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Antikoagulation bei Vorhofflimmern

Christian Binggeli, Corinna B. Brunckhorst!

Zusammenfassung
Vorhofflimmern bewirkt eine Blutstase in den
Vorhdofen, was die Thrombusbildung und in der Fol-
ge systemische Embolien begiinstigt. Bei Patien-
ten mit Vorhofflimmern stellen die Herzinsuffizi-
enz, der Hypertonus, Diabetes mellitus, ein Alter
> 75 Jahre sowie ein vorangegangener Schlaganfall
die wichtigsten Risikofaktoren fiir ein zerebrovas-
kuldres Ereignis dar. Diese Risikofaktoren wurden
im CHADS2-Risikoscore (Cardiac failure, Hypertensi-
on, Age, Diabetes, Stroke, 2 Punkte) zusammenge-

Anticoagulation in Atrial Fibrillation

Abstract
Atrial fibrillation is the most common arrhythmia in
the elderly and is associated with substantial mor-
bidity and mortality, mostly due to the consequenc-
es of thromboembolism. Anticoagulation reduces
the risk of stroke and death considerably, the risk re-
duction depending on the patient’s absolute risk.
Although there is modest benefit from acetylsali-
cylic acid, randomized trials have shown that it is
consistently and substantially less effective than vi-

Einleitung
Vorhofflimmern kann anhand eines einfachen Ober-
flichen-EKGs zuverlassig diagnostiziert werden. Cha-
rakteristisch ist die absolute Arrhythmie. Meist sind
auch die Flimmerwellen sichtbar. Vorhofflimmern ist
mit <1% bei <60-Jdhrigen selten, die Hiufigkeit
nimmt aber mit dem Alter exponentiell zu und erreicht
bei den > 80-Jdhrigen eine Prévalenz von 8% [1, 2].
Vorhofflimmern ist im gleichen Alter bei Mannern
hidufiger als bei Frauen [3]. Mit steigendem Durch-
schnittsalter der Bevolkerung gewinnen entsprechend
die klinischen Implikationen von Vorhofflimmern
zunehmend an Bedeutung. Die vereinheitlichende
Nomenklatur der/des AHA/ACC/ESC (American
Heart Association/American College of Cardiology/
European Society of Cardiology) von 2001 unterschei-
det paroxysmales, persistierendes und permanentes
Vorhofflimmern [4]: Paroxysmales Vorhofflimmern
ist selbstlimitierend, meist innerhalb von 7 Tagen,
persistierendes Vorhofflimmern bedarf einer Kardio-
version, um einen Sinusrhythmus herbeizufiihren,
wihrend permanentes Vorhofflimmern nicht mehr zu
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fasst. Das thromboembolische Risiko variiert bei
Patienten mit Vorhofflimmern betrachtlich. Die Be-
handlungsstrategie muss sich entsprechend am
absoluten Risiko fiir ein thromboembolisches Ereig-
nis und am zu erwartenden Blutungsrisiko orientie-
ren. Patienten mit mittlerem und hohem Risiko pro-
fitieren eindeutig von einer Antikoagulation mit
einem Vitamin-K-Antagonisten, wohingegen Pati-
enten ohne Risikofaktoren mehrheitlich von einer
Therapie mit Thrombozytenaggregationshemmern
zu profitieren scheinen.

tamin K antagonists. These benefits must be bal-
anced against an increased risk of bleeding. In addi-
tion, warfarin therapy imposes a variety of lifestyle
constraints, including frequent blood test monitor-
ing and, possibly, dietary modification, and is associ-
ated with a number of drug interactions. Careful as-
sessment of the absolute risk of stroke on the one
hand and bleeding complications on the other hand
will guide the use of appropriate prophylaxis against
thromboembolism and its consequences.

