dem SACHER Register (Swiss Adult Congenital Heart Disease Registry)
eingeschlossen und vorhandene Antikoagulationsstrategien analysiert. 31%
der Patienten in der Schweiz werden bisher mit DOAKs behandelt. Auffallend
ist, dass diese Patienten eher mildere Herzfehler hatten. Patienten mit einer
Fontan-Zirkulation wurden zwar antikoaguliert, allerdings nicht mit DOAK.
(Arslani et al., 2018, p. 682)

Egbe et al. haben in ihrer Studie alle Patienten aus der Mayo ACHD Daten-
bank mit einer Fallot'schen Tetralogie und Antikoagulation analysiert. Von 130
Patienten waren 125 mit Warfarin und finf mit DOAK behandelt. Hauptindika-
tionen fur die Antikoagulation waren Vorhofarrhythmien, mechanische Herz-
klappen, Lungenarterienembolien, Schlaganfalle und perioperativ bei Herz-
klappenersatz oder Maze-Operation. Aufgrund der geringen Anzahl an Pati-
enten unter einer Therapie mit DOAK konnte hierzu keine Aussage getroffen
werden. Die Patienten unter Warfarin hatten ein Risiko von 1,3%/Jahr fiir eine

schwere Blutung und 1,6%/Jahr fir leichte Blutungen. (Egbe etal., 2019,
pp. 2-4)
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Yang et al. vertffentlichten Ergebnisse aus dem 2014 angelegten NOTE Re-
gister (non-vitamin K antagonist oral anticoagulants for thromboembolic pre-
vention in patients with congenital heart disease). Dieses Projekt ist eine glo-
bale prospektive Kohortenstudie, die einerseits die zwei Jahres-Inzidenz
thromboembolischer und Blutungsereignisse bei EMAH unter einer Therapie
mit DOAK sowie andererseits die Compliance der Medikamenteneinnahme
und die Lebensqualitat untersucht. Bis Mai 2019 sind 615 Patienten aus 40
teilnehmenden Zentren in die Studie eingeschlossen worden. In der Publika-
tion beschreiben die Autoren als Hauptindikationen (91%) zur Antikoagulation
Vorhofarrhythmien (Vorhofflimmern 58%, Vorhofflattern 40% andere Vorhof-
tachykardie 2%) sowie primare (3%) und sekundare (6%) Thromboseprophy-
laxe. Es wurden sechs (1,1%) thromboembolische Ereignisse bei Patienten
mit moderaten oder schweren Herzfehlern beobachtet. Von den sieben Pati-
enten mit schwerer Blutung wiesen 43% eine Fontan-Zirkulation auf. 37 Pati-
enten haben leichte Blutungen erlitten. Circa ein Viertel der Patienten war zu-
vor mit einem Vitamin-K-Antagonisten behandelt worden und dienten deshalb
als Kontrollgruppe. Mit einer Thromboserate von 1%/Jahr und einer Blutungs-
rate von 1,1%/Jahr scheinen DOAK bei Patienten mit angeborenen Herzfeh-
lern insgesamt sicher zu sein. Die direkten oralen Antikoagulanzien sind den
Vitamin-K-Antagonisten bezuglich Sicherheit und Effektivitat nicht unterlegen.
Limitierend sind die Heterogenitat der Studienpopulation, die wenigen Ereig-
nisse und das eher kurze Follow-up von einem Jahr. (Yang etal., 2020,
pp. 125-129)

Pujol et al. beschreiben in lhrer Studie aus dem Deutschen Herzzentrum Min-
chen 75 EMAH Patienten, die eine Antikoagulation mit einem DOAK erhalten.
Die Hauptindikation fur die Therapie war die Sekundarpréavention von throm-
boembolischen Ereignissen bei Vorhofarrhythmien. Weitere Indikationen wa-
ren die Sekundarprophylaxe tiefer Beinvenenthrombosen, Lungenembolien,
eine Prophylaxe von embolischen Ereignissen bei Vorhofthromben und die
Fontan-Zirkulation. Die meisten Patienten berichtetem keine relevanten Ne-
benwirkungen. Somit scheinen die DOAK bei dieser Patientenkohorte sicher
und effektiv zu sein und wenige Komplikationen zu verursachen. Allerdings ist

die Studienpopulation mit 75 Patienten eher klein und auch die Follow-up Zeit
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mit 12+11 Monaten relativ kurz. (Pujol et al., 2016, pp. 451-453) Diese Verof-
fentlichung geht auf eine Promotionsarbeit am Deutschen Herzzentrum Min-
chen zuriick (Niesert, 2020).

1.4 Orale Antikoagulation

Zu den oralen Antikoagulanzien z&hlen sowohl die Vitamin-K-Antagonisten
(z.B. Phenprocoumon, Warfarin) als auch die direkten oralen Antikoagulanzien

(z.B. Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban, Dabigatran).

1.4.1 Vitamin-K-Antagonisten

Die Vitamin-K-Antagonisten wurden bereits in den 1920er Jahren in Nordame-
rika entdeckt, als es zum vermehrten Rindersterben durch eine unbekannte
Erkrankung kam. Diese filhrte dazu, dass die Tiere verbluteten. Ursache hier-
fur war schimmliger stRRer Klee. 1940 gelang es dem Biochemiker Karl Link
nachzuweisen, dass die natirliche Substanz Coumarin im Klee, nach Oxida-
tion, dazu fuhrt, dass Blut verdunnt wird. Zunachst wurde das Mittel unter dem
Namen Warfarin als Rattengift verwendet. Nachdem im Jahr 1943 dem dani-
schen Physiologen Henrik Dam und dem amerikanischen Biochemiker
Edward Adelbert Doisy der Nobelpreis fur Physiologie oder Medizin fur die
Entdeckung von Vitamin K und dessen Rolle in der Gerinnungskaskade ver-
liehen wurde, fand man nach dem Suizidversuch eines Soldaten der US-Ar-
mee heraus, dass man die Wirkung von Warfarin mit Vitamin K antagonisieren
kann. Fur den Gebrauch am Menschen wurde das Medikament in Coumadin
umbenannt und zur Gerinnungshemmung nach Herzinfarkten verwendet. Im
Jahr 1978 konnten John W. Suttie und Kollegen nachweisen, dass Coumadin
das Enzym Epoxidreduktase in der Leber hemmt und somit in den Vitamin K
Stoffwechsel eingreift. Vitamin K ist essenziell flr den letzten Schritt der Syn-
these der Gerinnungsfaktoren I, VII, IX und X. (Lim, 2017) Abbildung 5 zeigte
die Angriffspunkte der VKA in der Gerinnungskaskade.
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Abbildung 5: Angriffspunkte der VKA in der Gerinnungskaskade, dargestellt durch Kastchen
mit Umrandung. Quelle: vereinfachte eigene Darstellung

1.4.1.1 Pharmakokinetik und Monitoring

Vitamin-K-Antagonisten zeichnen sich durch eine verzdgerte Wirkung, eine
lange Plasmahalbwertszeit und Wirkdauer und eine enge therapeutische
Breite aus. Der Abbau erfolgt Gber das Cytochrom P450 (CYP) System in der
Leber. Ein Routinemonitoring ist in jedem Fall notwendig und erfolgt Uber die
Bestimmung des INR oder des Quick-Wertes. (MEDA Pharma, 2018, p. 1)

1.4.1.2 Nebenwirkungen

Die haufigsten Nebenwirkungen sind Blutungen, die vor allem im ZNS schwer-
wiegend sein koénnen. Eine seltenere Nebenwirkung ist die sogenannte
»,Cumarin-Nekrose“ und ist wie die ,purple toes” durch Mikroembolisationen
aufgrund der initialen Hyperkoagulabilitat bedingt. Auch gastrointestinale St6-
rungen im Sinne einer gestoérten Verdauung und hepatozellulare Schaden mit
passager erhohten Transaminasewerten konnen unter der Therapie mit einem

Vitamin-K-Antagonisten auftreten. (Klein, 2019)

1.4.1.3 Wechselwirkungen

Wechselwirkungen entstehen durch andere Medikamente die als Induktoren

oder Repressoren der Enzyme CYP2C9 und CYP3A4 wirken. Repressoren
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wie Amiodaron, Erythromycin, Metronidazol oder Statine erhdhen die Biover-
fugbarkeit von VKA durch verminderter hepatische Metabolisierung und fihren
zur verstarkten Wirkung. Induktoren wie Alkohol, Johanniskrautpraparate und
Rifampicin verringern die Bioverfuigbarkeit durch verstéarkte hepatische Meta-
bolisierung und fihren somit zu einer geringeren Wirksamkeit. Eine Vitamin K-
reiche Ernédhrung (z.B. Kohl, Petersilie, Zimt, Spinat) verringert ebenfalls die
Wirksamkeit der Vitamin-K-Antagonisten. (MEDA Pharma, 2018, pp. 3-4)

1.4.1.4 Antidot

Als wirksames Antidot steht Phytomenadion (Vitamin K1) zur Verfigung. Dies
entfaltet seine Wirkung langsamer, da die Vitamin K abhéangigen Gerinnungs-
faktoren vom Korper erst nachproduziert werden mussen. Zur sofortigen Ge-
rinnungsnormalisierung kénnen Frischplasma und/oder Prothrombinkonzent-

rate infundiert werden. (Klein, 2019)

