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Zusammenfassung

Auch im Alter ist bei Patienten mit
Vorhofflimmern (VHF) die orale Anti-
koagulation die effektivste Throm-
boembolieprophylaxe und bei einer
individuellen sowie risikoadaptierten
Therapieentscheidung eine sichere
Behandlungsform. Da mit zuneh-
mendem Lebensalter neben dem
steigenden Schlaganfallrisiko auch
das Blutungsrisiko unter Antikoagu-
lation zunimmt, ist bei jedem Patien-
ten eine individuelle Therapieent-
scheidung von groBer Bedeutung.
Hierbei kénnen Scores zur Einschat-
zung sowohl des Thromboembolieri-
sikos als auch des Blutungsrisikos
hilfreich sein (individuelle Nutzen-
Risiko-Abwagung). Das hohere Le-
bensalter stellt per se keine Kontra-
indikation gegen die Einleitung einer
Antikoagulation dar. Das Sturzrisiko
wird als Kontraindikation fir die
orale Antikoagulation haufig Uber-
schatzt. Im Hinblick auf die Wirksam-
keit stellen ASS und Clopidogrel
weder als Monotherapie noch in
Kombination eine effektive Alterna-
tive zur oralen Antikoagulation dar.
Maéglicherweise werden in der ndhe-
ren Zukunft neue antikoagulatorisch
wirksame Substanzen die differen-
zialtherapeutische Entscheidung er-
leichtern.

Das nichtvalvulare Vorhofflimmern
(VHF) stellt die haufigste anhaltende
Rhythmusstérung dar. Die Pravalenz
liegt bei etwa 1 % in der Gesamtbe-
volkerung und nimmt mit steigen-
dem Alter zu. So ist diese Arrhyth-
mie in ca. 10 % bei den Uber 80-Jah-
rigen zu finden.

Im Vergleich zu Patienten mit Sinus-
rhythmus haben Patienten mit VHF
ein etwa 5-fach erhohtes Risiko fr
ein  thromboembolisches Ereignis,
insbesondere fur Schlaganfalle. Bei
etwa einem Drittel aller Gber 80-Jah-
rigen ist der erlittene Schlaganfall
auf VHF zurlckzufthren (Wolf, P;
Abbot, R.; Kannel, W.; 1991).
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Durch die demografische Entwick-
lung nimmt die Anzahl von Patien-
ten mit erhdhtem Thromboembolie-
risiko und daraus abgeleiteter Indika-
tion zur antithrombotischen Thera-
pie zu. Das Dilemma in der klini-
schen Praxis besteht darin, dass mit
zunehmendem Alter neben dem
ansteigenden thromboembolischen
Risiko gleichzeitig die Blutungskom-
plikationen unter antithrombotischer
Behandlung ebenfalls haufiger auf-
treten. Deshalb ist bei jedem Patien-
ten unter Abwagung von Thrombo-
embolierisiko ohne Antikoagulation
auf der einen Waagschale und Blu-
tungsrisiko unter Antikoagulation
auf der anderen Waagschale die dif-
ferenzierte Indikationsstellung zur
Thromboembolieprophylaxe  insbe-
sondere bei VHF immer als individu-
elle und risikoadaptierte Entschei-
dungsfindung zu sehen. Leider
haben allein aufgrund des fortge-
schrittenen Lebensalters ihrer Patien-
ten viele Arzte schon vor ausreichen-
der Wardigung des thromboemboli-
schen Risikos so groBe Befiirchtun-
gen vor potenziellen Blutungsrisiken
unter oraler Antikoagulation, dass
sie bereits per se ihren Patienten im
hohen Lebensalter die entspre-
chende Therapie und die damit ver-
bundene effektive Schlaganfallpra-
vention vorenthalten. Von den Pati-
enten mit VHF und nicht bekannten
Kontraindikationen erhalt lediglich
die Halfte eine orale Antikoagulation
(Garwood, C.; Corbett, T.; 2008).
Handlungsanweisungen  fur die
Thromboembolieprophylaxe speziell
fur altere und alte Patienten existie-
ren nicht, zumal die aktuellen Leitli-
nien fur Patienten mit VHF zwar das
Embolierisiko, jedoch weniger das
Blutungsrisiko berlcksichtigen. Hilf-
reich fur die Entscheidungsfindung
kdnnen Scores zur Risikoeinschat-
zung sowohl fur die Schlaganfallge-
fahrdung ohne orale Antikoagula-
tion als auch fur die zu erwartenden
Blutungskomplikationen unter anti-
koagulatorischer Therapie sein.