konvertieren ist oder vom behandelndem Arzt akzep-
tiert wird (Abbildung 1). Bei Vorhofflimmern kommt
es zu einem Verlust einer mechanisch wirksamen
atrialen Systole, weshalb die ventrikuldre Fiillung nur
durch den passiven Einstrom der ersten Phase erfolgt
und die zweite Phase der aktiven Vorhofkontraktion
entfillt. Dadurch kommt es zu einer Verminderung
des Schlagvolumens von bis zu 20%, was je nach
Grunderkrankung und Ventrikelfunktion hdmodyna-
misch relevant sein kann [5]. Durch diese veridnderte
Hémodynamik erkldren sich neben Palpitationen die
oft unspezifischen Symptome wie Leistungsintoleranz,
Dyspnoe oder Schwindel. Viele Patienten sind jedoch
auch asymptomatisch. Bei unbehandeltem Vorhof-
flimmern liegt die Ventrikelfrequenz oft 20-40 Schla-
ge/min iiber der Frequenz im Sinusrhythmus. Neben
vielfiltigen medikamentosen Behandlungsmoglich-
keiten stehen heutzutage auch invasive Therapiestra-
tegien der Radiofrequenzkatheterablation zur Verfii-
gung. Von grofler Bedeutung bei der Behandlung des
Vorhofflimmerns ist dariiber hinaus die Frage der an-
tithrombotischen Therapie.
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Pathophysiologie
Die physiologische Grundlage des Vorhofflimmerns
beruht auf multiplen kreisenden Erregungen
(Micro-Reentry-Circuits), die — nach heutigem Ver-
stindnis — durch ein Zusammenspiel zwischen initi-
ierendem Trigger und aufrechterhaltendem Substrat
entstehen (Abbildung 2). Die Micro-Reentry-Cir-
cuits erfordern zur Aufrechterhaltung eine ,kri-
tische” Masse an Vorhofmyokard und langsam lei-
tendem Gewebe, weshalb ein persistierendes Re-
entry bei normal dimensionierten und gesunden
Vorhofen relativ unwahrscheinlich ist, da die myo-
kardiale Masse nicht ausreicht. In der Pddiatrie und
bei Kleintieren kommt deshalb ein Vorhofflimmern
auch nur extrem selten vor, wogegen es bei grofleren
Sdugetieren, wie z.B. Reitpferden, ein bekanntes kli-
nisches Problem darstellt. Als initiierender Trigger
des Vorhofflimmerns wurde in den letzten Jahren
ein schnell depolarisierender Fokus in einer oder
mehreren Pulmonalvenen oder sehr viel seltener an
anderen Lokalisationen der Vorhofe nachgewiesen.
Diese schnellen, fokalen Vorhofaktionen konnen im
Oberflachen-EKG als Vorhofflimmern imponieren
(,Flimmerflattern“) oder degenerieren hiufig in
dieses. Jedoch stellen sich bei ldnger bestehendem
Vorhofflimmern Verdnderungen (,Remodeling®)
im Vorhofmyokard ein, die auBer zu einer Anderung
der strukturellen und kontraktilen Gegebenheiten
zu Anderungen der elektrophysiologischen Eigen-
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Abbildung 1. Nomenklatur des Vorhofflimmerns. Es wird
zwischen paroxysmalem, meist innerhalb 7 Tagen selbst-
limitierendem Vorhofflimmern, persistierendem, nicht
selbstlimitierendem und permanentem Vorhofflimmern
unterschieden. Letzteres ist nicht konvertierbar, oder die
Kardioversion wird als nicht mehr sinnvoll erachtet.

Figure 1. Paroxysmal atrial fibrillation is self-terminating
within 7 days whereas persisting atrial fibrillation is not.
Permanent atrial fibrillation cannot be converted to sinus
rhythm or is accepted by the physician.

schaften fiihren. Dieses Phinomen wurde mit dem
Schlagwort ,,AF begets AF* (,,Vorhofflimmern be-
giinstigt Vorhofflimmern*) beschrieben [6].

Therapiestrategien
Das therapeutische Vorgehen verlangt folgende
Entscheidungen:
e Rhythmuskontrolle oder Frequenzkontrolle?
e Antithrombotische Therapie?
Die Risikostratifizierung fiir thromboembolische
Ereignisse und Blutungen ist entscheidend fiir die
Festlegung eines sinnvollen therapeutischen Vorge-
hens.

