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Sehr geehrte Mitglieder und Partner des AFNET,

Unerkanntes Vorhofflimmern ist eine haufige Ursache flr Schlaganfalle. Nach
einem bereits erlittenen Schlaganfall haben Patienten mit Vorhofflimmern
ein besonders hohes Risiko flir weitere Schlaganfalle. Um die Sekundar-
prophylaxe zu optimieren, hat eine interdisziplindare Expertengruppe von
Neurologen und Kardiologen es sich zur Aufgabe gemacht, die Detektion von
Vorhofflimmern bei Schlaganfallpatienten zu verbessern. Uber das vor
kurzem veroffentlichte Positionspapier der Experten berichten wir in diesem
Newsletter.

Die EAST — AFNET 4 Studie, die den Nutzen einer friihen rhythmuserhalten-
den Behandlung testet, befindet sich zurzeit in der Nachbeobachtungsphase.
Die Ergebnisse werden mit Spannung erwartet, nachdem nun CABANA, eine
andere klinische Studie zur antiarrhythmischen Therapie, abgeschlossen und
publiziert ist. Das Ergebnis der CABANA Studie, das wir in diesem Newsletter
kurz zusammenfassen, zeigt auch, wie wichtig die Auswertung der klinischen
Ereignisse Uiber eine genligend lange Zeit ist.

Die 2017 gestartete AXADIA — AFNET 8 Studie liberprift die Antikoagulation
bei nierenkranken Vorhofflimmerpatienten. Um gentligend geeignete
Teilnehmer fiir diese Studie zu finden, werden weitere Studienzentren
gebraucht, die sich am Patienteneinschluss beteiligen. In diesem Newsletter
stellen wir AXADIA — AFNET 8 noch einmal kurz vor und hoffen, einige Arzte
fir die Mitwirkung an der Studie zu gewinnen.

ENTRUST-AF PCl ist eine aktuelle Studie zur antithrombotischen Therapie bei



Patienten mit Vorhofflimmern und Koronar-Stent. Das Kompetenznetz
Vorhofflimmern, das an der Studie beteiligt ist, unterstiitzt in diesem
Newsletter einen Aufruf der Studienleitung, der mithelfen soll, vorzeitige
Studienabbriiche zu verhindern.

Beim Jahreskongress der Europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC)
Ende August in Miinchen wird das AFNET wieder einige Meetings im Rahmen
der laufenden Studien durchfiihren, zu denen im Vorfeld personlich
eingeladen wurde. Ich freue mich darauf, dort viele von lhnen zu treffen.

- Mit herzlichen GriRen
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Ihr Stephan Willems
V AFNET Vorstand

Positionspapier zur Detektion von Vorhofflimmern nach
ischamischem Schlaganfall

Vorhofflimmern geht bekanntermalien mit einem erhdhten Schlaganfallrisiko
einher und bedingt schatzungsweise ein Fiinftel aller ischamischen Schlag-
anfalle, wobei bei einem relevanten Teil der Schlaganfallpatienten erstmals
ein sehr oft klinisch asymptomatisches und zumeist nur intermittierend
bestehendes Vorhofflimmern festgestellt wird.

Fiir die medikamentose Schlaganfallpravention ist der Nachweis eines
Vorhofflimmerns relevant, da diese Patienten gemaR geltender Leitlinien-
empfehlungen eine orale Antikoagulation erhalten sollten, insofern keine
relevante diesbeziigliche Kontraindikation besteht. Schlaganfallpatienten
ohne bekanntes Vorhofflimmern erhalten hingegen regelhaft eine
Thrombozytenaggregationshemmung.