Antithrombotische Therapie

des VHF

Zur Pravention thromboembolischer
Komplikationen wird in den im
August 2010 von der European Soci-

ety of Cardiology (ESC) publizierten
Leitlinien zum Management von
Patienten mit VHF der Einsatz einer
antithrombotischen Behandlung bei
allen Patienten mit VHF, ausgenom-
men Patienten mit niedrigem Risiko
(Alter < 65 Jahre mit lone atrial fibril-
lation) oder mit Kontraindikationen,
empfohlen (Klasse IA-Empfehlung).
Die Auswahl der antithrombotischen
Substanz richtet sich dabei nach
dem Schlaganfallrisiko und dem Blu-
tungsrisiko (ebenfalls Klasse IA-Emp-
fehlung) (Camm, A.; Kirchof, P.; Lip,
G.; etal., 2010).

Prinzipiell stehen zur Thromboembo-
lieprophylaxe zurzeit oral applizier-
bare Vitamin-K-Antagonisten (emp-
fohlener INR-Bereich 2,0 bis 3,0),
Thrombozytenaggregationshemmer
sowie fur bestimmte klinische Situa-
tionen Heparine (niedermolekulare
Heparine ohne Zulassung fir diese
Indikation) zur Verflgung. Neuere
Antithrombotika sind kurzlich auch
in Deutschland zur Embolieprophy-
laxe bei VHF zugelassen worden
(Dabigatran) bzw. wurden aktuelle
Studiendaten publiziert (Rivaroxaban)
(siehe Ausblick).

Im Hinblick auf die Effektivitat der
einzelnen antithrombotischen Subs-
tanzen ist die Datenlage eindeutig.
Verschiedene Studien einschlieBlich
deren metaanalytische Auswertung
ergaben einen klaren Vorteil bezlg-
lich der Wirksamkeit der Cumarinde-
rivate im Vergleich zur Thrombozy-
tenaggregationshemmung (van Wal-
raven, C.; Hart, R.; Singer, D.; et al.,
2002). Fur Vitamin-K-Antagonisten
konnte eine relative Risikoreduktion
fir das Auftreten eines Schlaganfalls
von 62 % gegenlber Plazebo ge-
zeigt werden. Diese Risikoreduktion
war sowohl in der Primar- und
Sekundéarpravention als auch fur
behindernde und nicht behindernde
Schlaganfalle gleich. Die NNT (num-
ber needed to treat) fur die Primar-
pravention betrug lediglich 37 und
fur die Sekundarpravention sogar
nur 12, das hei3t um einen Schlag-
anfall zu verhindern, mussten 37
bzw. 12 Patienten ein Jahr lang oral
antikoaguliert werden (Hart, R.; Bena-
vente, O.; McBride, R.; et al., 1999).
Die Wirkung von ASS bezlglich der
Pravention ischamischer Hirninfarkte

Arzteblatt Sachsen 9/2011



bei VHF ist wesentlich moderater
ausgepragt. Metaanalysen randomi-
sierter Studien ergaben eine relative
Risikoreduktion von 22 % gegen-
Uber Plazebo (Hart, R.; Benavente,
O.; McBride, R.; et al., 1999). Im Fall
des Einsatzes von ASS bei Patienten
mit  niedrigem  Schlaganfallrisiko
empfiehlt die europdische Leitlinie
eine tagliche Dosis von 75 bis 325
mg. Dieser Dosisbereich resultiert
aus den in den einzelnen Studien
verwendeten Dosen, wobei die
Mehrzahl der Studienpatienten mit
325 mg taglich behandelt wurde.
ASS ist in der Verhinderung nicht-
kardioembolisch bedingter Schlagan-
falle effektiver als in der Pravention
kardioembolisch bedingter Insulte
(Miller, V.; Rothrock, J.; Pearce, L.; et
al., 1993).

Auch andere Thrombozytenaggre-
gationshemmer wurden im Hinblick
auf ihre Wirksamkeit zur Verhinde-
rung thromboembolischer Ereignisse
untersucht (zum Beispiel Clopidog-
rel). In der ACTIVE-A-Studie erhielten
VHF-Patienten (75 Jahre und alter),
die nach Meinung des Behandlers
nicht flr eine Therapie mit Vitamin-
K-Antagonisten geeignet waren,
zusatzlich zu ASS (75 bis 100mg)
randomisiert entweder Plazebo oder
Clopidogrel (75 mg). Schlaganfalle
traten in der Clopidogrel-Gruppe mit
2,4 % pro Jahr signifikant (p<0,001)
seltener auf als mit 3,3 % jahrlich in
der Plazebo-Gruppe. Bei gleicher
Gesamtsterblichkeit in beiden Thera-
piearmen traten unter Clopidogrel
allerdings mehr groBere Blutungen
als unter Plazebo auf (2,0% vs.
1,3%; p<0,001) (The ACTIVE Investi-
gators; 2009).