1.4.2 Direkte orale Antikoagulanzien

In den Jahren 2001-2006 forschte man vermehrt an einer gezielteren Hem-
mung der Gerinnung durch orale Faktor Xa-Hemmer, da das Monitoring der
VKA und Heparine und deren Dosiseinstellung nach wie vor schwierig war und
ein Wunsch nach oralen Alternativen ohne Monitoring laut wurde. In einer Me-
taanalyse von Turpie et. al aus dem Jahr 2002 wurde die gezielte Wirkung des
synthetischen Heparin Analogons Fondaparinux auf den Faktor Xa beschrie-
ben. Im Jahr 2003 wurde mit der Zulassung von Ximelagatran der Grundstein
fur die DOAK gelegt. (Cully, 2017) Uber verschiedene Vorlaufermolekiile, wie
Inogatran und Melagatran, die jedoch alle eine schlechte orale Bioverfugbar-
keit hatten, kam man auf Ximelagatran, das jedoch wegen unklarer Leberwer-

terhéhungen schnell wieder vom Markt genommen wurde. (Starling, 2017)

Dabigatran ist ein direkter Thrombin-Inhibitor und bindet sowohl freies als auch
gebundenes Thrombin. Es wurde als erstes DOAK im Jahr 2008 zugelassen.
Die ersten Studien RE-MODEL (Dabigatran vs. Enoxaparin nach Knie TEP
(Eriksson et al., 2007)), RE-MOBILIZE (Dabigatran vs. Enoxaparin nach Knie
TEP (Ginsberg et al., 2009)) und RE-NOVATE (Dabigatran vs. Enoxaparin
nach Huft-TEP (Eriksson et al., 2011)) zeigten die Nicht-Unterlegenheit des
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DOAK. Die Studien RE-COVER | und Il verglichen Dabigatran mit Warfarin
und zeigten ebenfalls Gleichwertigkeit in der Behandlung vendser Thrombo-
embolien (Schulman et al., 2009). Die RE-LY Studie aus dem Jahr 2009 prufte
die Wirksamkeit von Dabigatran bei Vorhofflimmern und zeigte ebenso eine

Gleichwertigkeit zu Warfarin (Connolly et al., 2009).

Rivaroxaban war der erste direkte Faktor-Xa-Hemmer. In den RECORD I-IV
Studien (Eriksson et al., 2008; Kakkar et al., 2008; Lassen et al., 2008; Turpie
et al., 2009) wurde die Gleichwertigkeit von Rivaroxaban und Enoxaparin far
die Thromboseprophylaxe nach Knie oder Huftersatz gezeigt. Die Studien
EINSTEIN DVT (Bauersachs et al., 2010) und EINSTEIN PE (Bduller et al.,
2012) zeigten einige Jahre darauf die gleichwertige Wirksamkeit von Rivarox-
aban bei der Behandlung von venésen Thromboembolien. Mit der ROCKET-
AF Studie zeigte man, dass Rivaroxaban zur Schlaganfall- und Emboliepro-
phylaxe bei Patienten mit Vorhoffimmern dem Warfarin nicht unterlegen ist
(Patel et al., 2011).

Apixaban ist ebenfalls ein direkter Faktor-Xa-Inhibitor. Die ADVANCE Studien
zeigten in der Therapie vendser Thromboembolien Uberlegenheit verglichen
mit Enoxaparin (Lassen et al., 2010). Die AMPLIFY Studie zeigte eine Gleich-
wertigkeit von Apixaban und Warfarin in der Prophylaxe von VTE (Agnelli
et al., 2013). 2011 zeigte die ARISTOTLE Studie bei Patienten mit Vorhofflim-
mern eine Uberlegenheit von Apixaban im Vergleich zu Warfarin beziiglich der
Pravention von Schlaganfallen. Auffallig waren ebenso weniger Blutungskom-

plikationen als unter Warfarin (Granger et al., 2011).

Edoxaban ist der neueste direkte Faktor Xa Antagonisten und zeigte in den
Studien STARS E-3 (Fuji et al., 2014) und STARS J-V (Fuji et al., 2015), dass
er mindestens so gut wie Enoxaparin einer Thrombose nach Knie- oder Huft-
Ersatz vorbeugt (Kawai et al., 2016). Im Vergleich zu Warfarin besteht laut der
Hokusai-VTE Studie ebenfalls Gleichwertigkeit in der Prophylaxe von VTE
(Buller et al., 2013). Zur Schlaganfallprophylaxe bei Vorhofflimmern ist Edox-
aban nach der Studie ENGAGE-TIMI 48 ebenfalls zugelassen und gleichwer-

tig zu einer Therapie mit Warfarin (Giugliano et al., 2013).
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Abbildung 6 zeigt die Angriffspunkte der DOAK in der Gerinnungskaskade.

Gewebefaktor
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--------

Fibrinogen Fibrinmonomere

Abbildung 6: Angriffspunkte der DOAK in der Gerinnungskaskade, dargestellt durch Kastchen
mit Umrandung. Quelle: vereinfachte eigene Darstellung

1.4.2.1 Pharmakokinetik und Monitoring

Direkte orale Antikoagulanzien zeichnen sich durch eine schnelle Wirkung und
geringe Halbwertszeit aus. Ein Routinemonitoring ist nicht notwendig, kann bei
Bedarf allerdings durch die Bestimmung des Anti-Faktor-Xa Tests fur Apix-
aban, Edoxaban und Rivaroxaban erfolgen. Fir Dabigatran kann die Throm-
binzeit (TT), die Ecarin-Clotting-Zeit (ECT) oder die Thrombinzeit in verdinn-
ten Plasmaproben (dTT) bestimmt werden. (Europaische Arzneimittelagentur,
2019, pp. 13-15)

1.4.2.2 Nebenwirkungen

Als schwerwiegende Nebenwirkung ist allen DOAK gemeinsam das erhéhte
Blutungsrisiko sowie die Gefahr der Anamie und dadurch Hypotension und
Tachykardie. Leberwerterhdhungen, Dyspepsie und Ubelkeit sind ebenso bei
allen DOAK beschrieben. Unter Dabigatran sah man eine erhdhte Rate an
Myokardinfarkten, unter Rivaroxaban ist neben der Leberfunktionsstorung
eine Einschrénkung der Nierenfunktion beschrieben worden. Gastrointestinale

Beschwerden wie Diarrhoe und Gastritis und schwere Blutungen vor allem der
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nasalen, gastrointestinalen und urogenitalen Schleimhéaute sind vor allem un-

ter Therapie mit Edoxaban zu erwarten. (Reifferscheid, 2019)

1.4.2.3 Wechselwirkungen

Wechselwirkungen treten vor allem mit Substanzen auf, die CYP3A4 oder das
P-Glykoprotein induzieren oder inhibieren. Starke Inhibitoren wie z.B. Azol-
Antimykotika und HIV-Protease-Inhibitoren fiihren zu zweifach erhdhten Plas-
maspiegeln der DOAK und sollten deswegen nicht kombiniert werden. Bei
Kombination mit schwachen Inhibitoren wie Amiodaron, Chinidin, Clarithromy-
cin, Diltiazem, Fluconazol, Naproxen oder Verapamil ist trotz geringer Erho-
hung der Plasmakonzentration der DOAK keine Dosisanpassung notwendig.
CYP3A4- und P-gp-Induktoren wie Rifampicin, Phenobarbital, Johanniskraut,
Carbamazepin, Phenytoin verringern hingegen die Plasmaspiegel. (Bristol-
Myers Squibb/Pfizer, 2021, p. 4)

1.4.2.4 Antidot

Fur Dabigatran gibt es seit 2015 Idarucizumab als schnell wirksames und si-
cheres Antidot. Es ist ein humanisiertes Antikorperfragment, das Dabigatran
bindet. (Pollack et al., 2017)

Fur Apixaban und Rivaroxaban ist seit 2019 Andexanet alpha zugelassen. Es
ist eine modifizierte, rekombinante Form des humanen Faktor Xa-Proteins und
bindet spezifisch Apixaban und Rivaroxaban und antagonisiert so deren Wir-
kung. (Connolly et al., 2019)

Fir Edoxaban gibt es bislang kein Antidot.

1.5 Leitlinien zur Antikoagulation bei EMAH

Im Vergleich zu Patienten mit erworbenen kardiovaskuléaren Erkrankungen gibt
es fur Erwachsene mit angeborenen Herzfehlern und Vorhofarrhythmien keine
evidenzbasierten Empfehlungen bezuglich der Antikoagulation. Es gibt seit
2010 einige Leitlinien, die sich von denen fur Patienten mit erworbenen Herz-
erkrankungen aber auch untereinander deutlich unterscheiden. Sie beruhen

meist auf Expertenkonsensus und haben ein geringes Evidenzlevel.
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Der von der Pediatric and Congenital Electrophysiology Society (PACES) und
der Heart Rhythm Society (HRS) 2014 herausgegeben Expertenkonsensus
war eher liberal was die Indikation fir eine Antikoagulation angeht. Es wurde
eine dauerhafte orale Antikoagulation fur alle moderaten oder komplexen
Herzfehler bei intraatrialen reentry Tachykardien (IART) oder Vorhofflimmern
empfohlen. Damals wurden bei moderaten oder komplexen Herzfehlern noch
keine DOACs empfohlen, da zu diesem Zeitpunkt zu wenig Daten zur Wirk-
samkeit und Sicherheit vorlagen. Bei leichten Herzfehlern sollte anhand der
Scores entschieden werden. Eine Antikoagulation sollte ab einem CHA2DS»-
VASc uber 2 erfolgen. DOACs galten damals schon als Alternative, allerdings
nur bei leichten Herzfehlern und wenn keine valvulare Genese der Rhythmus-
stérung und keine mechanische Herzklappe vorhanden waren. Es wurde al-
lerdings mehrfach betont, dass die Daten zu den DOAK beim EMAH zu limitiert
sind, um eine klare Aussage bezlglich deren Wirksamkeit und Sicherheit zu
treffen. (Khairy et al., 2014, pp. e15-e17)