Die Arbeitsgemeinschaft ,Herz und Hirn“ der Deutschen Gesellschaft fiir
Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung e.V. (DGK) und der Deutschen
Schlaganfall-Gesellschaft e.V. (DSG) hat unter Federflihrung des Neurologen
Prof. Karl Georg Hausler und der Kardiologen Prof. Rolf Wachter und Prof.
Renate Schnabel ein Positionspapier zur Detektion von Vorhofflimmern nach
ischamischem Schlaganfall erarbeitet, das in Zusammenarbeit mit der Stroke
Unit Kommission der DSG und dem Kompetenznetz Vorhofflimmern e.V.
erstellt wurde.

In dem unlangst in deutscher und englischer Sprache veroffentlichtem



Positionspapier geben 26 Experten einen Uberblick iiber die Studienlage und
die aktuellen Moglichkeiten der Detektion von Vorhofflimmern. Sie schlagen
einen interdisziplindren Standard fiir eine strukturierte Rhythmusvisite auf
der Stroke Unit sowie ein Stufenschema zum diagnostischen Einsatz des EKGs
vor. Um die Wahrscheinlichkeit der Detektion eines bis dahin nicht
bekannten Vorhofflimmerns zu optimieren, ist dem Positionspapier zufolge
eine zeitnahe nach Symptombeginn und qualitativ hochwertige EKG-
Diagnostik unerlasslich. Zudem wird auf der Grundlage aktueller Studien-
daten eine Patientenselektion fir ein verlangertes EKG-Monitoring
empfohlen, die auf klinischen, laborchemischen sowie echo- und elektro-
kardiografischen Kriterien basiert.

Prof. Hausler erklart dazu: ,,Wir wollen den in der Schlaganfallversorgung
tatigen Arzten eine praktische Handhabe geben, auch wenn bis dato noch
nicht abschliefend geklart ist, wie lange und mit welcher EKG-Methode ein
verlangertes Monitoring bei Schlaganfallpatienten ohne bisher bekannte
Rhythmusstorung durchgefiihrt werden sollte, um bestmaoglich effizient aber
auch im klinischen Alltag praktikabel und fiir das Gesundheitssystem
finanzierbar zu sein. Da die gemachten Empfehlungen sich in vielen Punkten
auf Expertenmeinungen stiitzen, kann das Positionspapier nicht mit einer
Leitlinie gleichgesetzt werden.”

Prof. Dr. med. Karl Georg Hdusler ist Mitglied
des AFNET Lenkungsausschusses und als
Geschidiftsfiihrender Oberarzt der
Neurologischen Klinik und Poliklinik am
Universitdtsklinikum Wiirzburg tétig.
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EAST — AFNET 4 vor dem Hintergrund der CABANA Ergebnisse

Wenn es um aktuelle Studien zur rhythmus-
erhaltenden Therapie bei Vorhofflimmern
geht, werden EAST — AFNET 4 und CABANA
oft in einem Atemzug genannt. EAST —
AFNET 4 (Early treatment of atrial fibrillation
for stroke prevention trial, NCT01288352)
untersucht den Nutzen einer frilhen
rhythmuserhaltenden Behandlung zur
Verhinderung von Todesfallen und Schlaganfallen. CABANA (Catheter
Ablation versus Antiarrhythmic Drug Therapy for Atrial Fibrillation Trial,
NCT00911508) vergleicht die Katheterablation mit der medikamentdsen
Rhythmustherapie bei Patienten, die rhythmuserhaltend behandelt werden




sollen. Wahrend die EAST — AFNET 4 Studie, die 2789 Patienten mit
Vorhofflimmern eingeschlossen hat, sich zurzeit noch in der Nach-
beobachtungsphase befindet, ist CABANA inzwischen abgeschlossen. Die
Ergebnisse wurden im Mai 2018 beim Jahreskongress der amerikanischen
Heart Rhythm Society (HRS) vorgestellt.