Eine andere Studie aus dem ACTIVE-
Programm (ACTIVE-W) mit Clopido-
grel plus ASS versus Warfarin wurde
auf Empfehlung des Sicherheits-
komitees vorzeitig abgebrochen,
da die duale Thrombozytenaggrega-
tionshemmung im Vergleich zur
oralen Antikoagulation mit einer
44%igen relativen Risikoerhéhung
fur das Auftreten des primaren End-
punktes (Schlaganfall, systemische
Embolie, Myokardinfarkt oder vasku-
larer Tod) verbunden war (The
ACTIVE Writing Group; 2006).
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FUr Patienten, die eine orale Antiko-
agulation strikt ablehnen oder diese
absolut kontraindiziert ist, stellt die
Kombinationstherapie aus ASS und
Clopidogrel dennoch nach den ESC-
Leitlinien 2010 eine mogliche alter-
native Behandlungsform dar (Klasse
lla B-Empfehlung) (Camm, A
Kirchof, P; Lip, G.; et al., 2010).

Die Uberlegenheit der oralen Antiko-
agulation gegeniber der doppelten
Thrombozytenfunktionshemmung ist
jedoch an die Gute der INR-Einstel-
lung gebunden. Die INR muss in
mindestens 58 % der Behandlungs-
zeit im therapeutischen Bereich lie-
gen, um eine Uberlegene Effektivitat
der oralen Antikoagulation gegen-
Uber der Kombination aus Clopidog-
rel und ASS zu erzielen (Connolly, S.;
Pogue, J.; Eikelboom, J.; et al., 2008).
Die Empfehlung zur antithromboti-
schen Therapie gilt im Ubrigen auch
far Patienten mit Vorhofflattern
(Klasse IC-Empfehlung) (Camm, A
Kirchof, P; Lip, G.; et al., 2010).

Risikoadaptierte antithrombo-
tische Therapie des VHF
Risikostratifizierung:
Schlaganfallrisiko

Aufgrund des Alters und vorliegen-
der Begleitleiden ist das Schlaganfall-
risiko bei jedem Patienten individuell
unterschiedlich und lasst sich anhand
des CHADS,-Scores (Gage B.; Water-
man A.; Shannon W.; et al., 2001)
sowie noch detaillierter mittels
des CHA,DS,VASc-Scores (Lip G;
Nieuwlaat R.; Pisters R.; et al., 2010)
gut beschreiben. Die einzelnen Buch-
staben reprasentieren relevante Risi-
kokriterien: Herzinsuffizienz (, con-
gestive heart failure”), Hypertonie,
Alter = 75 Jahre, Diabetes mellitus,
Schlaganfall oder TIA (,stroke”) in
der Anamnese, GefaBleiden (, vascu-
lar disease”: Myokardinfarkt, pAVK,
komplexe Aortenplaques), Alter zwi-
schen 65 und 74 Jahre, weibliches
Geschlecht (,sex category”). Jeder
zugrundeliegende  Risikoparameter
wird mit einem bzw. zwei Punkten
(,major risk factors”: Alter = 75
Jahre, Schlaganfall oder TIA) bewer-
tet (Tabellen 1 und 2). Der sum-
mierte Punktwert (CHADS,: maximal
6 Punkte; CHA,DS,VASc: maximal
9 Punkte) erlaubt dann eine Abschéat-

zung des individuellen jahrlichen

Schlaganfallrisikos (Tabellen 3 und 4).

Die antithrombotische Therapie kann

damit und in Verbindung mit der

Abschatzung des Blutungsrisikos

(siehe dort) im Sinne einer differen-

zialtherapeutischen Behandlung ge-

staltet werden.

Die ESC-Leitlinien 2010 empfehlen

ausdricklich die Anwendung eines

solchen Scores zur Risikoeinschat-
zung (Klasse | A-Empfehlung) und
geben anhand des Vorliegens der
einzelnen Faktoren detaillierte Emp-
fehlungen fir eine individuelle und
risikoadaptierte antithrombotische

Therapie:

H Bei Vorliegen von zwei oder mehr
CHA,DS VASc-Score-Punkten
wird beim Fehlen von Kontraindi-
kationen die eindeutige Empfeh-
lung zur chronischen oralen Anti-
koagulation mit einer INR zwischen
2,0 und 3,0 ausgesprochen.