Die ESC Leitlinien zum Management von Vorhofflimmern aus dem Jahr 2016
sind liberaler. Eine orale Antikoagulation wird bei allen EMAH mit Vorhofflim-
mern/-flattern oder IART und intrakardialem Repair, Fontan, Zyanose oder
SRV empfohlen. Bei allen anderen Herzfehlern und Vorhofflimmern sollte eine
individuelle Entscheidung erfolgen, sobald der CHA2DS2-VASc Score uber
eins ist. Es gab in diesen Leitlinien jedoch keine Empfehlung fir welches An-

tikoagulans man sich entscheiden soll. (Kirchhof et al., 2017, p. 2948)

2018 gab die American Heart Association (AHA) gemeinsam mit dem Ameri-
can College of Cardiology (ACC) wieder eher restriktive Leitlinien bezuglich
der oralen Antikoagulation und der Verwendung von DOAKSs heraus. Bei Er-
wachsenen mit Vorhofarrhythmien, thromboembolischen Ereignissen oder
Thrombose nach Fontan-Prozedur ohne Kontraindikation fur Antikoagulation,
soll eine orale Antikoagulation mit VKA erfolgen. Fontan-Patienten kdnnten
auch bei Residualshunt oder veno-venésen Kollateralen von einer Antikoagu-
lation profitieren. DOAKs werden wegen unzureichender Datenlage nicht emp-
fohlen, vor allem auch wegen der Sorge um die vulnerable Leberfunktion bei
Fontan-Patienten. (AHA/ACC, 2019, p. el51)
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In einem kanadischen Review aus dem Jahr 2018 fassen Mongeon et al. die
aktuellen Leitlinien, Expertenmeinungen und Konsensus zusammen
(Mongeon et al., 2019, p. 1692;1694). Abbildung 7 zeigt die Indikationen fur
eine Antikoagulation bei Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern.
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Abbildung 7: Indikationen fir eine Antikoagulation bei EMAH. Quelle: In Anlehnung an ,Non-
Vitamin K Antagonist Oral Anticoagulants in Adult Congenital Heart Disease” (Mongeon et al.,
2019, pp. 1692-1694)

Die neue Leitlinie der Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie aus dem Jahr
2020 empfiehlt bei leichten Herzfehlern den CHA2S2-VASc und den HAS-
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BLED Score als Hilfsmittel zur Entscheidungsfindung beztiglich einer Antikoa-
gulation anzuwenden. Bei Patienten mit moderaten oder schweren Herzfeh-
lern und paroxysmalem oder persistierendem Vorhoffimmern oder intraatria-
len reentry Tachykardien wird eine Antikoagulation empfohlen. Klassischer-
weise geschieht das mit einem VKA; DOAK werden nun jedoch zum ersten
Mal als gleichermal3en effektiv und sicher empfohlen. Eine weitere Neuerung
ist, dass nicht mehr alle Patienten mit einer Fontan-Zirkulation automatisch
antikoaguliert werden sollen. Nach thromboembolischen Ereignissen oder zu-
fallig gefundenem intrakardialem oder intravaskularem Thrombus wird wiede-
rum eine Antikoagulation zur Sekundarprophylaxe als notwendig angesehen.
Bei Patienten mit pulmonalarterieller Hypertonie werden die Empfehlungen
wieder eher restriktiv und eine Antikoagulation kommt nur bei zusétzlichen Ri-
sikofaktoren, wie z.B. Rhythmusstérungen infrage. Bei zyanotischen Patienten
oder solchen mit Eisenmenger-Reaktion empfiehlt die Leitlinie eine Antikoa-
gulation im Falle von Vorhofflattern oder -flimmern. Es wird hierbei darauf hin-
gewiesen, dass aufgrund des erhohten Hamatokrits eine INR-Messung ver-
falscht sein kénnte, es aber weiterhin zu wenige Daten beziglich einer Ver-

wendung von DOAK existieren. (Baumgartner et al., 2020, p. 23)

Somit fehlen weiterhin Langzeiterfahrungen mit DOAK und eine Analyse einer
homogeneren Studienpopulation. Diese Datenlicke soll in unserer Studie

adressiert werden.
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2 Fragestellung

In Vertiefung der Arbeit von Frau Niesert bzw. der Publikation von Pujol et al.
wurde die vorliegende Studie konzipiert. Frau Niesert gibt in lhrer Promotion
an einer begrenzten Studienpopulation (N=55) einen ersten Uberblick tber die
Anwendung von Direkten oralen Antikoagulanzien bei Erwachsenen mit ange-
borenen Herzfehlern. (Niesert, 2020; Pujol et al., 2016) Drauf aufbauend soll
die vorliegende Studie die Thematik wesentlich vertiefen. Es wird die Hypo-
these Uberprifet, dass bei Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern die
Gabe von direkten oralen Antikoagulanzien sicher und effektiv ist. Dazu sollen

folgende Endpunkte untersucht und analysiert werden:

1. Priméarer Endpunkt: Thromboembolische Ereignisse

2. Sekundare Endpunkte
a. Blutungen
b. Risikofaktoren
c. Pradiktoren fur Ereignisse
d. Tod

Des Weiteren werden die Nebenwirkungen der Therapie erfasst und analysiert
sowie verschiedene Scoring-Systeme zur Feststellung der Notwendigkeit der

Antikoagulation und der Abschéatzung des Blutungsrisikos verglichen.
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3 Material und Methoden

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine monozentrische, retro-
spektive klinische Studie, die sich mit der Frage der Vertraglichkeit von direk-
ten oralen Antikoagulanzien bei Erwachsenen mit angeborenem Herzfehler

und einer Indikation zur Antikoagulation befasst.

3.1 Studienpopulation

Eingeschlossen wurden 215 Patienten mit einem angeborenen Herzfehler, die
sich im Zeitraum Januar 2010 bis Dezember 2017 im Deutschen Herzzentrum
Munchen vorstellten und eine Therapie mit einem direkten oralen Antikoa-
gulans erhielten. 55 der 215 Patienten wurden bereits im Rahmen einer pros-
pektiven Vorstudie von Pujol et.al. (Pujol et al., 2016, p. 451) und in der Dis-
sertation von Frau Ann-Charlotte Niesert (Niesert, 2020, p. 32) ausgewertet.

Das Patientenkollektiv wurde in dieser Studie um 160 Patienten erweitert.

Ausgeschlossen wurden Patienten ohne angeborenen Herzfehler und wenn

sie junger als 18 Jahre waren.

Die Studie entspricht den Anforderungen der Deklaration von Helsinki und die
Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Technischen Universitat
Minchen hat dem Studienprotokoll zugestimmt. Aufgrund der retrospektiven

Natur der Studie konnte auf eine Einwilligung der Patienten verzichtet werden.

3.2 Datenerfassung und Datenquellen

Die erfassten Daten wurden aus den Arztbriefen und Dokumenten der jeweili-
gen elektronischen Krankenakte des Patienten entnommen und in der klinik-
internen FileMaker Datenbank gespeichert. Zur Auswertung wurden sie in ein
Excel-Datenblatt exportiert und pseudonymisiert. Es wurden die Daten der
Vorstudie von Pujol et al. miterfasst und erganzt (Pujol et al., 2016).
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3.3 Definitionen

Im folgenden Abschnitt werden thromboembolische Ereignisse, die Unter-
schiede zwischen schweren und leichten Blutungen, und Organdysfunktionen

definiert.

3.3.1 Thromboembolische Ereignisse

Zerebrovaskulare Ereignisse (Apoplex/TIA), tiefe Beinvenenthrombosen, Lun-
genembolien, Myokardinfarkte und andere systemische Thrombosen wurden

als thromboembolische Ereignisse gewertet.

3.3.2 Blutungen

Schwere Blutungen sind entsprechend den Leitlinien der Internationalen Ge-
sellschaft fur Thrombosen und Hamostase folgendermallen definiert
(Schulman et al., 2005, p. 693):

a. Taodliche Blutung und/oder

b. Symptomatische Blutung an einem kritischen Ort oder in einem Organ,
wie z.B. intrakraniell, intraspinal, intraokular, retroperitoneal, intraarti-
kular oder perikardial oder intramuskular mit Kompartmentsyndrom
und/oder

c. Blutung mit Hamoglobin-Abfall um 2g/dl (1,24mmol/l) oder mehr, oder
Notwendigkeit einer Transfusion von zwei oder mehr Einheiten Voll-

blut oder Erythrozytenkonzentraten.

Leichte Blutungen sind alle anderen Blutungen, die nicht unter die Kategorie
schwere Blutung fallen aber trotzdem folgende Kriterien erfillen (Kaatz et al.,
2015, p. 2124):

a. Notwendigkeit einer medizinischen Intervention durch eine medizini-
sche Fachperson
b. Hospitalisation oder intensivierte Versorgung

c. Notwendigkeit einer personlichen Vorstellung beim Arzt
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3.3.3 Organfunktionsstérung

Als Nierenfunktionsstdrung galt ein Kreatininwert von tber 1,5mg/dl. Als Le-
berfunktionsstérung galt die zweifache Erhéhung tber der Norm von GOT,
GPT oder Bilirubin.

3.4 Erfasste Parameter

Im folgenden Abschnitt werden die einzelnen Parameter, die in unserer Studie

erfasst wurden, genauer beschrieben.

3.4.1 Schweregrad der Herzerkrankung

Die Einteilung nach Schweregrad der angeborenen Herzfehler erfolgte nach
der Bethesda Klassifikation (Webb et al., 2001, pp. 14-18). Diese entspricht

der in der Einleitung erlauterten Klassifikation.