Thromboembolisches Risiko und

Antikoagulation
Nichtvalvuldres Vorhofflimmern ist eine wichtige
Ursache thromboembolischer Ereignisse, deren
Héufigkeit mit einer antithrombotischen Thera-
pie deutlich gesenkt werden kann. Die meisten
Studien untersuchten Vitamin-K-Antagonisten oder
Acetylsalicylsdure in unterschiedlicher Dosierung
und Intensitit, jedoch wurden auch andere Antikoa-
gulanzien gepriift (niedermolekulares Heparin,
Ximelagatran,DabigatranundandereThrombozyten-
aggregationshemmer [Clopidogrel, Dipyridamol]).
Die Daten und damit auch die Empfehlungen zur

@
3
= Substrat
5
©
=
1%}
QO
=]
%
[®)]
@©
B
[0
o
Trigger

Zeit

Abbildung 2. In einem frithen Stadium des Vorhofflimmerns
stellen die Trigger den entscheidenden Faktor fiir die Initiie-
rung des Vorhofflimmerns dar. Je ausgepragter die funktio-
nellen und strukturellen Veranderungen des Vorhofmyo-
kards sind (Substrat), desto weniger hangt die Gesamtdauer
des Vorhofflimmerns von den Triggern ab.

Figure 2. Triggers are important in an early phase of atrial
fibrillation. Over time, the triggers are not needed to main-
tain atrial fibrillation and the substrate becomes more im-
portant.
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Pravention thromboembolischer Ereignisse sind fiir
Patienten mit hohem und niedrigem Risiko eindeu-
tig. Die antithrombotische Therapie richtet sich nach
dem Nutzen und Risiko des Patienten, wobei das Ri-
siko von der Art des Vorhofflimmerns (paroxysmal,
persistierend, permanent) unabhéngig ist. Vorhof-
flattern wird aus Mangel an genaueren Daten wie
Vorhofflimmern behandelt.

Niedriges und hohes Thromboembolierisiko. Pa-
tienten mit idiopathischem Vorhofflimmern, d.h.
sog. ,,lone atrial fibrillation“ (definiert als Patienten
< 60 Jahre ohne kardiopulmonale Erkrankung), bil-
den eine Ausnahme unter den Patienten mit Vorhof-
flimmern beziiglich des thromboembolischen
Risikos. Solche Patienten wiesen in einer Beobach-
tungsstudie tiber 3 Jahrzehnte ein sehr geringes
Thromboembolierisiko von 1,3% auf [7]. Eine anti-
thrombotische Therapie ist bei diesen Patienten da-
her nicht notwendig. Bei den iibrigen Patienten geht
Vorhofflimmern mit einem signifikant erhohten
Risiko fiir thromboembolische Ereignisse einher
(3-20%/Jahr). Dies gilt sowohl fiir paroxysmales,
persistierendes als auch fiir permanentes Vorhof-
flimmern. Patienten in der SPAF-Studie zeigten un-
ter Acetylsalicylsdure bei paroxysmalem und perma-
nentem Vorhofflimmern fast identische jéhrliche
Raten fiir thromboembolische Ereignisse (3,2% vs.
3,3%) [8]. Die Patienten mit einem transienten isch-
damischen Ereignis oder einem Schlaganfall in der
Anamnese weisen unter Acetylsalicylsdure ein Rezi-
divrisiko von 10-12%/Jahr auf, was einem relativen
Risiko von durchschnittlich 3,0 gegeniiber jenen oh-
ne zerebrovaskuldres Ereignis in der Anamnese ent-
spricht. Ein vorheriges zerebrovaskulidres Ereignis
stellt den stdrksten unabhéngigen Risikofaktor bei
nichtvalvuldrem Vorhofflimmern dar. Damit benoti-
gen alle Patienten mit vorherigem zerebrovasku-
lairem Ereignis eine orale Antikoagulation (OAK).
In die Hochrisikogruppe gehoren auch Patienten mit
mechanischen Herzklappen sowie Patienten mit Mi-
tralklappenstenose.

Mittleres Thromboembolierisiko. Eine genauere
Betrachtung erfordert die Gruppe der Patienten mit
mittlerem Risiko. Fiinf groe Primérpréaventionsstu-
dien (SPAF, AFASAK, BAATAF, SPINAF, CA-
FA) und eine Sekunddrpriaventionsstudie (EAFT)
haben 1989-1992 den klinischen Effekt einer Anti-
koagulation bei Vorhofflimmern untersucht. Fol-
gende Risikofaktoren konnten in der darauf basie-
renden Metaanalyse identifiziert werden: Die rela-
tiven Risiken fiir ein thromboembolisches Ereignis
betrugen bei vorherigem zerebrovaskuldrem Ereig-
nis 2,5, bei einer Hypertonie in der Anamnese 1,6,
bei einer kiirzlich manifesten Herzinsuffizienz 1,4
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und bei Vorliegen eines Diabetes mellitus 1,7. Auch
das Alter war ein Risikofaktor und erhohte das Risi-
ko um den Faktor 1,4 pro Dekade (Tabelle 1, siche
Seite 16). Die Daten fiir die Antikoagulation waren
konsistent, die relative Risikoreduktion betrug fiir
Schlaganfille im Mittel 68% (Reduktion von 4,5%
auf 1,4% Schlaganfille pro Jahr) [9]. Acetylsalicyl-
sdaure senkt die Rate thromboembolischer Ereignisse
weniger konsistent und nur méBig. Die Risikoreduk-
tion betrug 19 % fiir Schlaganfille, was in einer aktu-
alisierten Metaanalyse bestitigt wurde [10].