B Patienten mit einem Punktwert
von 1 erhalten entweder eine
orale Antikoagulation mit einer
INR zwischen 2,0 und 3,0 oder
ASS 75 — 325 mg taglich (orale
Antikoagulation bevorzugt).

B Patienten ohne Risikofaktoren
(Punktwert 0) werden entweder
mit ASS 75 — 325 mg taglich
behandelt oder erhalten (bevor-

Tabelle 1: CHADS,-Score

(nach Gage B.; Waterman A.; Shannon W.; et al.; 2001)

Kiirzel Risikokriterien

C Herzinsuffizienz (, congestive heart failure”)

H  Hypertonie (,hypertension”)

A Alter > 75 Jahre (,age”)

D  Diabetes mellitus (,diabetes”)

S, Friiherer Schlaganfall oder TIA (,stroke”)

Tabelle 2: CHA DS,VASc-Score

(nach Lip G.; Nieuwlaat R.; Pisters R.; et al.; 2010)

Kiirzel Risikokriterien

C Herzinsuffizienz (,, congestive heart

failure) / LV-Dysfunktion: LVEF < 40%

Hypertonie (, hypertension”)
Alter = 75 Jahre (,age”)
Diabetes mellitus (, diabetes”)

N7

w o > T

N

GefaBleiden (,vascular disease”)
Alter 65 bis 74 Jahre (,age”)

Sc  Weibliches Geschlecht (,sex category
female”)

> <
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Friiherer Schlaganfall oder TIA (, stroke”)

Punktwert
1

Punktwert
1

—_ s s N = N —



Tabelle 3: CHADS,-Score und Schlaganfallrisiko
(nach Gage B.; Waterman A.; Shannon W.; et al.; 2001)

CHADS, — Score (Punkte)

0
1
2
3
4
5
6

Jahrliche Schlaganfallrate
in Prozent

1.9
2,8
4,0
59
8,5
12,5
18,2

Tabelle 4: CHA DS VASc-Score und Schlaganfallrisiko
(nach Lip G., Nieuwlaat R., Pisters R.; et al.; 2010)

CHA,DS,VASc — Score

(Punkte)

0
1
2
3
4
5
6
7
8
9

Jahrliche Schlaganfallrate
in Prozent

0
1,3
2,2
3,2
4,0
6,7
9.8
9,6
6.7

15,2

zugt) keine antithrombotische

Behandlung (Camm, A.; Kirchof,

P; Lip, G.; et al., 2010).
In Ergénzung zum CHADS, - und
CHA,DS,VASc-Score  kénnen  wei-
tere, echokardiografisch detektier-
bare thrombogene Risikomarker
(zum Beispiel Spontanechokontrast,
verminderte Flussgeschwindigkeit im
linken Vorhofohr) individuell zur wei-
teren Risikostratifizierung beitragen
(Lutomsky, B., Willems, S., Meinertz,
T.; 2008). Zu beachten ist auch, dass
im hoheren Alter die hamostaseolo-
gische Balance in Richtung Gerin-
nung und verminderte Fibrinolyse
verschoben ist (Capodanno, D.;
Angiolillo, D.; 2010).

Risikostratifizierung: Blutungsrisiko
Blutungskomplikationen stellen
naturgemalB die haufigsten uner-
winschten Wirkungen der oralen
Antikoagulation dar. In der Indikati-
onsstellung fir eine antithromboti-
sche Therapie spielt neben der Beur-
teilung des moglichen Benefits einer
Schlaganfallpravention nattrlich auch
die Beachtung potenzieller Kompli-
kationen (Blutungsgefahr) eine mit-
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bestimmende Rolle (individuelle Nut-
zen-Risiko-Abwagung). Die genaue
Quantifizierung des Blutungsrisikos
unter oraler Antikoagulation ist des-
halb so wichtig, weil allein die Angst
vor Blutungskomplikationen den
Hauptgrund darstellt, weswegen die
antithrombotische Therapie bei Pati-
enten mit VHF nicht im erforderli-
chen MaBe durchgefihrt wird und
dies gerade bei den hochbetagten
Patienten mit besonders hohem
Thromboembolierisiko.

