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Antikoagulation
bei Vorhofflimmern

Rhythmusstorung Diabetes und Vorhofflim-
mern ist nach aktueller Studienlage miteinander
assoziiert. Uber die effektivsten Behandlungs-
moglichkeiten berichten wir hier.

iele Schlaganfélle gehen auf
Vdas Konto von Vorhofflim-

mern (VHF). Das Risiko ist
flinffach erhoht. Die Herzrhythmus-
storung wird fiir jede dritte Hospi-
talisierung verantwortlich gemacht.
VHF ist auch hédufige Arrhythmie
bei herzkranken Patienten mit Dia-
betes. Fehlt die Gerinnungshem-
mung, wachst die Bedrohung fiir
den Schlaganfall. Der Nutzen der
dauerhaften Antikoagulation bei
nicht-valvuldrem Vorhofflimmern
(nvVHEF) ist nachgewiesen.

Diabetes mit Vorhofflimmern
assoziiert

Zahlreiche Studiendaten weisen
auf den Zusammenhang von Dia-
betes mellitus (DM) und Vorhof-
flimmern hin. In einer Ubersichts-
arbeit mit fast 1,7 Mio. Patienten
konnte eine Risikoerh6hung von
34% fiir VHF durch DM errechnet
werden. In ADVANCE (Action Di-
abetes an Vascular Disease — Pre-
terax and Diamicron Modified Re-
lease Controlled Evaluation) wur-
de gezeigt, dass VHF mit einer Pri-
valenz von 8% in der diabetischen
Subgruppe auftritt. Die Autoren von
ARIC (Atherosclerosis Risk in Com-
munities) konnten feststellen, dass
DM selbst nach Adjustierung ande-
rer KenngroRen signifikant mit der
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Entstehung von VHF assoziiert war.
Sie fanden einen linearen Zusam-
menhang zwischen HbA, -Wert und
VHEF-Risiko und zudem bei der dia-
betischen Subgruppe eine Korrelati-
on zwischen Niichternglukosekon-
zentration und Auftreten von VHE
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Stoffwechselerkrankungen wie DM
und das VHF selbst fithren zu mor-
phologischen Verdnderungen des
Vorhofmyokards mit vermehrter
Fibrose und Myozytenapoptose.
Beides begiinstigt als prothrombo-
tisches Geschehen das erhthte Ri-
siko fiir Schlaganfall.

Risiko mit CHAD,DS,VASc-
Score abschatzen

Mit Zunahme der Lebensjahre steigt
parallel zum Erkrankungsrisiko fiir
Diabetes die Wahrscheinlichkeit fiir
Vorhofflimmern und fiir Minder-
durchblutung organversorgender
Arterien. Nur bei etwa der Half-
te der insgesamt 1,8 Mio. Be-
troffenen macht sich VHF mit
Symptomen wie innere Unru-
he, Abgeschlagenheit, Herz-
rasen, Luftnot, Schmerzen
in der Brust und Schwin-
delgefiihl bemerkbar. Zwi-
schen Alter und VHF-Pré-

valenz gibt es eine lineare Bezie-
hung. Mehr als 11% der Menschen
iber 85 Jahre und weniger als 1%
zwischen 55 und 59 Jahren sind an
VHF erkrankt. Bei VHF-bedingten
Schlaganfdllen sind Ischdmien ful-
minant ausgepragt, Funktionsein-
schrankungen konnen resultieren.
Die Indikation zur Antikoagulation
und das Behandlungsmanagement
bei VHF richten sich nach Konsen-
sus-Leitlinien der Fachgesellschaf-
ten [1]. Das Schlaganfallrisiko sollte
mittels CHAD,DS,VASc-Score quan-
tifiziert werden. Der Score gewich-
tet Vorerkrankungen wie Schlagan-
fall, transitorisch ischdmische At-
tacke (TIA), systemische Embolie,
Herzinsuffizienz, Diabetes, Hyper-
tonie und Faktoren wie hohes Alter

Text:

Prof. Dr. med. Dr. h.c.
Diethelm Tschope,
Katrin Hertrampf.

Mit Zunahme der
Lebensjahre steigt

parallel zum Er-
krankungsrisiko
fiir Diabetes die

keit fiir Vorhof-
flimmern.