Risikostratifizierung. Die potentiellen Nachteile ei-
ner OAK sind hinldnglich bekannt. Vor der Eta-
blierung einer antithrombotischen Therapie miissen
deshalb der zu erwartende individuelle Nutzen und
das Risiko gegeneinander abgewogen werden (Ab-
bildung 3, siehe Seite 17). Die Risikofaktoren einer
relevanten Blutung wie das Alter decken sich z.T.
mit den Risikofaktoren fiir thromboembolische Er-
eignisse bei Vorhofflimmern. Wegen dieser potenti-
ellen Nachteile ist eine Risikostratifizierung wichtig.
Verschiedene Schemata zur Schéitzung des thrombo-
embolischen Risikos wurden vorgeschlagen. Der
CHADS2-Score (Cardiac failure, Hypertension,
Age, Diabetes, Stroke, 2 Punkte), auf dem die aktu-
ellen Empfehlungen der AHA/ACC/ESC-Richtli-
nien weitgehend basieren, integrierte Elemente ver-
schiedener Schemata. Bei diesem Score qualifizieren
Patienten mit zerebrovaskuldrem Ereignis in der
Anamnese fiir 2 Punkte und Patienten mit den ande-
ren Risikofaktoren (manifeste Herzinsuffizienz,
Hypertonie, Alter > 75 Jahre, Diabetes, Tabelle 2)
fir 1 Punkt. Der Score wurde bei 1733 Patienten
iiberpriift. Er identifiziert sowohl Patienten mit ho-
hem als auch Patienten mit niedrigem Risiko zuver-
lassig [11, 12]. Die Schwelle, ab welcher eine OAK
etabliert werden sollte, ist jedoch kontrovers. Die
Meinungen sind insbesondere fiir Patienten mit
einem mittleren Risiko (3-5%/Jahr) geteilt. Einige
Autoren empfehlen eine OAK fiir diese Patienten,
wogegen andere je nach individuellem Blutungsri-
siko und Préferenz des Patienten Acetylsalicyl-
sdure oder einen Vitamin-K-Antagonisten einset-
zen. Die Empfehlungen der/des AHA/ACC/ESC
sind in Tabelle 3 (siche S. 16) zusammengefasst.

Vitamin-K-Antagonisten — Plazebo/keine

Behandlung
In sechs randomisierten Studien mit insgesamt 2 900
Patienten (mittleres Alter 69 Jahre, 29% Frauen,
20% nach zerebrovaskuldirem Ereignis) betrug die
mittlere Schlaganfallrate 12% in der Sekundérpra-
vention und 4,5% in der Primérprévention [10]. Die
absolute Risikoreduktion durch eine OAK lag bei
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Tabelle 1. Risikofaktoren fiir thromboembolische Ereignisse
bei nichtvalvularem Vorhofflimmern. Daten aus den unbe-
handelten Kontrollgruppen von fiinf Primarpraventionsstu-
dien. Die relativen Risiken beziehen sich auf Patienten mit
Vorhofflimmern im Vergleich zu entsprechenden Patienten
ohne die Risikofaktoren [9]. TIA: transitorische ischamische
Attacke.

Table 1. Risk factors for thromboembolic events for nonval-
vular atrial fibrillation. Data from the control groups of five
primary prevention studies. Relative risk given for patients
with atrial fibrillation compared to similar patients without
risk factors [9]. TIA: transient ischemic attack.

