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Update 2012 der ESC-Guidelines zum Management
von Vorhofflimmern - Was gibt es Neues?

D. Scherr, P. Lercher, M. Manninger-Wiinscher, E. Bisping, F. Heinzel, B. Rotman, B. M. Pieske

Kurzfassung: Das Guideline-Update der ESC
zum Management von Vorhofflimmern betrifft
vor allem die Bereiche Antikoagulation, medika-
mentése Rhythmuskontrolle und Katheterabla-
tion. Im Bereich der Antikoagulation stellen die
Etablierung des CHADSVASc- und des HAS-BLED-
Scores zur Risikostratifizierung sowie die Einfiih-
rung der neuen Antikoagulantien die wichtigsten
Neuerungen dar. Hinsichtlich der medikamentd-
sen Therapie kommt es in den Guidelines zu ei-
ner Erst- bzw. Neubewertung von Vernakalant
zur medikamentésen Kardioversion und von
Dronedaron zur rhythmuserhaltenden Therapie.

Der Stellenwert der Katheterablation von VHF
wird durch die Guidelines weiter gesteigert.

Schliisselwarter: Antikoagulation, Antiarrhyth-
mika, Arrhythmie, Katheterablation, Vorhofflim-
mern

Abstract: 2012 Focused update of the ESC
Guidelines for the Management of Atrial
Fibrillation. The 2012 focused update of the
ESC Guidelines for the management of atrial fi-
brillation mainly covers the fields of anticoagula-
tion, antiarrhythmic drug therapy, and catheter

ablation. As for anticoagulation, the CHADSVASc-
and the HAS-BLED-Scores for risk stratification
as well as the new anticoagulants are fully intro-
duced. Vernakalant and Dronedaron are two new
antiarrhythmic drugs whose indications and
contraindications are covered in the new guide-
lines. Finally, the role of catheter ablation as a
treatment strategy for atrial fibrillation is further
emphasized. J Kardiol 2013; 20 (Suppl A,
Forum Rhythmologie): 3-11.

Key words: anticoagulation, antiarrhymics, ar-
rhythmia, atrial fibrillation, catheter ablation

¥ Einleitung

Im Jahr 2010 wurde von der Européischen Kardiologischen
Gesellschaft (ESC) die letzte Vollversion der Guidelines zum
Vorhofflimmern (VHF) publiziert [1]. Aufgrund neuer Stu-
dienergebnisse (v. a. in den Bereichen Antikoagulation, medi-
kamenttse antiarrhythmische Therapie und K atheterabl ation)
[2] sowie aufgrund rezenter Zulassungen neuer Medikamente
fur das Therapiemanagement von VHF wurde von der ESCim
September 2012 ein Update zu den VHF-Guidelines publi-
ziert [3]. In diesem Artikel werden vor alem die Neuerungen
im Bereich des VHF-Managements behandelt, die sich aus
dem Guideline-Update ergeben. Konkrete neue Empfehlun-
gen zum VHF-Management, die sich aus dem Guideline-Up-
date [3] ergeben, sind im Text hervorgehoben. Diese Emp-
fehlungen sind hinsichtlich Klasse und Evidenzgrad entspre-
chend einer allgemein gtiltigen Einteilung dargestel It (Tab. 1).

¥ Therapieprinzipien

Die Préavalenz des Vorhofflimmerns (VHF), der haufigsten
anhaltenden Herzrhythmusstérung, liegt derzeit in den westli-
chen Industrienationen bei 1,5-2 %. In Osterreich leiden
schétzungsweise 120.000-180.000 Patienten an VHF. Da
VHF eine Erkrankung des htheren Lebensalters ist, konnte
sich die Zahl der betroffenen Patienten in den kommenden 30
Jahren verdoppel n. Patienten mitVHF haben im Vergleich zur
Durchschnittsbevdlkerung ein 5-fach erhthtes Schlaganfall-
risiko, eine erhdhte Hospitalisierungsrate, eine verdoppelte
Mortalitatsrate und eine eingeschrankte Lebensqualitét. Das
lebenslange Risiko fur einen 40-jahrigen Menschen, zu einem
bestimmten Zeitpunkt VHF zu entwickeln, liegt bel nahezu
25 %.
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Zur Préavention von Schlaganfédlen ist es essenziell, auch
asymptomatisches VHF mdglichst frih a's solches zu erken-
nen. Nicht zuletzt aufgrund der Daten der ASSERT-Studie,
welche ein erhdhtes Schlaganfallrisiko auch bei Patienten mit
kurzen asymptomatischen VHF-Episoden zeigte, wurde im
Guideline-Update das Screening fir asymptomatisches VHF
zur Prioritét erhoben [4, 5]. Bei Patienten > 65 Jahreist da-
her regelméfiges Pulstasten (und im Falle von unregel-
maRigem Puls das Schreiben eines EKGs) zur Detektion
von VHF noch vor Auftreten eventueller Komplikationen
(insbesondere Schlaganfall) angezeigt (Klasse-1-Empfeh-
lung, Evidenzgrad B).