Wahrscheinlich-

© Michael Schiitze - Fotolia



I SCHWERPUNKT Herz

Risikofaktor Score Punkte

C Chronische H“erzinsufﬁzier‘wz oder 1
linksventrikuldre Dysfunktion®
H Hypertonie (Bluthochdruck) 1
A, | Alter > 75 Jahre 2
D Diabetes mellitus 1
S, | Schlaganfall/TIA*/Thrombembolie 2
V | Vaskuldre Vorerkrankung* 1
A Alter 65-74 Jahre 1
Sc | Weibliches Geschlecht 1

Maximaler Score 9 (Alter wird mit 0, 1 oder 2 Punkten
bewertet, deshalb betragt der maximale Score 9)

* Herzinsuffizienz oder mittelschwere und schwere linksventrikuldre
systolische Dysfunktion (z. B. EF < 40%); EF = Ejektionsfraktion (echo-
kardiografisch, durch Radionuklidventrikulographie, mittels Herzka-
theter, kardialem MRT o. &. bestimmt); TIA = transitorische ischamische
Attacke; vorausgegangener Herzinfarkt, periphere arterielle Verschluss-
krankheit oder Aortenplaques

Tabelle 1:
CHA,DS,-VASc-Score
zur Abschdtzung des

Schlaganfallrisikos
fir Patienten mit VHF
(adaptiert nach Leit-
linien DGK, Pocket-
Guidelines VHF).

*Zulassung fiir nvVHF,
Beinvenenthrombosen,
Lungenembolie. Keine
Zulassung fiir valvuldres
VHF, nach kiinstlichem
Herzklappenersatz, bei
mechanischen Herz-
unterstiitzungssystemen.
Kontraindiziert bei
schwerer Nierenfunk-
tionsstérung (CrCl <
30ml/min; eGFR < 30ml/
min) und/ oder Leber-
funktionsstérung mit
Einschrdnkung der Ge-
rinnungsfaktorensyn-
these. Nicht empfohlen
bei hohem Risiko fiir
gastrointestinale Blu-
tungen: Ulcus ventriculi,
Ulcus duodeni, Osopha-
gusvarizen, chronisch
entziindliche Darmer-
krankungen oder Diver-
tikulitis.

und weibliches Geschlecht (Tab. 1).
Schon im Vorfeld struktureller Herz-
erkrankungen sollte bei Patienten
mit entsprechendem Risiko nach
VHF gesucht werden.

Neue Substanzenim
Therapiespektrum

Jahrelang dominierten Vitamin-K-
Antagonisten (VKA) die orale An-
tikoagulation. Durch Einfithrung
der neuen oralen Antikoagulanzien
(NOAK])* konnte das therapeutische
Spektrum erweitert werden. Wéh-
rend VKA (Phenprocoumon, War-
farin) die hepatische Produktion der
Vitamin-K-abhédngigen Gerinnungs-
faktoren hemmen, sind NOAK (Da-
bigatran, Rivaroxaban, Apixaban,
Edoxaban) selektive Hemmstoffe
der Gerinnungsfaktoren Ila (Throm-
bin) und Xa. Die unter VKA erfor-
derliche Routinemessung ,interna-
tional normalized ratio“ (INR) zur
Intensitdt der Gerinnungshemmung
entfdllt unter NOAK-Therapie. Hier
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kann mit fixer Gabe und bei ent-
sprechender Adhdrenz des Patien-
ten eine verldssliche Wirkung ga-
rantiert werden. Mit Idarucizumab
gibt es inzwischen auch ein erstes
Antidot fiir den Thrombininhibitor
Dabigatran. Die Zulassung weite-
rer Substanzen wird erwartet. Das
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Fehlen von Antidota wurde lange
kritisiert. Doch auch bei schweren
Blutungskomplikationen unter VKA
ist kein direkt wirksames Antidot
verfighar. Im Notfall kommt nur
die Substitution mit Gerinnungs-
faktoren wie Prothrombinkomplex-
konzentrat infrage. Bei elektivem
Eingriff muss die VKA-Therapie un-
terbrochen und ggf. mit Heparin
iberbriickt (bridging) werden. Bei
NOAK kann auf bridging wegen der
geringen Halbwertzeit meist ver-
zichtet werden. Nach 24 Stunden
hat die gerinnungshemmende Wir-
kung nachgelassen. Die Wiederauf-
nahme der NOAK-Therapie hidngt
von der Intervention ab. Bei einfa-
cher Darmspiegelung kann sofort
wieder begonnen werden. Bei Poly-
pabtragung oder komplizierten Ein-
griffen sollte der Arzt {iber die Dau-
er der Therapiepause entscheiden.