Risikofaktoren Relatives Risiko
Anamnese fiir TIA oder Schlaganfall 2,5
Diabetes mellitus 1,7
Anamnese einer Hypertonie 1,6
Manifeste Herzinsuffizienz 1,4
Alter (pro Dekade) 1,4

8,4% (Primarpravention) und 2,7% (Sekundarpra-
vention). Die relative Risikoreduktion betrug fiir
einen Schlaganfall insgesamt 64% (95%-Konfidenz-
intervall 49-74%). Diese substantielle Risikoreduk-
tion der Schlaganfille mit einem Vitamin-K-Anta-
gonisten ist iber die Subgruppen der Patienten und
iiber ein weites absolutes Risiko konsistent. Die er-
reichten INR-Werte (International Normalized Ra-
tio) lagen bei 2,0-2,9. INR-Werte von 2,0-2,5 bieten
eine gute Reduktion des relativen Risikos bei nur
geringer Zunahme des Risikos fiir eine intrakrani-
elle Blutung bis zu einem INR-Wert von 3,5. Direkte,
randomisierte Vergleiche zwischen unterschiedlich
intensiver Antikoagulation sind sparlich [13, 14].

Thrombozytenaggregationshemmer -

Plazebo/keine Behandlung
Eine kiirzliche Metaanalyse zeigte, dass in einer Pati-
entengruppe mit Thrombozytenaggregationshem-
mern (acht Studien, 4 876 Patienten) die Wahrschein-
lichkeit eines Schlaganfalls im Vergleich zur Kon-
trollgruppe um 22 % (6-35%) gesenkt werden konnte
[10].

In der Nachsorgezeit von im Mittel 1,7 Pati-
entenjahren betrug die mittlere Schlaganfallrate
4,0% in der Priméarprévention [8, 15-17] und 13% in
der Sekundérpriavention in den Plazebo- oder Kon-
trollarmen [13, 18]. Acetylsalicylsduretherapie re-
duzierte die Inzidenz fiir einen Schlaganfall in der
Metaanalyse der sieben Studien um 19% (95 %-Kon-
fidenzintervall —1% bis 35%). Die absolute Risiko-
reduktion betrug 0,8% in der Primérpriavention und
2,5% pro Jahr in der Sekundérprivention. In der

Tabelle 2. CHADS2-Risikokriterien und -Score. Schlaganfalle
in Prozent/Jahr in Abhangigkeit vom CHADS2-Risikoscore
von o bis 6. CHADS2: Cardiac failure, Hypertension, Age, Dia-
betes, Stroke, 2 Punkte; Cl: Konfidenzintervall; OAK: orale An-
tikoagulation.

Table 2. CHADS2 risk score. Stroke rate in percent/year in re-
lation to the CHADS2 risk score. CHADS2: Cardiac failure, Hy-
pertension, Age, Diabetes, Stroke, 2 points; Cl: confidence in-
terval; OAK: oral anticoagulation.

Patienten Schlaganfille CHADS2-Score
(n=1733) [%/Jahr (95%-CI)]
Keine 0AK
120 1,9 (1,2-3,9) 0
463 2,8 (2,0-3,8) 1
523 4,0 (3,1-5,1) 2
337 5,9 (4,6-7,3) 3
220 8,5 (6,3-11,1) 4
65 12,5 (8,2-17,5) 5
5 18,2 (10,5-27,4) 6

SPAF-Studie wurde eine Risikoreduktion mit Ace-
tylsalicylsdure nur bei der jiingeren Patientengrup-
pe nachgewiesen, nicht aber bei der élteren [8]. Im
Einklang hiermit zeigte sich bei der AFASAK-Stu-
die mit einem é&lteren Patientenkollektiv keine Risi-
koreduktion mit Acetylsalicylsdure [15].

Vitamin-K-Antagonisten —Thrombozyten-

aggregationshemmer
Vitamin-K-Antagonisten wurden in acht Studien mit
verschiedenen Dosierungen von Acetylsalicylsdure
verglichen und in einer Metaanalyse zusammengefasst
[10,13, 15, 18-22], mit anderen Pléttchenaggregations-
hemmern in drei Studien [23-25], oder mit Acetylsali-
cylsdure und einer fixen, niedrigen Dosierung eines
Vitamin-K-Antagonisten [20]. Die mittlere Schlagan-
fallrate betrug bei den zwolf Studien, welche Vita-
min-K-Antagonisten mit Acetylsalicylsdure verg-
lichen, 1,5% bei einem mittleren Alter von 70 Jahren
und 38% Frauen. 23% der Studienpopulation wiesen
ein zerebrovaskulédres Ereignis in der Vorgeschichte
auf. Im Einklang damit befand sich eine weitere Stu-
die, die Warfarin bei > 75-Jdhrigen gegen Acetylsali-
cylsdure verglich [26]. Hierbei handelte es sich zwar
um eine Bestétigung, jedoch dennoch um sehr wich-
tige Daten, da insbesondere dlteren Patienten hiufig
eine Antikoagulation vorenthalten wird.

