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Herausforderungen

Das arriba-Modul »Vorhofflimmern« (kurz VHF genannt) unterstitzt die
Entscheidung Giber MaBnahmen der Gerinnungshemmung, die der Verhiitung von
embolischen Schlaganfallen bei Schlaganfallpatienten dienen:

e Orale Antikoagulation (mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA) (z.B.
Phenprocuomon (Marcumar®) und Warfarin) oder direkten oralen
Antikoagulantien (DOAK)

e Thrombozytenaggregationshemmung (z.B. mit ASS)

Dies setzt in der Regel voraus, dass eine Rhythmisierung (Sinusrhythmus) nicht
angestrebt wird bzw. nicht zu erwarten ist. Unabhangig von der Entscheidung Giber
eine Gerinnungshemmung ist die Kammerfrequenz zu kontrollieren.

Die orale Antikoagulation ist invasiv. Der Entscheidungsprozess muss deshalb die
Gefahr von Blutungen berlcksichtigen, die u.U. mit schweren Komplikationen
einhergehen. Wegen regelmaBig notwendiger Kontrollen ist die Behandlung
aufwandiger als andere medikamentése Behandlungen. Nur bei einem hohen
Risiko fir einen Schlaganfall durch arterielle Embolie kann eine
gerinnungshemmende Behandlung vertreten werden.

Zudem stehen seit einigen Jahren die sogenannten »neuen oralen
Antikoagulantien« (NOAK) zur Verflgung:

e Apixaban (Eliquis)

e Dabigatran (Pradaxa)
e Edoxaban (Lixiana)

e Rivaroxaban (Xarelto)

Die NOAK werden im Folgenden aufgrund des Wirkungsmechanismus »direkte
orale Antikoagulantien« (DOAK) genannt. Sie erweitern das therapeutische
Arsenal, bringen aber neben Vorteilen auch spezifische neue Risiken und deutlich
héhere Therapiekosten. Beachten Sie bitte, dass es bei diesem Modul um das sog.
»nicht-rheumatische« bzw. »idiopathische« Vorhofflimmern geht. Vorhofflimmern
bei Klappenfehlern (z.B. Mitralstenose) oder metabolisch-toxischen Stérungen
(z.B. alkoholische Kardiomyopathie) sind gesondert zu betrachten.

Vorgehen in der Beratung

Vorbereitungen

Das VHF-Modul folgt der »klassischen« arriba-Logik: anhand mehrerer
Risikofaktoren wird eine individuelle Prognose erstellt. Daran lassen sich die
Effekte verschiedener MaBnahmen demonstrieren.
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Abweichend von anderen Modulen sind hier zwei Entscheidungen zu treffen: Im
ersten Schritt erarbeiten Sie die Entscheidung flr oder gegen eine orale
Antikoagulation — als Alternative steht bei Ablehnung der oralen Antikoagulation
evtl. der Thrombozytenaggregationshemmer ASS zur Diskussion. Nach
Entscheidung fiir die orale Antikoagulation entscheiden Sie zwischen VKA und
DOAK und ggf. fur einen Wirkstoff. Hierbei wird vermutlich (mehr als im ersten
Schritt) Ihre Fachkenntnis als Arzt gefragt sein.

Fur die Beratung missen Sie Alter und Geschlecht des Patienten kennen sowie
dessen Krankheitsvorgeschichte. Ferner brauchen Sie fir die Berechnung des
Blutungsrisikos und zum Ausschluss von Kontraindikationen bei der
Therapieentscheidung den Blutdruck und aktuelle Leber- und Nierenwerte
(Kreatinin, GOT, GPT, AP, Bilirubin).

Anamnese

Sobald Sie das Alter eingegeben und die Diagnose bestatigt haben
(»Vorhofflimmern liegt vor«), wird auf der rechten Seite die Prognose in Form der
bekannten Smileys angezeigt. Komplettieren Sie die Anamnese durch Angaben der
einschlagigen Risikofaktoren. Dabei handelt es sich um den CHA2DS2-VASc-Score.
Das Akronym steht fur congestive cardiac failure — hypertension — age >75 -
diabetes — stroke — vascular disease — age 65-74 — sex category. Fir jeden
Risikofaktor gibt es einen Punkt, fur TIA/Schlaganfall zwei. Diese Risikoformel ist
also »grober« als der Framingham Algorithmus in arriba-KVP. Das Alter ist in
diesem Modul von besonderer Bedeutung. Es geht nicht nur in die Berechnung der
Prognose ein, sondern spielt auch bei den Behandlungseffekten und den
Blutungskomplikationen eine Rolle.