3.4.2 Therapie der Herzfehler

Erfasst wurde aul3erdem, ob bzw. wie der Herzfehler therapiert wurde. Dabei
wurde unterschieden, ob eine Operation oder eine interventionelle Prozedur
vorgenommen wurde. Des Weiteren wurde festgehalten ob und wenn ja, wie

oft ein Patient erneut operiert werden musste.

3.4.3 Kardiovaskulare Risikofaktoren

Es wurden die folgenden Risikofaktoren erfasst und ausgewertet: Fettstoff-
wechselstérung, Arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Nikotinabusus und

eine positive Familienanamnese.

3.4.4 DOAK

Erfasst wurden der Beginn der Therapie sowie die Indikation zur Antikoagula-
tion und die Art des DOAK mit Dosierung. Aulerdem wurde festgehalten, ob
das DOAK erstmalig verordnet wurde oder ob der Patient schon zuvor mit ei-
nem VKA oder einem anderen DOAK antikoaguliert war. Im Falle einer Unter-
brechung der Therapie wurden Grund und Dauer dokumentiert. Als Komplika-
tionen nahmen wir Schlaganfall, systemische Embolie, pulmonale Embolie,

Herzinfarkt, tiefe Beinvenenthrombose und andere Thrombosen mit auf. Bei
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Beendigung der Therapie wurde der Grund und Zeitpunkt festgehalten. Des
Weiteren wurde dokumentiert, ob einer der definierten Endpunkte bereits vor

oder unter der Therapie mit einem DOAK aufgetreten war.

3.4.5 Weitere Pharmaka

Es wurden neben den DOAK auch die anderen eingenommenen Medikamente
erhoben. Hierzu zé&hlten Thrombozytenaggregationshemmer (ASS oder
Clopidogrel), ACE-Hemmer, B-Blocker, weitere Antiarrhythmika der Klassen I-
IV, Aldosteron-Antagonisten, Digitalisglykoside, Diuretika, Statine und

Sartane.

3.4.6 Laborwerte

Zur Erfassung der Nieren- und Leberfunktion sowie zum Status der Antikoa-
gulation bei Wechsel von einem VKA wurden folgende Laborwerte bestimmt:
Hamoglobin, Kreatinin, GOT, GPT, INR. Als Normwerte galten hierbei die in
Tabelle 3 dargestellten Referenzbereiche der klinischen Chemie des Deut-

schen Herzzentrum Miinchen.

Tabelle 3: Referenzwerte der in dieser Studie erfassten Laborparameter des Instituts fir La-
boratoriumsmedizin des Deutschen Herzzentrums Minchen. Quelle: Klinische Chemie des
Instituts fur Laboratoriumsmedizin des Deutschen Herzzentrums Minchen

Frauen Manner
Hamoglobin 11-14 g/di 13-16,5 g/dI
Kreatinin 0,6-1,2 mg/dI 0,6-1,3 mg/dI
GOT 10-35 U/l 10-40 U/l
GPT 10-35 U/l 10-50 U/l
INR 1,0 1,0

3.4.7 Syndrome

Als fir diese Studie relevant angesehene genetische Syndrome wurden

Marfan-, Noonan-, Williams-Beuren-, Down- und Turner-Syndrome sowie
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Mikrodeletionen erfasst, da diese mit einem erhghten Risiko fur kardiale Fehl-
bildungen einhergehen. Tabelle 4 gibt eine Ubersicht tiber die haufigsten kar-
dialen Fehlbildungen bei den einzelnen Syndromen
(Deutsche Gesellschatft fur Kardiologie, 2008, pp. 17-18).

Tabelle 4: Ubersicht tiber die bei EMAH relevanten Syndrome und deren haufigste assoziierte
Fehlbildungen. Quelle: Adaptiert nach der Kurzfassung der Medizinische Leitlinie zur Behand-
lung von Erwachsenen mit angeborenen Herzfehlern (Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie,
2008)

Chromosomale Syndrome

Down-Syndrom (Trisomie 21) Septumdefekte

Fallot'sche Tetralogie

Turner-Syndrom (XO0) bikuspide Aortenklappe
Aortenisthmusstenose
Aortenaneurysma
Genetische Syndrome
22911-Syndrom unterbrochener oder rechtsseitiger Aortenbogen

Ventrikelseptumdefekt
Truncus arteriosus communis

Fallot'sche Tetralogie

Noonan-Syndrom Pulmonalstenose
hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie
Septumdefekte
Aortenisthmusstenose

persistierender Ductus arteriosus

Williams-Beuren-Syndrom supravalvulare Aortenstenose
periphere Pulmonalstenosen

Gefaldstenosen

Marfan-Syndrom Mitralklappenprolaps mit/ohne Insuffizienz
Aortendilatation

Aortendissektion
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3.4.8 Sonstige Parameter

Weiterhin wurde erfasst, ob der Patient unter einer Zyanose, einer pulmonal-

arteriellen Hypertonie oder einer Eisenmenger Reaktion leidet.

3.4.9 Scores

Es wurden der CHADS: (Gage etal., 2001, p. 2865), der CHA2DS2-VASc
(Mason et al., 2012, pp. 603.e4-603.e5) und der HAS-BLED (Pisters et al.,
2010, pp. 1094-1095) Score erfasst. Diese Scores sind fur Patienten mit er-
worbenen Herzerkrankungen etabliert und validiert, nicht jedoch fur EMAH.

Sie wurden im Rahmen dieser Studie miterfasst und ausgewertet.

3.49.1 CHADS2 Score

Der CHADS: Score dient der klinischen Einschatzung des Risikos fur einen
ischamischen Schlaganfall innerhalb eines Jahres bei Patienten mit nichtval-
vularem Vorhofflimmern. In Tabelle 5 wird das Akronym erlautert. Bei diesem
Score werden maximal sechs Punkte vergeben. Abbildung 8 zeigt das Schlag-
anfallrisiko in %/Jahr bei den verschiedenen Punktwerten.

Tabelle 5: CHADS,-Score: Klinisches Klassifikationssystem zur Abschéatzung des jahrlichen
Schlaganfallrisikos bei Vorhofflimmern. Quelle: “Validation of Clinical Classification Schemes
for Predicting Stroke” (Gage et al., 2001, p. 2865)

Risikofaktor Punkte
C history of congestive heart failure = Herzinsuffizienz +1
H hist_ory of hypertension = arterielle Hypertonie (auch gut eingestellte Hyper- +1
tonie)
A age = Alter >75 +1
D diabetes mellitus +1
S,  stroke = Schlaganfall oder transitorisch ischdmische Attacke +2
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Abbildung 8: Schlaganfallrisiko in %/Jahr abhangig vom CHADS,-Score. Quelle: “Direct oral
anticoagulants: key considerations for use to prevent stroke in patients with nonvalvular atrial
fibrillation” (Ment, 2015, p. 318)

3.4.9.2 CHA2DS2-VASc Score

Dieser Score ist eine Erweiterung des CHADS: Scores und dient ebenfalls zur
Abschatzung des Risikos eines thromboembolischen Ereignisses bei Patien-
ten mit Vorhofflimmern. In Tabelle 6 wird das Akronym erlautert. Als erhéhtes
Risiko fur einen Schlaganfall gilt ein Score =21. Es wird kein Punkt vergeben,
wenn das Kriterium ,weibliches Geschlecht” der einzige Risikofaktor ist. Bei
diesem Score werden maximal neun Punkte vergeben. Abbildung 9 zeigt das

Schlaganfallrisiko bei den einzelnen Punktwerten.

Tabelle 6: CHA2DS»-VASc Score: Klinisches Klassifikationssystem zur Abschatzung des jahr-
lichen Schlaganfallrisikos bei Vorhofflimmern. Quelle: “Impact of the CHA2DS2-VASc Score
on Anticoagulation Recommendations for Atrial Fibrillation” (Mason et al., 2012, pp. 603e4—
603e5)

Risikofaktoren Punkte
C congestive heart failure = Herzinsuffizienz +1
H hypertension = arterielle Hypertonie +1
A2 age = Alter 275 +2
D diabetes mellitus +1
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S,  stroke = Schlaganfall oder transitorisch ischamische Attacke +2

Vv vascular disease = GefalRerkrankungen (pAVK, etc.) +1

A age = Alter zwischen 65-74 +1

Sc  sex category = ein Punkt fur weibliches Geschlecht (?) +1

15,2
9,8 9,6
6,7 6,7
4
3,2
2,2
1,3 . I
0
. [ ]
1 2 3 4 5 6 7 8 9

CHA2DS2-VASCc

Ay
N

[y
o

]

Schlaganfallrisiko (%/Jahr)
0]

n

N

Abbildung 9: Schlaganfallrisiko in %/Jahr abhangig vom CHA2DS»-VASc Score. Quelle: “Di-
rect oral anticoagulants: key considerations for use to prevent stroke in patients with nonval-
vular atrial fibrillation” (Ment, 2015, p. 318)

3.4.9.3 HAS-BLED Score

Der HAS-BLED Score ist ein Messinstrument, um das Risiko einer Blutung
abzuschatzen. Als hohes Blutungsrisiko wird ein Score =3 gewertet (Pisters
et al., 2010, pp. 1094-1095). Die Nierenfunktion gilt als abnormal bei: Dialyse,
Transplantation, Kreatinin >2.26 mg/dL oder >200 pmol/L. Die Leberfunktion
gilt als abnormal bei: Zirrhose, Bilirubin >2x Uber dem Normwert und
ASAT/ALAT/AP >3x Uber der Norm. Bei diesem Score werden maximal neun
Punkte vergeben wie Tabelle 7 zeigt. Abbildung 10 zeigt das Blutungsrisiko in