Eine weitere Studie konnte zeigen, dass eine Do-
sierung von Vitamin-K-Antagonisten mit INR-Wer-
ten im subtherapeutischen Bereich in Kombination
mit Acetylsalicylsdure einer Therapie mit Vitamin-
K-Antagonisten im therapeutischen Bereich unterle-
gen war [27].
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Auf der Basis der zwolf Studien reduzierte eine
Therapie mit einem Vitamin-K-Antagonisten die
Schlaganfille um 37%. Die grofite Studie davon war
ACTIVE W mit 6 706 Teilnechmern, in der die OAK
einer Therapie mit Acetylsalicylsdure und Clopido-
grel tiberlegen war [25].

Orale Thrombininhibitoren

In drei randomisierten Studien (SPORTIF) wurde
der orale Thrombininhibitor Ximelagatran bei Pati-
enten mit Vorhofflimmern und mindestens einem
Risikofaktor fiir ein thromboembolisches Ereignis
gegen Warfarin verglichen [28-30]. Ximelagatran
war beziiglich der Endpunkte ebenbiirtig, wurde je-
doch hauptsichlich wegen Hepatotoxizitit nicht zu-
gelassen und wird nicht weiter untersucht.

Blutungen
Es wurden mehrere Risikofaktoren fiir Blutungen
unter einer OAK identifiziert. Dazu gehoren eine zu
starke Antikoagulation, ein kiirzliches Blutungser-
eignis, Leber- und Nierenerkrankungen, Acetylsali-
cylsdure oder nichtsteroidale Antiphlogistika, un-
kontrollierte Hypertonie und das Alter. Diese {iber-
lappen teilweise mit den Risikofaktoren fiir
thromboembolische Ereignisse (Abbildung 3).

Das Risiko fiir eine intrakranielle Blutung nimmt
bei einer Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten im
Vergleich mit Acetylsalicylsdure auf das Doppelte
zu. Die absolute Zunahme war aber in einer aktu-
ellen Metaanalyse mit 0,2% gering [10] und ist neben
der Antikoagulation auch von der Blutdruckein-
stellung abhéngig. Das Risiko fiir eine schwere Blu-
tung (Hospitalisation, Transfusion, Interventionsbe-
darf) betrug in den fiinf Primdrpriaventionsstudien
1,2%/Jahr [9]. Das Risiko fiir eine Blutung ist von
der erreichten INR abhingig, steigt aber bis zu einer
INR von 3,5 nur gering an (Abbildung 4). Diese ge-
ringen Zunahmen der Blutungen unter einer
Antikoagulation sind beruhigend, spiegeln jedoch
moglicherweise den klinischen Alltag nur ungenii-
gend wider. Patienten mit erhohtem Blutungsrisiko
waren in den Studien teilweise ausgeschlossen. Das
Blutungsrisiko bei den > 80-Jdhrigen, welche in den
Studien meist ausgeschlossen waren, wird auf 3-4%/
Jahr geschitzt, ist aber nicht konsistent. Die Nettori-
sikoreduktion, d.h. Reduktion der ischimischen Er-
eignisse abziiglich der Blutungsereignisse, unter-
streicht die Bedeutung der Antikoagulation auch bei
der dlteren Patientengruppe. In der BAFTA-Studie
war die Héufigkeit schwerer Blutungen bei einem
Durchschnittsalter von 81,5 Jahreninder OAK-Grup-
pe identisch mit jener in der Acetylsalicylsduregrup-
pe [26]. In neueren Studien erhielten die Patienten
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Tabelle 3. Empfehlungen der/des AHA/ACC/ESC zur antithrombotischen Therapie
bei Vorhofflimmern. Patienten nach zerebrovaskularem Ereignis sowie Patienten
mit Mitralklappenstenose oder mechanischer Herzklappe gehoren zur Hochrisi-
kogruppe und werden mit einem Vitamin-K-Antagonisten behandelt. Patienten
mit einem moderaten Risikofaktor (CHADS2-Score von 1) kdnnen entweder mit
Acetylsalicylsdure, 100 mg/Tag, oder einem Vitamin-K-Antagonisten behandelt
werden, bei Patienten mit einem Score von o wird Acetylsalicylsdure,100 mg/Tag,
empfohlen. ACC: American College of Cardiology; AHA: American Heart Associa-
tion; ESC: European Society of Cardiology; INR: International Normalized Ratio;
OAK: orale Antikoagulation; TIA: transitorische ischamische Attacke.