Weniger Risiko
fiir intrakranielle Blutungen

(1,1% bei 110mg; 1,5% bei 150mg
vs. 0,9%). Bei ARISTOTLE (Apixa-
ban for Reduction in Stroke and
Other Thromboembolic Events in
Atrial Fibrillation) konnte die Rate
von Schlaganféllen, Tod, Embolien
und schweren Blutungen unabhén-
gig von der Nierenfunktion redu-
ziert werden. Apixaban war beim
kombinierten Endpunkt (Schlagan-
fall und Embolie) tiberlegen (1,3%
vs. 1,6%), auch bei der Reduktion
von Mortalitdt (3,5% vs. 3,9%) und
schweren Blutungskomplikationen
(2,1% vs. 3,1%). Vor allem intra-
kranielle Blutungen wurden redu-
ziert (0,3% vs. 0,8%). In ENGAGE-
AF-TIMI 48 (Effective Anticoagula-
tion With Factor Xa Next Genera-
tion in Atrial Fibrillation-Thrombo-
lysis in Myocardial Infarction Stu-
dy 48) mit Edoxaban war die Rate
schwerer Blutungen in beiden Do-
sierungen niedriger als unter Warfa-
rin (2,7% bei 60mg; 1,6% bei 30mg
vs. 3,4%), ebenso die kardiovaskuld-
re Mortalitdt (2,7%

Eine Metaanalyse
der Zulassungsstu-
dien mit insgesamt
70000 Patienten

,Bei der Wahl des
Antikoagulans
miissen Risiken

bei 60mg; 2,7% bei
30mg vs. 3,2%). In
Bezug auf Schlag-
anfall, Mortalitdt

bestdtigte den Nut- und Nutzen indi- und schwere Blu-
zen der NOAK im viduell abgewogen tungen scheinen
Vergleich zu Warfa- werden. © die NOAK den
rin hinsichtlich Ge- | ’ | VKA {berlegen
samtmortalitdt und zu sein. Vor allem

Inzidenz schwerer Blutungen. Bei
ROCKET-AF (Rivaroxaban Once
Daily, Oral, Direct Factor Xa Inhi-
bition Compared with Vitamin K
Antagonisten for Prevention of Stro-
ke and Embolism Trial in Atrial Fib-
rillation) kam es unter Rivaroxaban
seltener zu intrakraniellen (0,5%
vs. 0,7%) und todlichen Blutun-
gen (0,2% vs. 0,5%). In RELY (Ran-
domized Evaluation of Long term
anticoagulant therapY) schnitt die
Dosierung 150mg Dabigatran beim
kombinierten Endpunkt (Insult, Em-
bolie) besser als Warfarin ab. Die
Rate schwerer (2,7% vs. 3,4%), in-
trakranieller (0,2% vs. 0,7%) und le-
bensbedrohlicher Blutungen (1,2%
vs. 1,8%) war in der Dosierung von
Dabigatran 110mg geringer. In bei-
den Dosierungen kam es aber haufi-
ger zu gastrointestinalen Blutungen

das intrakranielle Blutungsrisiko
ist im Vergleich zu Warfarin bei
NOAK niedriger.

Reduzierte Dosis bei einge-
schrankter Nierenfunktion

Bei der Wahl des Antikoagulans
miissen Risiken und Nutzen indi-
viduell abgewogen werden. Das gilt
insbesondere fiir hochbetagte Pa-
tienten mit stérkerer Blutungsnei-
gung. Das per se im Alter erhohte
thromboembolische Risiko, vorhan-
dene Multimorbiditdt, verdnderte
Pharmakokinetik, funktionelle Ein-
schrankungen und Probleme auf-
grund von Polymedikation kénnen
Hindernisse bei der Therapie mit
NOAK sein. Eine Umstellung auf
NOAK wird bei Patienten erwogen,
die trotz regelmdBiger Einnahme
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von VKA stark schwankende INR-
Werte aufweisen oder bei denen
eine kontinuierliche INR-Bestim-
mung schwierig ist. Die ,time in
therapeutic range“ (TTR) ist gering,
wenn der INR-Bereich zwischen 2
und 3 nicht erreicht wird. Unter
INR 2 sinkt der antikoagulatorische
Effekt ab, oberhalb