Eine Metaanalyse von Studien mit
Gber 4.000 Patienten ergab unter
oraler Antikoagulation eine Rate an
groBen Blutungen von 2,2 versus 1,3
pro 100 Patientenjahre unter Aspirin
(p=0,02) (van Walraven, C.; Hart, R.;
Singer, D.; et al.; 2002). Neben den
Scores zur Beurteilung des Thrombo-
embolierisikos werden auch Punkte-
scores fur die Abschatzung des Blu-
tungsrisikos beschrieben. Die euro-
pdische Leitlinie 2010 zum VHF bie-
tet einen Risikoscore (,,HAS-BLED")
zur Quantifizierung des Blutungsrisi-
kos an, in den allerdings unter ande-
rem auch labile Gerinnungswerte
unter Antikoagulation als Risikofak-
tor eingehen und dieser Score damit
in der Indikationsstellung zur oralen
Antikoagulation nur bedingt geeig-
net erscheint. Der HEMORR HAGES
-Bleeding Risk Score (Gage, B.; Yan,
Y.; Milligan, P; et al., 2006) bei Pati-
enten mit VHF erlaubt durch Wirdi-
gung verschiedener blutungsassozi-
ierter Risikoparameter eine prognos-
tische Einschatzung des zu erwarten-
den individuellen  Blutungsrisikos
unter oraler Antikoagulation.
(Tabellen 5 und 6).

Die EAFT-Studie konnte allerdings
keinen Kausalitatsnachweis zwischen
erhdhten systolischen Blutdruckwer-
ten oder einer anamnestisch bekann-
ten Hypertonie und der Haufigkeit
von Blutungskomplikationen flhren.
Die Blutungsrate ist von der Hohe
des INR-Wertes abhangig. So wur-
den in der EAFT-Studie bei einem
INR-Wert < 2,0 keine, im Bereich von
2,0 bis 2,9 eine groBe Blutung pro
100 Patientenjahre, im INR-Bereich
zwischen 3,0 und 3,9 drei groBe Blu-
tungen pro 100 Patientenjahre und

bei einer INR zwischen 4,0 und 4,9
vier groBe Blutungen pro 100 Patien-
tenjahre beschrieben. Bei einem INR-
Wert von 5,0 und dariber stieg das
Blutungsrisiko tberproportional an
(50 groBe Blutungen pro 100 Patien-
tenjahre) (The European Atrial Fibril-
lation Trial Study Group; 1995).

Mit zunehmendem Patientenalter
steigen die unerwinschten Blutungs-
ereignisse unter oraler Antikoagula-
tion an. Eine plausible Erklarungs-
maoglichkeit hierfir liegt in der
zunehmenden  Komorbiditdt im
hoheren Lebensalter, was sich auch
in der Tatsache widerspiegelt, dass
die Hohe des Punktwertes aus dem
CHADS,-Score ebenfalls mit dem
Blutungsrisiko korreliert (Poli, D.;
Antonucci, E.; Marcucci, R.; et al,
2007).

Bei einem Punktwert von 4 bis 6 als
Indiz fur eine ausgepragte Multimor-
biditat zeigten Patienten mit einer
Rate von 3,4 pro 100 Patientenjahre
deutlich mehr Blutungskomplikatio-
nen als bei einem Punktwert darun-
ter mit 1,5 Blutungen pro 100 Pati-
entenjahre.

In einer Studie an knapp 800 Patien-
ten mit einem mittleren Alter von 75
Jahren untersuchten Poli und Mitar-
beiter die Blutungsraten unter Anti-
koagulation in Relation zum Patien-
tenalter in den zwei Altersgruppen
< 80 und = 80 Jahre (Poli, D.; Anto-
nucci, E.; Grifoni, E.; et al., 2009).
Dabei wurde ein Alter = 80 Jahre als
ein eigenstandiger Risikofaktor fur
Blutungen identifiziert (Odds Ratio
2,0). Ein weiteres interessantes
Ergebnis war, dass intrazerebrale
Blutungen in der hoéheren Alters-
gruppe lediglich tendenziell, aber
nicht signifikant haufiger auftraten
(p = 0,1). Bei einer Blutungsrate von
3,7 pro 100 Patientenjahre sowie
einer Sterblichkeitsrate von 0,35 pro
100 Patientenjahre kommen die
Autoren zu dem Schluss, dass unter
Beachtung eines sorgfaltigen
Managements der Antikoagulation
auch bei sehr alten Patienten die
Rate an schweren Blutungen niedrig
gehalten werden kann.

Ein erhohtes Sturzrisiko mit der dar-
aus resultierenden Furcht vor Hirn-
blutungen ist in der Praxis bei dlteren
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Patienten der am haufigsten ange-
fihrte Grund, eine orale Antikoagu-
lation nicht einzuleiten (Koennecke,
H.; 2006). Demgegenlber konnten
drei Risiko-Benefit-Studien zeigen,
dass trotz Sturzrisikos der Nutzen
einer Antikoagulation das Risiko bei
diesen Patienten Uberwiegt (Gar-
wood, C.; Corbett, T.; 2008). Ein auf
den Daten aus 49 Studien beruhen-
des analytisches Modell zur Entschei-
dungsfindung kam zur gleichen Aus-
sage. So muss ein Uber 65-jahriger
Patient mit Vorhofflimmern und
einem jahrlichen Schlaganfallrisiko
von 5 % pro Jahr 295 Mal stirzen,
bevor das Auftreten eines subdura-
len Hdmatoms den Nutzen der ora-
len Antikoagulation aufhebt. Dies
traf auch auf die Uber 75-Jahrigen
zu, da mit zunehmendem Alter
neben dem Sturzrisiko auch die
Schlaganfallgeféhrdung ansteigt
(Man-Son-Hing, M.; Nichol, G.; Lau,
A.;etal, 1999).