Das Risiko fur schwere Blutungskomplikationen unter oraler Antikoagulation wird
mit dem HAS-BLED-Score berechnet. Das Akronym steht fur hypertension — renal
disease — liver diesease — stroke — prior bleeding — labile INR — age — medication —
alcohol. Die Quantifizierung des Blutungsrisikos ist ein wichtiger Teil des
Entscheidungsprozesses.

Sie werden bemerken, dass das Risiko fiir einen embolischen Schlaganfall wie
auch far die Blutungskomplikationen gleichsinnig ansteigen; Alter und Ko- bzw.
Multimorbiditat sind fur beide die treibenden Faktoren. Dies macht die Abwagung
von Vor- und Nachteilen einer oralen Antikoagulation schwierig: es gibt hier keine
leichte Lésung.

Bedenken Sie bitte, dass der Bezugszeitraum fiir diese Prognosen lediglich ein Jahr
betrdgt. Traurige Smileys haben hier also eine ganz andere Bedeutung als bei der
kardiovaskuléren Préavention, wo wir Prognose und Behandlungseffekte jeweils auf 10
Jahre beziehen. Grob gesagt kann man die Prognosen im VHF-Modul mit 10
multiplizieren, um einen zu KVP analogen Zeitraum zu betrachten.
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Behandlung

Da die Thrombozytenaggregationshemmung (z.B. mit ASS) keine Option mit einem
akzeptablen Verhaltnis von Nutzen und Risiken darstellt, unterstiitzt dieses Modul
nur die Entscheidung fur bzw. gegen die orale Antikoagulation.

Da bei dieser betrachteten Behandlung die Gefahr von Blutungen nicht trivial ist,
tauchen die »Blutungs-Emojis« auf. Diese stehen jeweils fiir schwere Blutungen
(definiert als hamorrhagischer Schlaganfall, Blutung mit Krankenhausbehandlung
oder Hb-Abfall um mehr als 2 g/l oder Transfusionsbedarf). Sie erscheinen in der
obersten Reihe der Smileys. Damit ergibt sich mit dem Ankreuzen der Behandlung
eine zunachst paradoxe Zunahme trauriger Gesichter im oberen Feld. Denn
natlrlich kénnen auch diejenigen eine Blutung erleiden, die keinen Schlaganfall
bekommen hatten, also die lachenden Smileys. Hier ist dann das Gesamtbild zu
betrachten; die Zahl derjenigen, die profitieren (orange Smileys), zur Zahl der
Blutungs-Emojis in Beziehung zu setzen. Beide nehmen mit steigendem Risiko zu.

Eine definitive Vorgabe, wann eine gerinnungshemmende Therapie erfolgen
sollte, machen wir auch bei diesem Modul nicht. Dies soll der gemeinsamen
Entscheidungsfindung von Patient und Arzt Gberlassen sein. Die Europaische
Leitlinie (ESC 2012) empfiehlt eine Antikoagulation ab einem Basisrisiko von 2,2%
bzw. 1,3% (entspricht einem CHA,DS,-VASc-Score von 2 oder mehr bzw. 1). Hier gilt
aber dasselbe wie bei dem arriba-Modul »Kardiovaskulare Pravention«.:an diesem
Punkt beginnt die Diskussion Uberhaupt erst. Angesichts der moglichen
Blutungskomplikationen wird man sich bei 2,2% Basisrisiko eine Antikoagulation
sicher grundlich tGberlegen. Viele werden die Blutungsrisiken wohl erst bei einem
héheren Basisrisiko und damit einem starkeren Effekt (absolute Risikoreduktion)
auf die Schlaganfalle in Kauf nehmen.