%0 /Jahr bei den einzelnen Score Werten.
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Tabelle 7: HAS-BLED Score: Klinisches Messinstrument zur Abschéatzung des Blutungsrisikos
bei Antikoagulation aufgrund von Vorhofflimmern. Quelle: Adaptiert nach “A Novel User-
Friendly Score (HAS-BLED) To Assess 1-Year Risk of Major Bleeding in Patients With Atrial
Fibrillation” (Pisters et al., 2010, pp. 1094—-1095)

Risikofaktoren Punkte
H  Hypertonie (unkontrolliert, >160mmHg systolisch) +1
A abnormale Nieren oder Leberfunktion je+1
S  Schlaganfall +1
B  Blutung +1
L labiler INR (<60% der Zeit im therapeutischen Bereich) +1
E elderly = Alter >65 Jahre +1

D drugs = Medikamente, die das Blutungsrisiko erh6hen (Aspirin,
Clopidogrel, NSAIDs), Alkohol (=8 Units/Woche)
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Abbildung 10: Blutungsrisiko in %/Jahr abhangig vom HAS-BLED Score. Quelle: In Anlehnung
an ,Oral Anticoagulation” (Altiok et al., 2018, p. 778)
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3.5 Statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolgte mittels SPSS Version 23 (IBM Corp., USA)
und MedCalc Version 12.3.0.0 (MedCalc Sofware, Mariakerke, Belgien). Kon-
tinuierliche Variablen wurden als Mittelwert + Standardabweichung oder Me-
dian (Interquartilabstand), kategorische Variablen als Zahl (Prozentwert) an-
gegeben. Gruppenvergleiche erfolgten mittels T-Test oder Mann-Whitney U
Test fur kontinuierliche Variablen und mittels Chi2-Test fur kategorische Vari-
ablen. Alle Tests waren zweiseitig und fir alle Analysen galt ein p Wert von
<0,05 als signifikant. Eine univariate Cox Regressionsanalyse wurde verwen-
det, um die Assoziation zwischen Variablen und Blutungskomplikationen so-
wie thromboembolischen Komplikationen zu untersuchen. Signifikante Para-
meter (p<0,05) wurden anschlieend in ein multivariates Cox Regressionsmo-

dell eingeschlossen.
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4 Ergebnisse

Insgesamt wurden 215 Patienten in die Studie aufgenommen, davon 111
Frauen (51,9%). Das mittlere Alter lag bei 48,4 + 15,4 Jahren. Die mediane
Follow-up Zeit betrug 15,8 £+ 15,8 Monate (min. drei Tage, max. 82 Monate).

56 Patienten wurden zuvor mit einem Vitamin-K-Antagonisten behandelt
(27,2%). Neun Patienten hatten eine Nierenerkrankung (4,2%) und 18 Patien-

ten eine Lebererkrankung (8,4%). Weitere Details finden sich in Tabelle 8.

Tabelle 8: Patientencharakteristika dieser Studie.

N (%)

Mittleres Alter 48,4 £ 15,45
Weiblich 111 (51,9)
Kardiale Medikation
ACE-Hemmer/AT1-Blocker 62 (29)
Betablocker 123 (57,5)
Aldosteronantagonisten 44 (20,6)
Digoxin 13 (6,1)
Antiarrhythmika 20 (9,3)
Diuretika 57 (26,6)
Statine 15 (7)
Calciumkanal-Blocker 10 (4,7)
Thrombozytenaggregationshemmer 28 (13)
Indikation fur OAK
supraventrikulare Arrhythmien

Vorhofflimmern 98 (45,8)

Vorhofflattern 45 (21)
Apoplex 50 (23,4)
transitorische ischamische Attacke 20 (9,3)
Lungenembolie 8 (3,7)
vendse Thrombose 24 (11,2)
Vorhofthrombus 14 (6,5)
Fontan-Zirkulation 12 (5,6)
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Kardiovaskulare Risikofaktoren

Rauchen 34 (15,9)
arterielle Hypertonie 60 (28)
Hypercholesterinamie 27 (12,6)
Diabetes mellitus 17 (7,9)
positive Familienanamnese 13 (6,1)
Kontrazeption 7 (3,3)
Nierenerkrankung 9 (4,2)
Lebererkrankung 18 (8,4)
Syndrome

Marfan 6 (2,8)
Trisomie 21 2(0,9)
Mikrodeletion 22q11 2(0,9)

4.1 Schweregrad der Herzfehler

95 Patienten (44,2%) hatten einen komplexen, 51 Patienten (23,7%) einen
moderaten und 69 Patienten (32,1%) einen einfachen Herzfehler nach der Be-
thesda-Klassifikation. Hatte ein Patient mehr als nur einen Herzfehler, so
wurde der Schwerwiegendere fur die Klassifikation betrachtet. 17 Patienten
(7,9%) waren chronisch zyanotisch, zwei dieser Patienten wiesen eine Eisen-
menger-Reaktion (0,9%) auf. 29 Patienten hatten eine pulmonalarterielle Hy-
pertonie (13,6%) und 33 Patienten einen systemischen rechten Ventrikel

(15,4%). Tabelle 9 zeigt die Verteilung der einzelnen Herzfehler.

Tabelle 9: Schweregrad, Haufigkeit und Anteil der in dieser Studie analysierten Herzfehler.

Schweregrad Herzfehler N %

Einfach Gesamt 69 32,1
Aortenklappenerkrankung 5 2,3
Mitralklappenerkrankung 2 0,9
ASD 25 11,6
PFO 31 14,4
VSD 3 14
PDA 3 14
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Mittel Gesamt 51 23,7

AVSD 10 4,6
Pulmonalvenenfehimindung 5 2,3
Aortenisthmusstenose 4 1.8
Ebstein Anomalie 12 5,6
RVOTO 1 0,4
Pulmonalklappenstenose 6 2,7
Subaortenstenose 2 0,9
Fallot'sche Tetralogie 4 1.8
Sinus venosus Defekt 1 0,4
VSD mit Residuen 6 2,7
Schwer Gesamt 95 44,2
zyanotische Herzfehler 13 6,0
Double outlet right ventricle 5 2,3
Eisenmengersyndrom 2 0,9
Conduits 3 1,4
Fontan/TCPC 2 0,9
Double inlet left ventricle 4 1,8
PulmonalgefalRobstruktion 22 10,2
Pulmonalatresie 6 2,7
Transposition der grol3en Gefalle 31 14,4
Trikuspidalatresie 6 2,7
Truncus arteriosus communis 1 0,4

4.2 Indikationen fur eine Antikoagulation

Die Hauptindikationen fiir die Therapie mit einem DOAK waren Vorhofarrhyth-
mien (n=143, 66,8%), zerebrovaskulare Ereignisse (n=70, 32,7%), pulmonale
Thromboembolien (n=8, 3,7%), tiefe Beinvenenthrombosen (n=24, 11,2%),
Vorhofthromben (n=14, 6,5%) und eine Fontan-Zirkulation/TCPC (n=12,
5,6%). Manche Patienten hatten auch mehr als eine Indikation. Abbildung 11

zeigt die Indikationen.
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Abbildung 11: Indikationen fur eine Antikoagulation in dieser Studie. Mehrfachnennungen
moglich.

4.3 Verteilung der DOAK

Das meistverordnete DOAK war Rivaroxaban (116 Patienten, 54,2%), gefolgt
von Apixaban (69 Patienten, 32,2%), Dabigatran (20 Patienten, 9,3%) und E-
doxaban (8 Patienten, 3,7%). Zusétzlich zur Antikoagulation mit einem DOAK
erhielten 24 Patienten eine Therapie mit ASS 100 mg, ein Patient eine Thera-
pie mit Clopidogrel und drei Patienten eine doppelte Plattchen Aggregations-
hemmung mit ASS und Clopidogrel. Abbildung 12 zeigt die Haufigkeiten, mit

denen das jeweilige DOAK eingenommen wurde.
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Abbildung 12: Anteil in % der in dieser Studie verschriebenen DOAK.

4.4 Unterbrechung der Therapie

B Rivaroxaban
O Apixaban
m Dabigatran

O Edoxaban

Wahrend der Nachbeobachtungszeit unterbrachen bzw. beendeten 75 Patien-

ten die Therapie mit dem DOAK. Das lag in den meisten Féllen daran, dass

die Therapie nicht mehr notwendig war (z.B. drei Monate nach erfolgreicher

Ablation). Schwerwiegende Blutungen waren am zweith&ufigsten ursachlich

fur eine Beendigung der Therapie. Die nachfolgende Tabelle 10 zeigt die

Grinde.

Tabelle 10: Ursachen fur eine Therapieunterbrechung mit DOAK. Anteil in% von allen Stu-

dienteilnehmern.

Grund N (%)
Therapie nicht mehr nétig 51 (23,7)
schwerwiegende Blutung 9(4,1)
Operation 31,4
Thrombose 2(0,9)
allergische Reaktion 2(0,9)
Nierenversagen 1(0,5)
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Tinnitus 1(0,5)

Unbekannt 6 (2,7)

45 Scores

Der CHADS:2 Score war bei 79 Patienten 22 (36,7%). Der CHA2DS2-VASc
Score lag bei 109 Patienten (50,7%) bei O oder 1 und bei 106 Patienten
(49,3%) 22 wie

CrAzDs2 VASS s
04 .