Das Hauptergebnis der CABANA Studie, in der mehr als 2000 Patienten mit
symptomatischem Vorhofflimmern entweder eine interventionelle oder eine
medikamentose rhythmuserhaltende Behandlung erhielten, lautet: sowohl
die Katheterablation als auch die Antiarrhythmikatherapie scheinen bei
ilteren Patienten mit Vorhofflimmern sicher zu sein. Eine Uberlegenheit der
Katheterablation konnte aber im Beobachtungszeitraum von fiinf Jahren
nicht nachgewiesen werden. Die fiir das Ergebnis maRgebliche Intention-to-
treat (ITT-) Analyse zeigte keinen Unterschied zwischen den beiden Gruppen
hinsichtlich der Todesfalle, Schlaganfille und schweren Blutungen.
Sekundare Analysen der CABANA Studie deuten allerdings darauf hin, dass
die interventionelle Behandlung durchaus Vorteile haben kdnnte. Eine Per-
Protocol-Analyse ergab eine etwas geringere Rate an schwerwiegenden
Ereignissen bei den Patienten, die eine Katheterablation erhalten hatten.
AuBerdem traten in der Ablationsgruppe weniger Vorhofflimmerrezidive
auf.

Angesichts der CABANA Resultate steigt das Interesse am Ausgang der EAST
— AFNET 4 Studie. Die CABANA Ergebnisse verdeutlichen insbesondere, wie
wichtig die Auswertung kardiovaskularer Ereignisse ist. ,,Um ein aussage-
kraftiges Studienergebnis, das moglicherweise die klinische Praxis verdandern
konnte, zu bekommen, ist es entscheidend, eine genligend hohe Zahl an
Ereignissen zu erfassen und zu dokumentieren. Die lange Nachbeobachtungs-
zeit der EAST — AFNET 4 Studie, die weiter andauert, ist daher fiir den Erfolg
der Studie unerlasslich.” sagt EAST Studienleiter Prof. Paulus Kirchhof.

Beim diesjahrigen Kongress der European Society of Cardiology (ESC) Ende
August in Miinchen wird die CABANA Studie in mehreren Vortragen dis-
kutiert werden. CABANA Studienleiter Prof. Douglas Packer, Rochester, USA,
wird unter anderem auch an einem Investigator Meeting der EAST — AFNET 4
Studie teilnehmen, so dass die EAST Studienérzte in diesem Rahmen Gele-
genheit haben, die Ergebnisse der CABANA Studie mit ihm zu diskutieren.

Das Kompetenznetz Vorhofflimmern e.V. hat die EAST — AFNET 4 Studie
initiiert und ist als Sponsor im rechtlichen Sinn fiir die Durchfiihrung
verantwortlich. Die wissenschaftliche Leitung liegt bei den Kardiologen Prof.
Paulus Kirchhof, Birmingham, Prof. Glinter Breithardt, Minster, Prof. Harry
Crijns, Maastricht, und Prof. John Camm, London. Die Studie wird teilweise
vom Deutschen Zentrum fiir Herz-Kreislauf-Forschung (DZHK) geférdert.
Finanzielle Unterstiitzung wird auRerdem von Sanofi und St. Jude Medical zur
Verfiigung gestellt.
https://www.kompetenznetz-vorhofflimmern.de/de/forschung/klinische-
studien/east-afnet-4
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Antikoagulation bei nierenkranken Vorhofflimmerpatienten:
AXADIA — AFNET 8 Studie sucht

Teilnehmer
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Therapie bei Patienten mit
chronischem Nierenversagen und Vorhofflimmern zu beantworten. AXADIA —
AFNET 8 liberprift bei dialysepflichtigen Vorhofflimmerpatienten die
Sicherheit einer oralen Antikoagulation mit dem nicht-Vitamin K-abhangigen
oralen Antikoagulanz (NOAK) Apixaban im Vergleich zu dem Vitamin K
Antagonisten (VKA) Phenprocumon.