Das Blutungsrisiko wird mit dem HAS-BLED-Score berechnet. Allerdings kann man
die Schlaganfallrisiko und Blutungsrisiko nicht einfach miteinander verrechnen -
bei der Abwagung kommen vielmehr die Werte lhres Patienten zum Tragen.
Hierbei kann Sie die Waagen unterstitzen. Die Vorhersage des Schlaganfallrisikos
ist zudem zuverlassiger als die des Blutungsrisikos.

Die Behandlung wird prinzipiell lebenslang durchgefthrt. Naturlich andert sich
die Lebenssituation ihrer Patienten — und schon allein das Altern andert die
krankheits- und behandlungsbedingten Risiken. Eine Beratung mit dem arriba-
Modul VHF kann also auch im weiteren Verlauf oder nach einschneidenden
Ereignissen sinnvoll sein.

VKA sind als Standardmedikament in der taglichen Handhabung und in
Sondersituationen wie anstehenden Operationen oder Blutungen gut bekannt. Sie
erfordern regelmaBige Einnahme unterschiedlicher Medikamentendosen und
eine gewisse Konstanz bei der Ernahrung. Die Starke der Antikoagulation kann als
INR-Wert einfach (Labor, Schnell-Test, Selbst-Test) gemessen werden und wird in
der Regel monatlich geprift. Die Notwendigkeit — aber auch die Méglichkeit einer
Kontrolle der Gerinnungshemmung entfallt bei den DOAK. Inzwischen wissen wir
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jedoch, dass auch bei den DOAK ein sorgfaltiges Monitoring von Einnahme,
Komplikationen, Nebenwirkungen und Interaktionen angezeigt ist. Beide
Medikamentengruppe, VKA und DOAK erfordern zuverlassige Patienten, die
regelmaBig Medikamente einnehmen. Fir VKA gibt es ein Antidot, flr die DOAK
nicht (Ausnahme ist hier Dabigatran, fir das es ein Antidot gibt, welches jedoch
kaum erprobt ist). Die Langzeiterfahrungen mit VKA sind erheblich umfangreicher
als die mit DOAK.

Die Entscheidung zwischen VKA und DOAK ist schwierig und facettenreich. Auf den
ersten Blick zeigen die entsprechenden groBen Studien der DOAK mindestens
gleich gute Wirksamkeit und Sicherheit wie VKA, teils Uberlegenheit. Allerdings
wurde jeweils eine Abhangigkeit des Ergebnisses von der Glte der INR-Einstellung
der VKA-Kontrollgruppe gesehen. Schlecht eingestellte VKA-Patienten erlitten
etwas mehr Schlaganfalle und Blutungskomplikationen als DOAK-Patienten. Bei
gut eingestellten VKA-Patienten gab es bezuglich Wirksamkeit und Sicherheit
keine Unterschiede zu DOAK-Patienten. DOAK bieten sich also fur Patienten an,
bei denen die Einstellung schlecht gelingt oder bei denen die regelmaBige
Gerinnungskontrolle nicht praktikabel ist. Schlechte INR-Einstellung durch
mangelnde Therapietreue ist ausdricklich keine Indikation fir DOAK: aufgrund
der kurzen Halbwertszeit ist es bei ihnen besonders wichtig, dass sie zuverlassig
und punktlich eingenommen werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat fiir Apixaban und Edoxaban wegen der im
Vergleich zu VKA etwas selteneren Blutungskomplikationen »Hinweise auf einen
geringen Zusatznutzen« festgestellt.

Die Waagen

Die Waagen helfen lhnen, die vielfaltigen Gesichtspunkte von Aufwand (z.B. INR-
Kontrollen bei der oralen Antikoagulation), Nutzen, VorsichtsmaBnahmen (z.B. bei
Operationen) und unerwiinschten Wirkungen (v.a. Blutungen) abzuwagen. Dies
sind wirklich individuell zu treffende Entscheidungen, bei denen die Waagen
helfen, den Patienten einzubeziehen und seine Werte zu erfahren. Leider
unterscheiden sich die DOAKs in Details, was erganzende Angaben erforderlich
macht.
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Orale Antikoagulation