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220

E0 01 m>2

Abbildung 13 zeigt. Von den Patienten, deren Scores 22 waren, erreichten 66
Patienten (30,7%) einen CHA2DS2-VASc Score von mehr als drei Punkten.
Der HAS-BLED Score lag bei 27 Patienten (12,5%) Uber drei Punkten.
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Abbildung 13: Gegeniiberstellung der Eingruppierung der Studienpatienten anhand des
CHADS; und CHA;DS,-VASc Scores mit den Werten 0, 1 und 22.

4.6 Thromboembolische Ereignisse

Bei zwei Patienten, die mit einem DOAK behandelt waren, traten schwere Sys-
temthrombosen auf. Zwei weitere Patienten hatten leichte thromboembolische
Ereignisse (Thrombus an der Schrittmacher Sonde und Thrombus am ASD
Okkluder). Das Thromboserisiko lag bei 0,7%/Patient/Jahr. In den Cox Analy-
sen konnten keine Risikofaktoren fur thromboembolische Ereignisse identifi-
ziert werden. In Tabelle 11 sind die Charakteristika der Patienten mit schwe-
rem thromboembolischem Ereignis dargestellt.

Tabelle 11: Charakteristika der Patienten mit schweren thromboembolischen Ereignissen.

Geschlecht CHAZDS,-
(Alter) Komplikation DOAK Risikofaktoren AHF VASc/
HAS-BLED

1 Mannlich Apoplex Dabigatran  Apoplex, TIA, chronische VSD 3/3

(51) (2x150mg)  Lebererkrankung, korrigiert

arterielle Hypertonie

2 Maénnlich TVT Rivaroxaban arterielle Hypertonie Aorten- 1/1

(50) (1x20mg) aneurysma
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4.7 Blutungsereignisse

Insgesamt traten bei neun Patienten schwere und bei acht Patienten leichte
Blutungsereignisse auf. Funf der neun Patienten mit schwerer Blutung waren
vor Beginn der Therapie mit DOAK mit einem Vitamin-K-Antagonisten behan-
delt. Die Patienten mit leichten Blutungen litten unter Epistaxis, Hypermenor-
rhoe und Hamaturie. Das allgemeine Blutungsrisiko unter einer Therapie mit
DOAK lag bei 3,1%/Patient/Jahr. Tabelle 12 zeigt die Charakteristika der Pa-

tienten mit schwerem Ereignis.
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Tabelle 12: Charakteristika der Patienten mit schweren Blutungsereignissen.

CHA2DS>-VASc/

Geschlecht (Alter) Komplikation DOAK (Dosierung) Risikofaktoren AHF HAS-BLED
1 Ménnlich (59) intrakranielle Blutung Apixaban (2x5mg) arterielle Hypertonie, PFO 3/3
ASS (100mg) Hypercholesterindmie
2 Weiblich (48) intrakranielle Blutung Rivaroxaban (1x20mg) Orale Kontrazeption TGA (Mustard) 2/0
3 Ménnlich (26) gastrointestinale Blutung Rivaroxaban (1x10mg) Niereninsuffizienz 2211 Deletion 1/3
mit Transfusion Zyanose PA + VSD (shunts)
Blutung unter VKA PAH
4 Ménnlich (65) intraokulare Blutung Apixaban (2x2,5mg) arterielle Hypertonie ASD 3/2
Clopidogrel Hypercholesterinamie
ASS (100mg) Raucher
5 Weiblich (44) intraartikulare Blutung Apixaban (2x5mg) Niereninsuffizienz PA + VSD (korrigiert)  2/1
Diabetes mellitus PAH
6 Weiblich (46) intraartikulare Blutung Rivaroxaban (1x20mg) Raucher Marfan-Syndrom 2/0
7 Weiblich (43) intramuskulare Blutung Rivaroxaban (1x20mg) ASD 1/0
8 Weiblich (34) vaginale Blutung mit Edoxaban (1x60mg) Blutung unter VKA PFO 3/3
Transfusion
9 Weiblich (41) vaginale Blutung mit Rivaroxaban (1x20mg) VSD (korrigiert) 1/0

Transfusion
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4.8 Risikofaktoren fur unerwinschte Ereignisse

In der univariaten Analyse zeigten sich ein CHADS:2 Score =22 (HR 1,46, KI
[1,03—-2,05], p<0,05), ein HAS-BLED Score >3 (HR 1,83, Kl [1,30-2,59],
p<0,001) und eine chronische Nierenerkrankung (HR 16,58, [4,09-67.22],
p<0,001) als Risikofaktoren fur Blutungen (sowohl schwere als auch leichte).

In der multivariaten Analyse zeigte sich eine chronische Nierenerkrankung als
unabhangiger Pradiktor fur Blutungen allgemein (HR 6,13, Kl [1,04-36,27],
p<0,05). Bezogen auf schwere Blutungen zeigte sich eine chronische Nie-
renerkrankung ebenso als einziger Risikofaktor (HR 13,75, Kl [2,60-72,54],
p=0,002).

Fur thromboembolische Ereignisse konnte kein Risikofaktor identifiziert wer-

den.
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5 Diskussion

In dieser retrospektiven Studie war eine Therapie mit direkten oralen Antikoa-
gulanzien mit einer Thromboembolierate von 0,7%/Jahr und einer Blutungs-
rate von 3,1%/Jahr bei erwachsenen Patienten mit angeborenen Herzfehlern
wéahrend einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 15,8 + 15,8 Monaten as-
soziiert. In einer multivariaten Analyse konnte ein Nierenversagen als unab-
hangiger Pradiktor fir schwere Blutungsereignisse identifiziert werden. Es
konnten keine Risikofaktoren fur thromboembolische Ereignisse unter einer
antikoagulatorischen Therapie mit einem DOAK gefunden werden.

5.1 Patientenkollektiv und Schweregrad der Herzfehler

Laut dem nationalen Register fur angeborene Herzfehler verteilen sich die
Herzfehler in Deutschland auf 60,6% leichte, 27,4% moderate und 12,0%
schwere (Lindinger et al., 2010, pp. 325-326). Europaweit sind es 2/3 leichte
und zusammen 1/3 moderate und schwere Herzfehler (Dolk etal., 2011,
p. 843). Weltweit gibt es eine ahnliche Verteilung. Mit 60% am haufigsten sind
die leichten Herzfehler, 1/3 sind moderate und ca. 18% fallen auf schwere
Herzfehler (Liu et al., 2019, pp. 458-459).

In unserer Studie gab es 32,1% leichte, 23,7% moderate und 44,2% schwere
Herzfehler, sodass in unserer Studienpopulation Uberreprasentativ viele
schwere Herzfehler eingeschlossen sind. Gerade diese Patienten mit haufig
komplexen Voroperationen und veranderter Himodynamik haben oft eine In-
dikation zur Antikoagulation. Leichte Herzfehler sind in unserer Studie unter-
reprasentiert, wahrscheinlich dadurch bedingt, dass wir als tertiares Zentrum

tberdurchschnittlich haufig eher komplexe Herzfehler behandeln.

5.2 Indikationen fur eine Antikoagulation

Die Hauptindikationen fur die Therapie mit einem DOAK waren in unserer Stu-
die: Vorhofarrhythmien (n=143, 66,8%), zerebrovaskulare Ereignisse (n=70,
32,7%), pulmonale Thromboembolien (n=8, 3,7%), tiefe Beinvenenthrombose
(n=24, 11,2%), Vorhofthromben (n=14, 6,5%) und Fontan-Zirkulation/TCPC
(n=12, 5,6%). Auch mehrere Indikationen waren mdglich. Diese Verteilung
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spiegelt sehr gut die haufigsten Langzeitprobleme von EMAH wider. In ande-
ren Publikationen sieht man eine &hnliche Verteilung. In einer Studie von Yang
et al. wurde die Mehrheit der Patienten aufgrund von Vorhofarrhythmien anti-
koaguliert. Arrhythmien beispielsweise erhdhten bei EMAH das Risiko einer
Thromboembolie um 50% (Bouchardy et al., 2009, p. 1684). Es gab aber auch
andere primarpraventive oder sekundarpraventive Indikationen, wie z.B. eine
Antikoagulation nach einem Schlaganfall oder nach TVT. (Yang et al., 2020,
p. 125) Die hohere Inzidenz von hamorrhagischen Schlaganfallen bei EMAH
erschwert die Entscheidung fur eine Antikoagulation. Giang et al. beschreiben
ein achtfach erhohtes relatives Risiko. (Giang et al., 2018, p. 1158)

5.3 Wahl des Antikoagulans

Direkte orale Antikoagulanzien sind bei Patienten mit erworbenen Herzfehlern
eine gute Alternative zu Vitamin-K-Antagonisten, Patienten mit mechanischen
Herzklappen ausgenommen (Kirchhof et al., 2017, p. 2917). Bis jetzt gibt es
wenige Daten fur den Gebrauch bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern,
die einer Antikoagulation bedurfen. In einer Studie mit 99 EMAH mit Vor-
hofarrhythmien gab es keine thromboembolischen Komplikationen oder
schweren Blutungen in den ersten 30 Tagen nach Umstellung von VKA auf
DOAK (Yang et al., 2017, pp. 415-416). Eine groRe weltweite Studie mit 530
Patienten zeigte eine geringen Rate thromboembolischer Komplikationen und
schwerer Blutungsereignisse und postuliert Gleichwertigkeit der DOAK mit
VKA (Yang et al., 2020, p. 126).

In unserer Studie wurden nur Patienten mit einem direkten oralen Antikoa-

gulans eingeschlossen.