Jeder Patient, der sich zum ersten Mal mit VHF vorstellt, ist ein
Patient mit erstmals diagnostiziertem Vorhofflimmern, unab-
hangig von der Dauer der Herzrhythmusstérung oder des
Vorliegensund der Schwerevon mitVVHF assoziierten Sympto-
men. ParoxysmalesVHF endet von allein, tblicherweiseinner-
halb von 48 Stunden. Obwohl Paroxysmen von VHF bis zu 7
Tage oder sogar langer anhalten kdnnen, ist die Zeitdauer von
48 Stunden klinisch bedeutsam. Nach dieser Zeit ist die Wahr-
scheinlichkeit einer spontanen Konversion von VHF gering
und eine orae Antikoagulation sollte erwogen werden. Per-
sistierendes VHF liegt vor, wenn eine Episode von VHF ent-
weder lénger a's 7 Tage andauert oder von einem Arzt beendet
wird, entweder mittels Medikamenten oder durch eine elektri-
sche Kardioversion. Lang anhaltend persistierendes VHF hat
ein Jahr oder langer angehalten, bevor die Entscheidung zu
einer rhythmuserhaltenden Behandlung getroffen wird. Perma-
nentes VHF liegt vor, wenn die Herzrhythmusstérung durch
den Patienten (und den Arzt) akzeptiert wird. Definitionsgemald
werden bel Patienten mit permanentem VHF rhythmus-
erhaltende Mal3nahmen nicht durchgefhrt.

Die akute Behandlung sollte sich auf die Besserung von Symp-
tomen und dasAbschétzen desVVHF-assoziierten Risikos kon-
zentrieren. Die klinische Untersuchung sollte die Bestim-
mung des EHRA-Symptom-Scores einschlielen (EHRA 1:
keine Symptome; EHRA |1: leichte Symptome; EHRA I11:
schwere Symptome mit Beeintréchtigung der Alltagstétig-
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ESC-VHF-Guidelines — Update 2012

Tabelle 1: Einteilung der Empfehlungsklassen und deren Evidenzgrad im Update zu den Vorhofflimmer-Guidelines der ESC.
Mod. nach [3] mit Genehmigung der Oxford University Press (UK) © European Society of Cardiology, www.escardio.org/guidelines.

Klasse | Eindeutige Empfehlung

Klasse Il Unklare Datenlage

Klasse lla Unklare Datenlage, wahrschein-
lich sinnvolles Vorgehen

Klasse Ilb Unklare Datenlage, eher nicht
sinnvolles Vorgehen

Klasse Il Eindeutiges Abraten

Es liegt eine eindeutige Datenlage und/oder eine allgemeine Meinung vor,
dass eine Behandlungsform oder ein Vorgehen hilfreich, nitzlich oder effek-
tiv ist.

Die Datenlage Uber eine Behandlungsform oder ein Vorgehen ist nicht ein-
deutig bzw. die Meinungen gehen auseinander.

Der Uberwiegende Teil der Daten und Meinungen empfiehlt die Behandlung/
das Vorgehen.

Die Datenlage und Meinungen sprechen eher gegen die Behandlung/das
Vorgehen.

Die Datenlage und die allgemeine Meinung belegen, dass eine Behandlung/
ein Vorgehen nicht nltzlich oder effektiv ist und dass es sogar schaden kann.

Grad der Evidenz A

Grad der Evidenz B
Studien zugrunde.

Grad der Evidenz C

Dieser Empfehlung liegen Daten von mehreren randomisierten Studien oder Meta-Analysen zugrunde.
Dieser Empfehlung liegen Daten einer einzelnen randomisierten Studie oder von grof3en nicht randomisierten

Diese Empfehlung stlitzt sich auf eine Expertenmeinung oder kleine Studien, retrospektive Analysen und Register.

Tabelle 2: Der CHA,DS,VASc-Score: Der Gesamtpunktescore dient der Risikostratifizierung bei VHFPatienten hinsichtlich

Schlaganfall.