Weniger Schlaganfalle

Weniger andere GefaB3ver-
schllsse (Arm-, Bein-, Nieren-,
Darmarterien)

Langerprobte Behandlungs-
optionen verfigbar

KONTRA

Tagliche Medikamentenein-
nahme erforderlich

RegelmaBige Kontrollen beim
Arzt erforderlich

Blutungsrisiko durch Behandlung

Spezielle MaBnahmen bei
Operationen erforderlich

VKA' oder DOAK? 3?2

Haufige Blutkontrollen (meist
monatlich)

Starke der Behandlung mess-
bar (INR)

Tablettenzahl (Dosis) kann
wechseln

Erndhrung kann Wirkung
beeinflussen

Langjahrige Erfahrungen in der
Anwendung (Standardmittel)

Gegenmittel verfligbar

Seltene Blutkontrollen (Niere,
Leber)

Starke der Behandlung nicht
messbar

Immer gleiche Tablettenzahl
(Dosis)

Ernahrung beeinflusst
Wirkung nicht

Erst seit wenigen Jahren in der
Anwendung

Kein Gegenmittel verfigbar
bzw. kaum erprobt (Dabigatran)

T VKA: Vitamin-K-Antagonisten (Phenprocoumon)

2 DOAK: Direkte orale Antikoagulanzien (Apixaban, Dabigatran,

Edoxaban, Rivaroxaban)

3 Wirksamkeit (Verhitung von Schlaganféllen) und Blutungsrisiken
unterscheiden sich nur minimal, bei guter Einstellung (INR konstant)

verschwinden die Unterschiede ganz.
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Hintergrund - Studienevidenz

Prognose

Der CHA;DS,-VASc-Score ist der verbesserte Nachfolger des CHADS,-Score und
wurde an groBen europaischen Kollektiven entwickelt und validiert (1,2). Er wird
weltweit in Leitlinien eingesetzt. Er wurde vielfach kritisiert, wobei sich die Kritik
vielfach auf die gleichzeitig mit Einfihrung des Scores in internationale Leitlinien
verbundene Senkung der Schwelle zur Therapieempfehlung bezieht. Die
gemeinsame Entscheidung fur oder gegen eine Therapie anstelle einer fertigen
Empfehlung ist jedoch der entscheidende Vorteil von arriba.

Thrombozytenaggregationshemmer

Die Wirkung der Thrombozytenaggregation bei Vorhofflimmern ist in mehreren
randomisierten kontrollierten Studien untersucht worden. Unser Schatzer fur die
Wirkung (RR 0.81) beruht auf einer Metaanalyse individueller Patientendaten (3).
Dabei zeigt sich insofern eine Altersabhangigkeit, als sich die Wirkung von ASS bei
alten Menschen (>80 Jahre) verliert. Bei dieser Gruppe sollte deshalb ASS nicht
erwogen werden. Hier wird man entweder oral antikoagulieren oder ganz auf eine
gerinnungshemmende  Behandlung  verzichten. Insgesamt hat die
Thrombozytenaggregationshemmung in aktuellen Leitlinien nur noch eine
Nischenindikation.

Orale Antikoagulation

Die Verhutung von Schlaganfallen durch die orale Antikoagulation ist mit
mehreren randomisierten kontrollierten Studien recht gut belegt. Dabei waren
samtliche Schlaganfalle als Endpunkt definiert, ob ischamisch oder
hamorrhagisch, letal oder Gberlebt. Unseren Schatzer fur die Wirkung (RR 0.36)
leiten wir aus einer aktuellen Metaanalyse individueller Patientendaten ab (4). Zu
einem ahnlichen Ergebnis kommt eine altere Metaanalyse aggregierter
Studiendaten (3).

Internationale Studien untersuchten fast ausschlieBlich Warfarin (Coumadin). Wir
gehen davon aus, dass die Ergebnisse auch auf das in Deutschland Gberwiegend
verschriebene Phenprocoumon (Marcumar) Gbertragen werden kénnen. Diese
Annahme kann nicht sicher belegt werden, wird jedoch von allen Experten geteilt.