Fragen der Compliance beeinflussen
ebenfalls die Indikationsstellung. So
mussen regelmaBige INR-Kontrollen
und die geordnete Medikamenten-
einnahme sichergestellt sein. Bei
dementen Patienten kann dies zum
Beispiel durch die betreuende Fami-
lie sowie durch das Personal des
ambulanten Pflegedienstes bzw. des
Senioren- oder Pflegeheimes gewahr-
leistet werden. Optimal ist natdrlich
die INR-Selbstkontrolle durch den
Patienten selbst, die auch bei vielen
alteren Menschen maoglich ist.
Weiterhin sind bei der Betrachtung
der Sicherheit einer oralen Antiko-
agulation mit Vitamin-K-Antagonis-
ten insbesondere bei alteren Patien-
ten mogliche Interaktionen mit
anderen Medikamenten im Sinne
einer Polypharmakotherapie zu be-
ricksichtigen. Das Blutungsrisiko
erhéht sich bei gleichzeitig applizier-
ten nichtsteroidalen Antiphlogistika
und Thrombozytenaggregationshem-
mern. Auch andere haufig verwen-
dete Medikamente, wie zum Beispiel
antimikrobielle Substanzen, Analge-
tika oder Laxantien bergen das
potenzielle Risiko einer Uberantiko-
agulation in sich (Visser, L.; Penning-
van Beest, F.; Wilson, J.; et al, 2003).
Durch engmaschige Gerinnungskon-
trollen bei der Umstellung der
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Begleitmedikation kénnen blutungs-
bedingte Komplikationen minimiert
werden.

AuBerdem miussen verdnderte phar-
makokinetische Gegebenheiten (Re-
sorption, Distribution, Metabolisie-
rung sowie Exkretion) im alternden
Organismus beachtet werden. So
zeigt zum Beispiel auch die klinische
Erfahrung, dass bei Patienten mit
einer Lebervenenstauung im Rah-
men einer kardialen Dekompensa-
tion die Metabolisierung von Phen-
procoumon verzdgert sein kann
(anhaltend hohe INR-Werte).

Klinischer Nettonutzen

Der behandelnde Arzt ist gefordert,
bei jedem Patienten individuell die
Therapieentscheidung pro oder con-
tra  Antikoagulation zu treffen.
Neben der Einschatzung des jahr-
lichen Schlaganfallrisikos anhand
des CHADS,- oder CHA DS, VASc
-Scores erlaubt auf der anderen Seite
zum Beispiel der HEMORR,HAGES-
Score eine Evaluierung des Blutungs-
risikos. Durch Vergleich der Risiken
mittels beider Scoresysteme steht ein
Hilfsmittel zur differenzierten Indika-
tionsstellung zur Verfiigung.

In der ATRIA-Studie war der Netto-
nutzen bei Patienten mit ischami-
schem Schlaganfall in der Anamnese
und bei den sehr alten Patienten
(> 85 Jahre) sowie bei den Patienten
mit CHADS -Punktwerten zwischen
4 und 6 am groBten (Singer, D.;
Yuchiao, C.; Fang, M.; et al., 2009).

Vergleichbare  Ergebnisse lieferte
auch die randomisierte und kontrol-
lierte BAFTA-Studie (Mant, J.; Hobbs,
F., Fletcher, K.; et al., 2007). Diese
ist insbesondere aus geriatrischer
Sicht interessant, da hier das mittlere
Patientenalter 81,5 Jahre betrug und
sich die Studienpopulation aus Pati-
enten von 260 niedergelassenen
Hausarzten rekrutierte. Ziel der Stu-
die war der Vergleich zwischen ASS
und Warfarin im Hinblick auf die
Reduktion groBer Schlaganfalle, sys-
temischer Embolien oder intrakrani-
eller Blutungen (primarer Endpunkt)
bei alteren Patienten mit VHF. Auch
hier war im klinischen Nettonutzen
Warfarin dem ASS deutlich tberle-
gen: der primdre kombinierte End-
punkt trat unter Warfarin in 1,8 %