Die bislang grof3te Studie zu diesem Thema wurde von Freisinger et. al in Ko-
operation mit der BARMER GKYV durchgefuhrt. Es wurden Daten von 44097
Patienten mit 71% leichten, 21% moderaten und 8% komplexen Herzfehlern
im Zeitraum von 2005 bis 2018 analysiert. DOAK machen in dieser Studie
45,3% der verschriebenen Antikoagulanzien aus. Im ersten Jahr nach Ver-
schreibung war die Blutungsrate unter DOAK héher als unter VKA (11,5% vs.
8,8%). Danach gab es keinen Unterschied mehr. Auch thromboembolische
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Ereignisse waren unter DOAK hdoher als unter VKA (3,8% vs. 2,8%). Die Au-
toren kamen zu dem Schluss, dass weiterhin VKA die Standard Antikoagulan-
zien bleiben sollten, bevor es nicht weitere Sicherheitsdaten zu den DOAK
gibt. Sie empfehlen allerdings DOAK zu verwenden, wenn sie von einem er-
fahrenen Arzt mit Zusatzbezeichnung EMAH nach individueller Nutzen-Risiko
Abwagung verschrieben werden und regelmallige Kontrollen stattfinden.
(Freisinger et al., 2020, pp. 4174-4176) Nachteilig an der Register-Studie von
Freisinger et al. sind sicher die fehlenden klinischen Daten, wie z.B. Labor-
werte und Dosierung der DOAK. Zudem waren die Patienten deutlich alter. Im
Vergleich dazu waren die Patienten unserer Studie deutlich junger und ihre

Erkrankungen wesentlich komplexer.

5.4 Scores fiur thromboembolische Ereignisse

Fir Patienten mit erworbenen Herzerkrankungen gibt es mit dem CHADS2 und
dem CHA2DS2-VASc Score bereits etablierte und validierte Scoring-Systeme,
die zur Indikationsstellung einer Antikoagulation herangezogen werden (Gage
et al., 2001, p. 2868). Diese sind fur EMAH nicht validiert. Dennoch werden sie
im Alltag haufig mit in den Entscheidungsprozess zur Antikoagulation einbe-
zogen, denn die Selektion des richtigen Antikoagulans bei EMAH ist komplex.
Empfehlungen basieren meist auf Expertenkonsensus und kleinen retrospek-
tiven Studien (Yang et al., 2018, p. 72). Dem internationalen Expertenkonsen-
sus fur Erkennung und Management von Arrhythmien bei Patienten mit ange-
borenen Herzfehlern zufolge sollen alle Patienten mit moderaten oder komple-
xen Herzfehlern und alle mit einfachen Herzfehlern und einem CHA2DS2-VASc
Uber 2 antikoaguliert werden (Khairy et al., 2014, pp. e15-e16). Im Gegensatz
dazu empfehlen die europaischen Leitlinien einen eher individuellen Ansatz
mit Antikoagulation von zyanotische Patienten mit niedrigem Risikoprofil sowie
einem CHA2DS2-VASc uber 1 bei Mannern und tiber 2 bei Frauen (Hernandez-
Madrid et al., 2018, p. 1720m).

Die Studie von Khairy et al. zur Thromboembolieprophylaxe bei Vorhofarrhyth-
mien und EMAH zeigt, dass die Komplexitdt der Herzfehler das nitzlichste
Messinstrument zur Stratifizierung des Thromboembolierisikos ist. Der
CHADS:2 und der CHA2DS2-VASc Score waren in dieser Studie keine guten
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Pradiktoren fur thromboembolische Ereignisse. (Khairy et al., 2016, p. 732) Im
Gegensatz dazu berichteten Heidendael et al. von einem erhdhten Risiko fir
thromboembolische Ereignisse ab einem CHA2DS2-VASc >2 (3%/Jahr fur
Score >2 vs.0,7%/Jahr fur Score <2) (Heidendael et al., 2015, p. 319). Der
HAS-BLED Score war unabhangig mit schweren Blutungsereignissen assozi-
iert. Die Autoren schlussfolgern, dass eine Kombination aus Komplexitat des
Herzfehlers und des HAS-BLED Scores in die Entscheidung zur Antikoagula-
tion mit einflie3en sollten. (Khairy et al., 2016, p. 733) Ob der CHA2DS2-VASc
Score nutzlich ist, um das Risiko thromboembolischer Ereignisse abzuschat-
zen bleibt also weiterhin unklar. Dieser Score beruht auf dem Alter und Risi-
kofaktoren, die bei &lteren Patienten haufig gefunden werden. Dazu zahlen
z.B. Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, Herzinsuffizienz, Schlaganfalle

und vaskulare Erkrankungen.

In unserer Studie konnte in der univariaten Analyse gezeigt werden, dass ein
CHADS:2 Score 22 (HR 1,46, KI [1,03—-2,05], p<0,05) und ein HAS-BLED Score
>3 (HR 1,83, Kl [1,30-2,59], p<0,001) ein erhthtes Risiko fur Blutungen be-
deuten. In der multivariaten Analyse konnten die Scores weder thromboembo-
lische Komplikationen noch Blutungsereignisse vorhersagen. Daflr konnte es
mehrere Grunde geben. Erstens war die Rate der thromboembolischen Ereig-
nisse in unserer Studie niedrig. Aul3erdem hatten laut der Scores mehr als
50% unserer Patienten ein niedriges Thromboembolierisiko. In Betracht zie-
hend, dass diese Scores fur komplett unterschiedlichen Patientenpopulatio-
nen verglichen mit typischen EMAH Populationen konzipiert wurden, sind
diese Ergebnisse nicht tiberraschend. Vielleicht wird ein spezifischer EMAH-
CHADS:2 Score mit spezifischeren Risikofaktoren fur thromboembolische Er-
eignisse bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern (z.B. Fontan-Zirkulation)
bendtigt. Dennoch bedarf es mehr Daten, um einen solchen Score zu entwi-

ckeln.

5.5 Thromboembolische Ereignisse

Patienten mit angeborenen Herzfehlern sind bereits sehr viel friher in ihrem
Leben anfallig fir thromboembolische Komplikationen als Patienten mit erwor-

benen kardialen Erkrankungen. Ein Hauptrisiko dafir ist das Auftreten von
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Vorhofarrhythmien, die etwa 50% aller Erwachsenen mit angeborenen Herz-
fehlern bis zum Alter von 70 Jahren entwickeln (Bouchardy et al., 2009,
p. 1682). Die Thromboembolie-Rate bei EMAH mit nichtvalvularen Vor-
hofarrhythmien liegt bei ca. 1,4%/Jahr und die Hazard Ratio fir thromboem-
bolische Ereignisse bei Vorhoffimmern bei 7,6 (Heidendael etal., 2015,
p. 317). Zudem steigt das Risiko bei mehr als einer kardiochirurgische Vorope-
ration, bei einem komplexen Herzfehler, einer schlechten linksventrikulare

Funktion und bei jungeren Patienten (Khairy et al., 2016, p. 732).

In zwei Studien von Yang et al. war die haufigste Indikation zur Antikoagulation
ebenfalls die Vorhofarrhythmie. In der Veroffentlichung zum NOTE Register
war mit 93% das Vorhofflattern und -flimmern die haufigste Indikation (Yang
et al., 2020, p. 125). Auch in der Studie zur Antikoagulation bei Fontan-Pati-
enten waren mit 70% die Vorhofarrhythmien der haufigste Grund (Yang et al.,
2019, p. 2).

In unserer Kohorte mit einem mittleren Alter von 48,4 £ 15,45 Jahre waren
Vorhofflattern und Vorhofflimmern mit 60% die haufigste Indikation fur die An-
tikoagulation, 30% der Patienten hatten bereits ein zerebrovaskulares Ereig-
nis. Aufgrund der geringen Rate an thromboembolischen Ereignissen in unse-
rer Kohorte scheint eine Therapie mit DOAK bei Patienten mit angeborenen

Herzfehlern effektiv zu sein.

5.6 Blutungen

In unserer Kohorte mit einer medianen Nachbeobachtungzeit von 16 Monaten,
traten schwere Blutungsereignisse mit einer Wahrscheinlichkeit von 3,1%/Pa-
tient/Jahr auf. Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit grof3en randomisierten Kili-
nischen Studien bei Patienten mit erworbenen Herzerkrankungen (Eikelboom
et al., 2013; Giugliano et al., 2013; Granger et al., 2011; Patel et al., 2011). In
diesen Studien lag die Blutungsrate unter DOAK zwischen 2,1% und
3,6%/Jahr, wahrend die Blutungsrate unter Warfarin zwischen 3,1% und
3,4%/Jahr lag.
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Bei Patienten mit angeborenen Herzfehlern wird das Blutungsrisiko unter Vi-
tamin-K-Antagonisten auf 4,4%/Jahr geschatzt (Heidendael etal., 2015,
p. 318). Deswegen scheinen DOAK eine sichere Alternative fur diese Patien-
tenpopulation zu sein. In unserer Studie galt dies auch fir Patienten mit kom-
plexen angeborenen Herzfehlern. Trotzdem bleibt das Blutungsrisiko signifi-
kant erhoht. Einige wenige Patienten unserer Kohorte erhielten zusatzliche
eine thrombozytenaggregationshemmende Therapie. Dies stellt ein zusatzli-
ches Risiko fur Blutungsereignisse dar, war jedoch in unserer Kohorte in der
univariaten Cox Analyse kein Risikofaktor (HR 3,18, KI [0,89-11,4], p < 0,08).