Die vier DOAK wurden in der Indikation Vorhofflimmern jeweils in einer
weltweiten GroBstudie gegen VKA untersucht. Direkte Vergleiche der
verschiedenen DOAK gibt es nicht, die Studien unterscheiden sich durch die
Zusammensetzung der Stichproben und Studiensettings. Es gibt drei systematische
Ubersichtsarbeiten, die VKA, DOAK und Thrombozytenaggregationshemmern
nebeneinander stellen und indirekte Vergleiche anstellen (5-7). Insgesamt sehen
sie bei den DOAK gegeniiber VKA keine oder eine leichte Uberlegenheit beim
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Verhindern  von  Schlaganfallen und  bei  Blutungskomplikationen.
Thrombozytenaggregationshemmer sind immer deutlich weniger wirksam.
Cameron 2014 sieht bei der Wirksamkeit leichte Vorteil fir Dabigatran und
Apixaban, beim Blutungsrisiko leichte Vorteile fur Apixaban und Edoxaban.
Dogliotti 2013 sieht bei Wirksamkeit und Sicherheit die DOAK mindestens gleich
gut wie die VKA. Assiri 2013 sieht bei Wirksamkeit und Sicherheit keine
signifikanten Unterschiede zwischen DOAK und VKA.

Allerdings wurde jeweils eine Abhangigkeit des Ergebnisses von der Glite der INR-
Einstellung der VKA-Kontrollgruppe gesehen: Schlecht eingestellte VKA-Patienten
erlitten etwas mehr Schlaganfalle und Blutungskomplikationen als DOAK-
Patienten. Bei gut eingestellten VKA-Patienten gab es bezlglich Wirksamkeit und
Sicherheit keine Unterschiede zu DOAK-Patienten.

Die Wirkstarke der DOAK lasst sich nicht im Routinelabor bestimmen. Bei einigen
DOAK sind bei Uberdosierung durch erhéhte Routine-Gerinnungsparameter
nachweisbar.

Kritiker bemangeln bei Dabigatran die Zunahme an Myokardinfarkten, bei
Edoxaban die Dosierung bei Nierengesunden und bei Rivaroxaban Fehler in der
Durchfuhrung der Studie.

Zur Entscheidungsunterstiitzung geben die Sl-Handlungsempfehlung »Neue
orale Antikoagulantien«k AWMF 053/031 der DEGAM, die ESC Guidelines 2012 und
der AKDA-Leitfaden »Orale Antikoagulation bei nicht valvularem Vorhofflimmern«
Hinweise. Leider werden nicht alle Substanzen, die 2016 auf dem Markt sind,
berucksichtigt.

Erganzend kénnen die Bewertungen des IQWiG herangezogen werden. Das IQWiG
sieht im Bericht »Al12-20« einen »Hinweis« auf einen »betrachtlichen
Zusatznutzen« von Apixaban gegenlber VKA, nicht jedoch bei einem Alter unter
65 Jahren. Das IQWIG sieht im Bericht »Al15-29« »Hinweise« auf einen
»betrachtlichen Zusatznutzenc von Edoxaban gegenliber VKA.
(Zur Wortwahl: »Hinweis« bedeutet hier mittlere Aussagesicherheit, »betrachtlich«
ist die zweithdchste Bewertung des AusmaBes, »Zusatznutzen« wird verstanden
als Summe von Nutzen und Schaden.)

Blutungsrisiko

Das Blutungsrisiko wird mit dem HAS-BLED-Score (8,9) berechnet. Dieser wurde an
verschiedenen groBen europaischen Kollektiven validiert (2,10) und zeichnet sich
durch einfache Anwendbarkeit aus. Er wird weltweit in Leitlinien empfohlen. Er
misst das Risiko flar schwere Blutungen (major bleeding - definiert als
hamorrhagischer Schlaganfall, Blutung mit Krankenhausbehandlung oder Hb-
Abfall um mehr als 2 g/l oder Transfusionsbedarf). Die Berechnung ist im
Gegensatz zu anderen Scores einfacher méglich und die Vorhersage eher besser
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als bei anderen Scores (11). Leider wird die Qualitat der Vorhersage insgesamt als
maBig eingeschatzt.
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