Table 3. Recommendations of the AHA/ACC/ESC for antithrombotic therapy in
atrial fibrillation. Patients after a cerebrovascular event, patients with mitral valve
stenosis, and patients with a mechanical valve prosthesis belong to the high-risk
group and need oral anticoagulation. Patients with a risk score of 1 may be treated
with aspirin 100 mg/d or a vitamin K antagonist, for patients with a score of o,
aspirin 100 mg/d is recommended. ACC: American College of Cardiology; AHA:
American Heart Association; ESC: European Society of Cardiology; INR: Interna-
tional Normalized Ratio; OAK: oral anticoagulation; TIA: transient ischemic at-
tack.

Risikokategorie Empfohlene Therapie

Kein Risikofaktor
1 moderater Risikofaktor®
Hohes Risiko® oder > 1 moderater Risikofaktor?

Aspirin 100 mg/d
Aspirin 100 mg/d oder OAK
0AK, Ziel-INR 2-3

,Lone atrial fibrillation” Keine antithrombotische Therapie

2 moderate Risikofaktoren: Alter > 75 Jahre, Herzinsuffizienz, Hypertonie, Diabetes mellitus
b hohes Risiko: Schlaganfall oder TIA, Mitralklappenstenose, mechanische Klappenpro-
these, Diabetes mellitus

teilweise vor Randomisierung eine Therapie mit
einem Vitamin-K-Antagonisten, was Patienten se-
lektionieren kann, bei welchen eine entsprechende
Therapie sicher zu etablieren ist. In Studien, in denen
die meisten Patienten vor Einschluss bereits einen

Blutungen Kardioembolische
unter OAK Ereignisse
e Alter > 75 Jahre CHADS2-
Risikoscore

e Unkontrollierte Hypertonie

® Schlechte Compliance

¢ Gastrointestinale Ulzera

e Instabile INR

e | eber- und Nierenerkrankungen

Congestive heart failure
Hypertension, Age > 75 years
Diabetes mellitus

Prior Stroke or TIA

Abbildung 3. Abwagen der Risikofaktoren fiir thromboembolische Ereignisse und
Blutungen unter antithrombotischer Therapie. Zu den Risikofaktoren fiir Blu-
tungen zahlen ein Alter > 75 Jahre, eine unkontrollierte Hypertonie, eine schlechte
Compliance, gastrointestinale Ulzera, eine schlechte INR-Einstellung sowie Le-
ber- und Nierenerkrankungen. Die Wahrscheinlichkeit kardioembolischer Ereig-
nisse kann anhand des CHADS2-Risikoscores abgeschatzt werden. Ein friihereres
zerebrovaskulares Ereignis ergibt 2 Punkte, die iibrigen Risikofaktoren je 1 Punkt.

Figure 3. Balancing of risk factors for thromboembolic events and hemorrhage.
Risk factors include age > 75 years, uncontrolled hypertension, malcompliance,
hepatic and renal disease, and gastointestinal ulcera. The CHADS2 risk score gives
an estimation for thromboembolic events.
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Abbildung 4. Odds-Ratio eines ischdmischen Hirnschlags
und intrakranieller Blutungen in einem INR-Bereich (Inter-
national Normalized Ratio) von 1-7. Schlaganfallrisiko und
das Risiko fiir eine intrakranielle Blutung stehen im thera-
peutischen Bereich von 2,0-3,0 in einem glinstigen Verhalt-
nis.

Figure 4. Odds ratio for ischemic stroke and intracranial
bleeding for an INR (International Normalized Ratio) range
of 1-7.

Kardioversion

|— Heparin i.v.