Tabelle 5: HEMORR ,HAGES-Bleeding Risk Score
(nach Gage, B.; Yan, Y.; Milligan, P.; et al.; 2006)

Kiirzel Risikokriterien

H  Leber- oder Nierenerkrankung
(,hepatic or renal Disease”)

E Alkoholabusus (,,ethanol abuse”)
M Malignom (,malignancy”)
0  Alter > 75 Jahre (,older")
R Reduzierte Thrombozytenzahl oder —funk-
tion (,,reduced platelet count or —function”)
R,  Frihere groBe Blutung
(,recurrent major bleeding”)
H  Unkontrollierte Hypertonie (,hypertension”)
A Anamie (,anemia”)
G Genetische Faktoren (“genetic factors”)
E Exzessives Sturzrisiko (, excessive fall risk”)
S Friiherer Schlaganfall (,, history of stroke”)

Tabelle 6: HEMORR HAGES -Score und Blutungsrisiko

(nach Gage, B.; Yan, Y.; Milligan, P.; et al.; 2006)

HEMORR,HAGES — Score
(Punkte)

0
1
2
3
4

=5

und unter ASS in 3,8 % auf (entspre-
chend einer relativen Risikoreduktion
von 52 %).

Der in den Leitlinien empfohlene
therapeutische Bereich mit INR-Wer-
ten zwischen 2,0 und 3,0 wird auch
bei dlteren Patienten als effektiv und
sicher angesehen (Palareti, G.; Hirsh,
J,.; Legnani, C.; 2000).

Dauer der Antikoagulation

Grundsatzlich besteht bei VHF eine
dauerhafte Indikation zur oralen
Antikoagulation. Auch nach einer
erfolgreichen Kardioversion ist trotz
des erreichten Sinusrhythmus auf-
grund des atrialen stunnings eine
thrombogene Situation weiterhin
gegeben, sodass die aktuellen Leitli-
nien fur die Zeitspanne von vier
Wochen nach erfolgreicher elektri-
scher oder pharmakologischer Kar-
dioversion eine Antikoagulation in
einem INR-Bereich zwischen 2,0 und
3,0 empfehlen (Klasse IB— Empfeh-
lung). Bei paroxysmalem VHF ist
diese Indikation ebenfalls gegeben
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1.9
2,5
53
8.4
10,4
12,3

Punktwert

Rate an groBen Blutungen
pro 100 Patientenjahre



(Camm, A.; Kirchof, P; Lip, G.; etal.,
2010)., da in der PAFAC-Studie ledig-
lich 30 % der Patienten mit einem
Flimmerrezidiv symptomatisch waren
und deshalb bei subjektiver Symp-
tomfreiheit nicht von einem stabilen
Sinusrhythmus ausgegangen werden
kann (Fetsch, T.; Bauer, P; Engber-
ding, R.; et al., 2004).

Im Falle einer geplanten elektiven
Intervention bzw. eines elektiven
operativen Eingriffs mit Blutungsri-
siko bei VHF-Patienten ohne kunstli-
che Herzklappe und Patienten ohne
hohes Thromboembolierisiko kann
nach den ESC-Leitlinien 2010 die
orale Antikoagulation bis zu 48
Stunden unter subtherapeutischer
Antikoagulation ohne Substitution
durch Heparine unterbrochen wer-
den. Bei Hochrisikopatienten und
Patienten mit einer klnstlichen Herz-
klappe wird fur eine erforderliche
Unterbrechung der oralen Antiko-
agulation ein ,Bridging” mit unfrak-
tioniertem Heparin oder mit nieder-
molekularen Heparinen in therapeu-
tischer Dosierung vorgeschlagen;
allerdings nur mit einer Klasse llaC-
Empfehlung (Camm, A.; Kirchof, P;
Lip, G.; et al.,, 2010).

Bei geriatrischen Patienten sollten
bei einer langerfristigen Antikoagu-
lation auch im weiteren Verlauf in
regelmaBigen Abstanden das Pro
und Contra gegeneinander abgewo-
gen werden, um eine kontinuierliche
risikoangepasste  Behandlung zu
gewahrleisten. Dies bedeutet, dass
eine neue klinische Situation oder
eine Verschlechterung des chroni-
schen Gesamtzustandes Anlass zum
erneuten Uberdenken der Indikation
sein sollten.