Menschen, die an chronischem Nierenversagen und zugleich an
Vorhofflimmern leiden, haben ein besonders hohes Risiko fiir Schlaganfalle
und fir Hirnblutungen. Sie brauchen dringend eine gerinnungshemmende
Therapie zur Vorbeugung vor Schlaganfallen, was aber problematisch ist, da
Antikoagulanzien immer auch das Blutungsrisiko erhéhen. Apixaban kénnte,
da es nur in geringem Mal (iber die Nieren ausgeschieden wird, fiir diese
Patienten eine geeignete Alternative zu VKA darstellen. AXADIA — AFNET 8
soll zeigen, ob eine Antikoagulation mit Apixaban weniger Blutungen
verursacht als die VKA Therapie und dadurch die Sicherheit der Patienten
verbessert. Retrospektive Analysen einer groRen Studie hatten im Vorfeld
eine Uberlegenheit von Apixaban gegeniiber VKA ergeben. Die randomisierte
AXADIA — AFNET 8 Studie soll diese Ergebnisse nun untermauern und
verlassliche Daten fir die Behandlung von Dialysepatienten mit
Vorhofflimmern liefern.

Um ein aussagekraftiges Studienergebnis erzielen zu kénnen, miissen ins-
gesamt 222 Betroffene im Rahmen der Studie entweder mit Apixaban oder
VKA behandelt werden. Bis jetzt konnten knapp 20 Prozent der bendtigten
Patienten eingeschlossen werden. Prof. Holger Reinecke, Miinster, der die
Studie gemeinsam mit Prof. Christoph Wanner, Wirzburg, leitet, erklart:
»Der Einschluss geeigneter Patienten gestaltet sich schwierig. Nicht alle
dieser sehr kranken Menschen sind bereit, den zusatzlichen Aufwand, den
eine Studienteilnahme mit sich bringt, auf sich zu nehmen. Trotzdem ist es
sehr wichtig, genligend Teilnehmer zu finden, um endlich gesicherte Daten
fiir die optimale Behandlung dieser Patientengruppe zu gewinnen.”

Zur Steigerung der Patientenrekrutierung werden die teilnehmenden Arzte
und ihre Teams besonders unterstitzt. Zurzeit |auft eine Kampagne, in der
aktive Zentren mit speziellen IT-basierten Schulungsmaterialien ausgestattet
werden und so einen zusatzlichen Anreiz bekommen, sich fiir die Studie
einzusetzen. AulRerdem wird versucht, neue Studienzentren hinzu zu



gewinnen. Qualifizierte Arzte, die Patienten in die AXADIA — AFNET 8 Studie
einschlieen mochten, konnen sich an das Kompetenznetz Vorhofflimmern
wenden, um weitere Informationen zu erhalten.

Kontakt: info-axadia@af-net.eu

Das Kompetenznetz Vorhofflimmern e.V. hat die AXADIA — AFNET 8 Studie
initiiert und ist als Sponsor fiir die Durchfihrung der Studie verantwortlich.
Finanzielle Unterstiitzung wird von Bristol-Myers Squibb und Pfizer zur
Verfiigung gestellt.

https://www.kompetenznetz-vorhofflimmern.de/de/forschung/klinische-
studien/axadia-afnet-8

Antithrombotische Behandlung fiir Patienten mit Vorhofflimmern
nach Stent-Implantation: AFNET ist beteiligt an ENTRUST-AF PCI
Studie

Derzeit laufen weltweit meh-

rere klinische Studien mit

dem Ziel, die antithromboti- E NTR UST‘ PC|
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fiir Patienten mit Vorhof-

flimmern und Koronar-Stent zu optimieren. Eine davon ist die ENTRUST-AF
PCI Studie, die von Daiichi Sankyo durchgefiihrt wird. Das AFNET ist maRRgeb-
lich an der wissenschaftlichen Leitung der Studie beteiligt. Vorstandsmitglied
Prof. Andreas Goette, Paderborn, ist Principal Investigator der Studie, die
Lenkungsausschussmitglieder Prof. Thorsten Lewalter, Miinchen, und Prof.
Lars Eckardt, Miinster, sind ebenfalls im Steering Committee vertreten.