Konventionell

TEE

Abbildung 5. Antithrombotische Therapie bei Kardioversion. Es besteht ein Kon-
sens, dass vor Kardioversion eines Vorhofflimmerns von > 48 h Dauer eine thera-
peutische Antikoagulation fiir 3-4 Wochen etabliert sein muss. Alternativ dazu
kann vor der Kardioversion eine transésophageale Echokardiographie (TEE) zum
Ausschluss intrakardialer Thromben durchgefiihrt werden, und die Konversion
kann unter Heparin erfolgen. Nach Konversion wird in jedem Fall eine orale Anti-
koagulation fiir mindestens 4 Wochen empfohlen.

Figure 5. Antithrombotic therapy before and after cardioversion. If atrial fibrilla-
tion lasts > 48 h, therapeutic anticoagulation is established for 3—4 weeks before
cardioversion. As an alternative, transesophageal echocardiography (TEE) can be
performed to exclude intraatrial thrombi before cardioversion. Anticoagulation is
indicated for at least 4 weeks following cardioversion.

Vitamin-K-Antagonisten einnahmen, war die Wahr-
scheinlichkeit eines Absetzens der antithrombo-
tischen Therapie geringer, was das Blutungsrisiko
ebenfalls zugunsten der Vitamin-K-Antagonisten
verschieben kann.

Kardioversion
Eine Kardioversion kann sinnvollerweise bei persis-
tierendem Vorhofflimmern erwogen werden, das
nicht spontan in einen Sinusrhythmus konvertiert.
Bei paroxysmalem Vorhofflimmern wechselt der
Rhythmus bereits spontan zwischen Vorhofflimmern

und Sinusrhythmus, so dass eine Kardioversion — ins-
besondere ohne Rezidivprophylaxe — meist nicht
sinnvoll oder notwendig ist. Bei permanentem Vor-
hofflimmern ist ein Sinusrhythmus trotz Konver-
sionsmafinahmen nicht mehr dauerhaft herbeizu-
fiihren.

Eine elektrische Kardioversion muss im Notfall
bei himodynamisch instabiler Situation durchgefiihrt
werden. Bei allen anderen Patienten kann man sich
individuell nach logistischen Gegebenheiten und
Préferenz des jeweiligen Patienten zwischen medika-
mentoser und elektrischer Kardioversion entschei-
den (Abbildung 5). In beiden Fillen miissen die An-
tikoagulationsrichtlinien gleichermaflen beachtet
werden [2]. Vor Kardioversion eines Vorhofflim-
merns von > 48 h Dauer muss eine OAK mit einem
INR-Wert von 2,0-3,0 fiir 3-4 Wochen etabliert sein,
oder es muss eine transdsophageale Echokardiogra-
phie zum Ausschluss intrakardialer Thromben durch-
gefithrt werden. Die Konversion kann darauf unter
Heparin erfolgen. AnschlieBend ist fiir mindestens
4 Wochen eine Antikoagulation indiziert.

Schlussfolgerung

Die deutliche relative Risikoreduktion thromboem-
bolischer Ereignisse mit INR-gesteuerter Therapie
mit einem Vitamin-K-Antagonisten weist nicht fiir
alle Patienten mit Vorhofflimmern die gleichen Im-
plikationen auf. Das Risiko fiir einen Schlaganfall
kann bei diesen Patienten um den Faktor 20 variie-
ren. Einige Patienten mit niedrigem Risiko profitie-
ren moglicherweise nicht von einer Antikoagulation,
und diese Patienten konnen anhand von Risikoscores
gut identifiziert werden. Patienten mit hohem Risiko
profitieren eindeutig von einer antithrombotischen
Therapie mit einem Vitamin-K-Antagonisten und
sind ebenfalls gut identifizierbar. Die Wahl der anti-
thrombotischen Therapie richtet sich nach dem abso-
luten Risiko des Patienten fiir ein thromboemboli-
sches Ereignis, seinem Blutungsrisiko, der Moglich-
keit eines guten Monitorings der Antikoagulation
und ggf. auch der Priferenz des Patienten.

Interessenkonflikt: Es besteht kein Interessenkonflikt. Die Auto-
ren versichern, dass sie keine finanziellen oder personlichen Be-
ziehungen zu Dritten haben, deren Interessen das Manuskript
positiv oder negativ beeinflusst haben kénnten.
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