Ausblick

Der Einsatz von Vitamin-K-Antago-
nisten wird durch mehrere Limitatio-
nen erschwert. Der therapeutische
INR-Bereich zwischen 2,0 und 3,0 ist
sehr schmal (unter 2,0: hohere
Thromboemboliegefahr; Uber 3,0:
zunehmende Blutungsgefahr), wes-
halb ein engmaschiges Gerinnungs-
monitoring mit oft erforderlicher
Dosisanpassung  notwendig  ist.
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Durch die lange Halbwertszeit von
Phenprocoumon kommt es zu einem
langsamen  Wirkungsbeginn und
-ende. Zahlreiche mogliche Interakti-
onen mit anderen Arzneimitteln und
auch Nahrungsmitteln mussen be-
achtet werden und kénnen sich im
Rahmen der oft angewandten Poly-
pharmakotherapie beim multimorbi-
den geriatrischen Patienten zu einem
ernsten Problem entwickeln.

Aus diesen Grinden richtet sich die
Hoffnung auf neue gerinnungshem-
mende Substanzen, die diese subs-
tanzbedingten Nachteile nicht auf-
weisen, wie oral applizierbare Faktor
Xa-Antagonisten (zum Beispiel Rivar-
oxaban) oder direkte Thrombininhi-
bitoren (zum Beispiel Dabigatran).

In der 2009 publizierten RE-LY-Studie
(Connolly, S.; Ezekowitz, M.; Yusuf,
S.; et al., 2009) wurde bei Patienten
mit VHF der direkte und reversible
Thrombininhibitor Dabigatran gegen
Warfarin verglichen. In einer Dosie-
rung von zweimal taglich 110 mg
war Dabigatran im Hinblick auf die
Pravention von Schlaganfallen durch
Warfarin ebenso effektiv bei weni-
ger Blutungskomplikationen. In der
hoéheren Dosierung mit zweimal tdg-
lich 150 mg war Dabigatran bei ver-
gleichbarer Rate an schweren Blu-
tungen in der Wirksamkeit dem War-
farin Uberlegen. Somit ware beim
individuellen Patienten eine Differen-
zialtherapie durch eine unterschiedli-
che Dosierung je nach Patientenalter,
Nierenfunktion sowie Thromboem-
bolie- und Blutungsrisiko denkbar.
Zu ahnlichen Ergebnissen kam die
Mitte August 2011 publizierte
Rocket-AF-Studie mit Rivaroxaban,
einem oralen, einmal taglich zu
applizierenden, direkten Faktor Xa-
Inhibitor (Patel, M.; Mahaffey, K
Garg, J.; et al., 2011). Dabigatran
wurde Anfang August 2011 auch zur
Prophylaxe von Schlaganféllen und
systemischen Embolien bei erwach-
senen Patienten mit nicht valvularem
VHF zugelassen.

Weitere Neuentwicklungen auf die-
sem Sektor befinden sich in klini-
scher Prufung.

Es gibt auch Entwicklungen nichtme-
dikamentdser  Moglichkeiten  der
Thromboembolieprophylaxe. So kann
bei Patienten mit Kontraindikationen
fir antikoagulatorische Substanzen
ein perkutaner interventioneller Ver-
schluss des linken Vorhofohres als
hauptsachliche Quelle arterieller
Embolien ebenso effektiv sein wie
eine orale Antikoagulation (Cruz-
Gonzalez, |.; Yan, B.; Lam,Y.; 2010).

Fazit fiir die Praxis

Auch im hoheren Lebensalter ist bei
Patienten mit Vorhofflimmern die
orale Antikoagulation derzeit die
effektivste  Thromboembolieprophy-
laxe und bei einer individuellen und
risikoadaptierten  Therapieentschei-
dung auch eine sichere Behand-
lungsform. Das hohere Lebensalter
per se stellt keine Kontraindikation
gegen die Einleitung einer Antiko-
agulation dar. Das Sturzrisiko wird
als Kontraindikation fur die orale
Antikoagulation haufig Uberschatzt.
Es sollten jedoch insbesondere bei
jedem alteren Patienten die Indikati-
onsstellung individuell und das
Gerinnungsmonitoring sehr sorgfal-
tig erfolgen. Im Zweifelsfall sollte
man sich auch vor Augen halten,
dass ein Schlaganfall mit entspre-
chender Behinderung fiir den Patien-
ten und auch fir seine Angehdrigen
oft ein schwerwiegenderes Ereignis
darstellt als eine nichtfatale und
behandelbare Blutungskomplikation.
Im Hinblick auf die Wirksamkeit stel-
len weder ASS noch die neueren
Thrombozytenaggregationshemmer
eine wirkungsvolle Alternative zur
oralen Antikoagulation dar. Aller-
dings werden in der ndheren Zukunft
neue antithrombotisch  wirksame
Substanzen die differenzialtherapeu-
tische Entscheidung erleichtern.
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