Die ENTRUST-AF PCI Studie testet die Hypothese, dass bei Vorhofflimmer-
patienten nach Stent-Implantation eine antithrombotische Therapie mit dem
NOAK Edoxaban in Kombination mit Thrombozythenaggregationshemmung
weniger Blutungskomplikationen verursacht als die bisher tbliche Tripel-
therapie, bestehend aus einem Vitamin K Antagonisten (VKA) und dualer
Plattchenhemmung.

"Die 2017 gestartete Studie hat wie andere Studien auch das Problem, dass
einige Patienten die Studienteilnahme vorzeitig abbrechen. Da fiir die Uber-
prifung der Studienhypothese aber eine ausreichende Zahl von Studien-
patienten unverzichtbar ist, unternimmt das Studienmanagement zurzeit
grofle Anstrengungen, um Studienabbriiche zu verhindern." so Prof. Goette.
Die Studienleitung ruft daher alle beteiligten Arzte der ENTRUST-AF PCI
Studie auf, ihre Patienten zur Fortsetzung der Teilnahme zu motivieren, und
schlagt konkrete MaRRnahmen vor:
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e Fir die wissenschaftliche Auswertung der Therapie ist es
entscheidend, dass die Teilnehmer das Studienmedikament lange
genug einnehmen. Eine groBere Zahl an Studienabbriichen reduziert
die Aussagekraft der Daten, die notwendig ist, um Unterschiede
zwischen den beiden Medikamenten nachzuweisen und zu
bestimmen, ob Edoxaban zusammen mit einem Plattchenhemmer
genauso wirksam ist wie VKA zusammen mit dem Plattchenhemmer
und Aspirin. Ziel ist deshalb, dass bei allen Teilnehmern, auch wenn
sie die Behandlung abbrechen, nach zwo6lf Monaten eine Nach-
kontrolle durchgefiihrt wird. Dies kann entweder in einem normalen
Arztbesuch oder in einer telefonischen Befragung erfolgen.

e Die Zulassungsbehoérden legen weltweit groBen Wert darauf, dass die
Nachbeobachtungen in klinischen Studien tGber den kompletten
Zeitraum durchgefiihrt werden. Wenn neue Medikamente evaluiert
werden, wird von den Behorden sorgfaltig beurteilt, wie viele
Teilnehmer das Studienmedikament absetzen, ihre Einwilligung
zurlickziehen oder die Nachbeobachtung abbrechen. Deshalb wird
angestrebt, dass Patienten die Einnahme der Studienmedikamente
auch dann fortsetzen, wenn ein Studienendpunkt erreicht wurde oder
eine Komplikation eingetreten ist oder eine Abweichung vom
Studienprotokoll vorliegt, vorausgesetzt der Studienarzt halt die
Weiterfiihrung fir sicher. Wenn Teilnehmer die Medikamente
dennoch absetzen, soll in regelmaRigen Abstanden von der
Studienleitung evaluiert werden, ob eine Wiederaufnahme der
Medikation moglich ist.

e Grundsatzlich sind die Studienarzte dazu aufgerufen, ihre Patienten
zu motivieren, in der Studie zu bleiben. SchlieBlich bringt die
Teilnahme an einer klinischen Studie viele Vorteile mit sich, zum
Beispiel regelmaRige Untersuchungen durch den Studienarzt.

Genauere Informationen zu ENTRUST-AF PCI finden Sie unter
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02866175
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29421002

Studien

NOAH — AFNET 6 Studie
AXADIA — AFNET 8 Studie
OCEAN Studie

Fur diese Studien werden weitere Patienten und weitere Studienzentren
gesucht. Als Arzt konnen Sie bei entsprechender Qualifikation an den Studien
mitwirken.
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