Zusatzliche Plattchenhem-
mung sorgfaltig abwéagen

Eine Herausforderung sind VHF-Pa-
tienten mit koronarer Herzerkran-
kung (KHK) und/ oder akutem
Koronarsyndrom (ACS), bei denen
nach Stentimplantation zusdtzlich
die Indikation zur

von INR 3 steigt

| dualen Plittchen-

das Blutungsrisi- ,Die Antikoagu- hemmung besteht.
ko signifikant an. lation gilt als ef- Sowohl die einfa-
Bei Interaktionen , che als auch die
mit bestimmten Jektivste Form"der doppelte Throm-
Arznei- oder Nah-  SChlaganfallpraven-  po7ytenaggrega-
rungsmitteln** un- tion iiberhaupt. “ tionshemmung in
ter VKA-Therapie | | Ergdnzung zu Anti-
kénnen NOAK ei- koagulation ist mit

ne Option sein. Uber klinisch rele-
vante Wechselwirkungen von NO-
AK mit anderen Arzneimitteln ist
bislang wenig bekannt. Interaktio-
nen gibt es vor allem mit Substan-
zen, die iiber P-Glykoprotein (P-gp)

einem deutlich erhdhten Blutungs-
risiko assoziiert. Das gilt fiir NOAK
wie fiir VKA gleichermallen, wenn
Plattchenhemmer wie Acetylsalicyl-
sdure (ASS) und/oder Thienopyridi-
ne (Prasugrel, Ticagrelor, Clopidog-

Bei mdBig eingeschrdnkter Nierenfunktion muss die Dosis reduziert werden.

oder Cytochrom (CYP)3A4 verstoff-
wechselt werden. Die Gabe von P-
gp-Induktoren fiihrt zu einer Wir-
kabschwéchung des Antikoagulans.

Weniger Wechselwirkungen

NOAK koénnen mit hdufig verord-
neten Antiarrhythmika interagie-
ren. Verglichen mit VKA scheinen
Wechselwirkungen unter NOAK
geringer zu sein. In jedem Fall
muss bei maRig eingeschrankter
Nierenfunktion (CrCl 30-50ml/
min) die Dosis von Dabigatran, Ri-
varoxaban und Edoxaban aufgrund
der renalen Elimination reduziert
werden.
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rel) kombiniert werden. Viele Fra-
gen zur ergdnzenden Therapie mit
Thrombozytenaggregationshem-
mern sind noch offen. Der Herstel-
ler von Edoxaban rdt, ASS nur nied-
rig dosiert (< 100mg/tgl.) einzuset-
zen. Es empfiehlt sich, mit Bedacht
vorzugehen. Vor allem bei hochbe-
tagten Patienten konnen Blutungen
unbeherrschbar werden. In jedem
Fall muss die Notwendigkeit der er-
gdnzenden Plittchenhemmmung
nach sorgfdltiger Indikationspriifung
erfolgen und gegen die zusatzlichen
Risiken des &lteren, komorbiden Di-
abetikers abgewogen werden.

Die Antikoagulation gilt als effek-
tivste Form der Schlaganfallpra-
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vention {iberhaupt. Mit ihr sollte
rechtzeitig begonnen werden. Nur
etwa die Hélfte der VHF-Patienten
wird {iberhaupt angemessen anti-
koaguliert. In einer aktuellen Re-
gisterstudie fehlte die addquate Ge-
rinnungstherapie sogar bei 84% der
Schlaganfallpatienten trotz Risiko
im Vorfeld [2].

Therapie nicht vorenthalten

Die Wahrscheinlichkeit fiir Blutun-
gen muss in die Therapieentschei-
dung einflielen genauso wie die
Frage, ob der Nutzen der Antiko-
agulation hoher ist als das Risiko
flir intrazerebrale Blutung und wei-
tere Komplikationen. Auch wenn
die Datenlage fiir die Gruppe dlte-
rer Patienten limitiert ist, konnte
in Subgruppenanalysen bestdtigt
werden, dass sie profitieren. Ein
Patient miisste im Jahr 295 mal
stiirzen, um den positiven Effekt
der Antikoagulation aufzuheben
[3, 4]. In jedem Fall miissen Nie-
renfunktion sowie Begleitmedika-
tion regelmdRig tiberpriift werden.
Das Blutungsrisiko steigt bei zu-
sdtzlicher Thrombozytenaggrega-
tion und Medikamenten mit Inter-
aktionspotenzial. Dies sollte nicht
dazu verleiten, Patienten mit VHF
eine wichtige Therapie vorzuent-
halten.
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~ Die VKA-Wirkung
steht in Verbindung
mit der Vitamin-K-Auf-
nahme aus der Nah-
rung. Die Einnahme
von Gingko oder Knob-
lauch kann die Gerin-
nung verdndern. Auch
trizyklische Antidepres-
siva, selektive Seroto-
nin-Wiederaufnahme-
hemmer, Diuretika,
Kortikosteroide, Anti-
biotika, Lipidsenker, Al-
lopurinol, L-Thyroxin
und Sulfonylharnstoffe
beeinflussen die VKA-
Wirkung.
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