5.7 Risikofaktoren

Bezuglich des Blutungsrisikos bei EMAH wurde berichtet, dass ein HAS-BLED
Score >3 bei Therapie mit VKA mit einem Blutungsrisiko von bis zu 10,8%/Jahr
assoziiert ist (Heidendael et al., 2015, p. 318). In unserer Studie waren der
CHADS:2 und HAS-BLED Score in der univariaten Analyse statistisch signifi-
kant, vermochten es jedoch nicht, in der multivarianten Analyse Blutungser-
eignisse vorherzusagen. Von den neun Patienten unserer Kohorte mit schwe-
rem Blutungsereignis besteht auch laut CHA2DS2-VASc Score bei sieben Pa-
tienten eine Indikation zur oralen Antikoagulation. Der mediane HAS-BLED

Score dieser Patienten liegt bei 1,3 + 1,2.

Der einzige unabhéngige Pradiktor fur Blutungskomplikationen ist die Nie-
reninsuffizienz, die das Risiko auf das Sechsfache erhéht. Dies ist eine haufige
Komorbiditat und wird auch in anderen Publikationen aufgezeigt. In einer Stu-
die von Dimopoulos et al. hatten 50% der Patienten eine eingeschrankte Nie-
renfunktion, einer von funf Patienten hatte eine moderate bis schwere Nie-
reninsuffizienz. Im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung ist die Pravalenz einer
Nierenfunktionseinschrankung 18-fach héher bei nicht zyanotischen und 35-
fach erhoht bei zyanotischen Herzfehlern. Es sind vor allem Patienten mit kom-
plexen Herzfehlern betroffen. (Dimopoulos et al., 2008, p. 2323)

Chronische Nierenerkrankungen wurden bereits in grof3en Studien als Risiko-
faktor sowohl fuir Blutungen als auch fur Schlaganfalle identifiziert. DOAK kon-

nen bei Patienten mit Nierenfunktionseinschrankungen durchaus angewendet
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werden. Dennoch sollten diese Patienten regelmaf3ig nachbeobachtet werden,
um die Dosis der DOAK anzupassen und das Blutungsrisiko zu tberprifen
(Kirchhof et al., 2017, p. 2919).

5.8 Limitationen

Diese Studie ist eine retrospektive Studie mit allen inharenten Limitationen
(Weil3, 2019, p. 217). Wir kbnnen keine endgultigen Beweise fiir die Wirksam-
keit und Vertraglichkeit der DOAK bei EMAH liefern, allerdings durch unsere
Daten diese Hypothese starken. Des Weiteren kdnnte die Richtung eines Kau-
salzusammenhangs durch Confounder verzerrt sein. Unsere Datenbanken
werden zwar sehr sorgfaltig durch die Arzte des Deutschen Herzzentrum Miin-
chen gepflegt, dennoch sind mdglicherweise in alten Unterlagen bestimmte
Daten nicht (vollstandig) erhoben worden. Auf3erdem ist man auf das Erinne-
rungsvermogen des Patienten angewiesen, was die Daten ebenfalls verzerren
konnte (recall bias). Weiterhin kbnnen wir nicht ausschlie3en, dass einige Er-
eignisse nicht erfasst werden konnten, wenn sich Patienten in einem anderen
Krankenhaus vorstellten und wir nicht dartber informiert wurden. Dies ist al-
lerdings unwahrscheinlich, da die Patienten im Herzzentrum regelmalfiig zu
Kontrollterminen einbestellt werden. Wéahrend dieser Termine werden routine-
mafig Komplikationen, Einnahme der Medikamente und Nebenwirkungen ab-

gefragt.

Die Untersuchung erfolgte ohne Kontrollgruppe, da es keine aktuelle Ver-

gleichspopulation gab, die mit Vitamin-K-Antagonisten behandelt wurde.

Wir konnten keine Risikofaktoren fiir Thromboembolien ausmachen, was si-
cherlich auch in Verbindung steht mit der niedrigen Rate an Ereignissen in
dieser Studie. Auch fehlen weiterhin Langzeitdaten in dieser Patientenpopula-

tion.

Obwohl wir in unserer Studie Patienten mit unterschiedlichen angeborenen
Herzfehlern analysiert haben konnten wir interessanterweise keine grof3en Un-

terschiede bezuglich Thromboembolie- oder Blutungsrisiko und einer Therapie
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mit einem DOAK ausmachen. Hier muss man jedoch die kleine Anzahl an Pa-

tienten in den einzelnen Untergruppen bertcksichtigen.

5.9 Vergleich zur Dissertationsschrift von Frau Niesert

In der aktuellen Arbeit wurden 215 Patienten eingeschlossen, ein deutlich gré-
Beres Patientenkollektiv als die Dissertationsschrift von Frau Niesert enthalt,
in der 55 Patienten ausgewertet worden sind. Des Weiteren ist die Follow-up
Zeit der vorliegenden Studie mit 15,8 + 15,8 Monate (min. drei Tage, max. 82
Monate) langer im Vergleich zu 12 £ 11 Monaten bei Frau Niesert. Ergdnzend
zu einer rein deskriptiven Darstellung der Ergebnisse in der vorherigen Arbeit,
wurden zudem in dieser Arbeit Risikofaktoren fiir Blutungs- oder thromboem-
bolische Ereignisse berechnet. Weiterhin unterscheiden sich die Studienpopu-
lationen hinsichtlich der Komplexitat der Herzfehler. In dieser Arbeit wiesen die
Patienten 44% schwere (im Vgl. zu 32%), 23% moderate (im Vgl. zu 55%) und
32% einfache (im Vgl. zu 13%) Herzfehler auf. Unsere Studie schlief3t damit

insbesondere mehr komplexe Herzfehler mit ein. (Niesert, 2020)
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6 Zusammenfassung

Hintergrund: Von allen angeborenen Fehlbildungen betragt der Anteil der
Herzfehler weltweit etwa 28% und so sprechen Schatzungen aus dem Jahr
2017 von etwa zwolf Millionen lebenden Patienten mit angeborenen Herzfeh-
lern. Die Tendenz ist nach wie vor steigend. In Deutschland wird die Pravalenz
auf 1,08% geschatzt, was bedeutet, dass mehr als 6000 Kinder pro Jahr mit
einem Herzfehler auf die Welt kommen. Noch bis 1940 sind 80% der Patienten
im ersten Lebensjahr gestorben, aktuell erreicht die Uberlebensrate bis ins Er-
wachsenenalter einen Wert von bis zu 95%. Im mittleren und héheren Alter, je
nach Defekt teilweise auch schon friher, sind diese Patienten sowohl mit Fol-
geerscheinungen nach Interventionen/Operationen als auch mit Alterserschei-
nungen konfrontiert. Arrhythmien, Thromboembolien und Schlaganfalle sind
einige der Probleme, die einer Blutverdinnung bedurfen. Aufbauend auf einer
ersten Promotion an einer kleineren Patientenzahl am Deutschen Herzzent-
rum Mdnchen untersucht die vorliegende Studie den Einsatz direkter oraler

Antikoagulanzien, bezuglich ihrer Wirksamkeit und Sicherheit bei EMAH.

Methodik: Es handelt sich um eine retrospektive monozentrische klinische
Studie. Es wurden Patienten mit angeborenen Herzfehlern, die im Deutschen
Herzzentrum Minchen mit einem neuen oralen Antikoagulans behandelt wur-
den und &lter als 18 Jahre waren in die Studie eingeschlossen. Priméarer End-
punkt war die Erfassung thromboembolischer Ereignisse. Sekundare End-
punkte waren Blutungen, Hospitalisierung und Tod. Des Weiteren wurden die
Nebenwirkungen der Therapie erfasst und analysiert sowie verschiedene Sco-
ring Systeme zur Feststellung der Notwendigkeit der Antikoagulation und der

Abschatzung des Blutungsrisikos verglichen.
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Ergebnisse: Insgesamt wurden 215 Patienten mit einem mittleren Alter von
48,4 +15,4 Jahren in die Studie aufgenommen, davon 111 Frauen (51,9%).
Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 15,8 + 15,82 Monate. Es hatten
44,2% der Patienten einen leichten, 23,7% einen mittelschweren und 32,1%
einen schweren Herzfehler. Indikationen fiir eine Antikoagulation waren Vor-
hofarrhythmien (66,8%), zerebrovaskulare Ereignisse (32,7%), Lungenembo-
lie (3,7%), TVT (11,2%), Vorhofthromben (6,5%) und Fontan-Zirkulation/TCPC
(5,6%). Der primére Endpunkt trat mit einer Wahrscheinlichkeit von 0,7%/Pa-
tient/Jahr auf. Bei zwei Patienten traten schwere Systemthrombosen auf. Zwei
weitere Patienten hatten leichte thromboembolische Ereignisse. Insgesamt
traten bei neun Patienten schwere und bei acht Patienten leichte Blutungser-
eignisse auf. Funf der neun Patienten mit schwerer Blutung waren vor Beginn
der Therapie mit DOAK mit einem Vitamin-K-Antagonisten behandelt worden.
Das allgemeine Blutungsrisiko unter einer Therapie mit DOAK lag bei
3,1%/Patient/Jahr. Als Risikofaktoren fur Blutungen konnten in der univariaten
Analyse ein CHADS2 Score von >2, ein HAS-BLED Score >3 und eine fortge-
schrittene Niereninsuffizienz identifiziert werden. In der multivariaten Analyse
blieb nur die Niereninsuffizienz als unabhangiger Pradiktor fur Blutungen (HR
6,13, KI [1.04-36,27]. Es konnten keine Risikofaktoren fir thromboembolische

Ereignisse gefunden werden.

Schlussfolgerung: In unserer Studie waren direkte orale Antikoagulanzien
bei erwachsenen Patienten mit angeborenen Herzfehlern sicher. Es fehlen je-
doch weiterhin Langzeitdaten.
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