CHA,DS,-VASc-Score
(max. Score = 9)

C (congestive heart failure) Herzinsuffizienz

H (hypertension)

A, (age) Alter > 75 Jahre
D (diabetes) Diabetes mellitus
S, (stroke) Schlaganfall oder TIA

V (vascular disease)
A (age)
S (sex)

Alter 65-74 Jahre

Arterieller Hypertonus

Herzinfarkt, PAVK oder Aortenplaque

Weibliches Geschlecht

[N O T NG SN

keit; EHRA IV: massive Symptome, die Alltagstétigkeit kann

nicht mehr wahrgenommen werden). Dieinitiale Behandlung

umfasst:

— akute Erfassung und Regulierung der ventrikuléren Herz-
frequenz,

— sofortige Uberpriifung der Erfordernis fiir eine Antikoagu-
lation,

— eine erste Entscheidung, ob eine rhythmuserhaltende Be-
handlung erfolgen sollte — basierend auf den aktuellen
Symptomen. Diese Entscheidung kann spéter erneut Uber-
priift werden,

— Behandlung von zugrunde liegenden Herzerkrankungen.

@ Antikoagulation

Vorhofflimmern ist eine haufige Ursache von Schlaganfallen
und Embolien. Wenn Schlaganfalle bei Patienten mit VHF
auftreten, ist das Risiko fir eine bleibende Behinderung, zu
versterben oder weitere Schlaganfélle zu erleiden, hoher als
bei Patienten ohne VHF. Andererseitsist dasVHF-assoziierte
Schlaganfallrisiko nicht gleichmafig verteilt. Ein wesentli-
cher Bestandteil der Behandlung von VHF umfasst daher die
Abschétzung des Schlaganfallrisikos und die Einleitung an-
gemessener Malnahmen zur Thrombembolie-Prophylaxe.
Der Einsatz einer antithrombotischen Therapie erfolgt danach
auf Basis des Vorliegens (oder der Abwesenheit) solcher
Schlaganfall-Risikofaktoren. Diesem risikofaktorbasierten
Ansatz zur Thrombembolie-Prophylaxe folgend stellen Pati-
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enten ohne Risikofaktoren eine Risikogruppe mit ,wirklich
niedrigem Risiko“ dar und kénnen ohne antithrombotische
Therapie behandelt werden. Bei Patienten mit einem oder
mehr Risikofaktoren sollte eine orale Antikoagulation er-
wogen werden. Als einfacher Score zur Risikostratifizie-
rung hinsichtlich Schlaganfallrisiko bel VHF dient der
CHA_DS,VASc-Score (Klasse |, Evidenzgrad A) (Tab. 2).
Die Wahl der antithrombotischen Therapie sollte unabhéngig
von der Art des VHF (z. B. paroxysmal, persistierend oder
permanent) erfolgen. Eine praventive antithrombotische
Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten (VKAS) oder mit
neuen oralen Antikoagulantien (NOAKS) wird bei allen
Patienten mit VHF empfohlen (Klasse I, Evidenzgrad A
fur CHA DS, VASc-Score = 2; Klasse |1a, Evidenzgrad A
fur CHA,DS,VASc-Score = 1), mit Ausnahme der Patien-
ten mit niedrigem Risiko (,lone atrial fibrillation, Alter
< 65 Jahre, beiderlei Geschlechts) oder bei Vorhanden-
sein von Kontraindikationen zur Antikoagulation [3, 6]
(Abb. 1).

Dagegen ist die Evidenz fir eine Schlaganfallpréavention mit
ASS schwach [7]. Nur bei Patienten mit niedrigem Risiko,
welche eine Therapie mit oralen Antikoagulantien ableh-
nen oder klare Kontraindikationen gegen eine orale Anti-
koagulation aufweisen (z. B. Patienten, die nicht in der
Lage sind, die Uberwachung der Antikoagulation durch-
zuflihren oder kontinuierlich sicherzustellen), sollte zur
Schlaganfallpravention eine Kombination aus Acetylsali-
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Abbildung 1: Algorithmus zur Auswahl der geeigneten Antikoagulatien-Therapie
bei Patienten mit Vorhofflimmern. Mod. nach [3] mit Genehmigung der Oxford Uni-
versity Press (UK) © European Society of Cardiology, www.escardio.org/guidelines.

cylsdure 75-100 mg plus Clopidogrel 75 mg téglich erwo-
gen werden (Klassella, Evidenzgrad B).

Neben der Beurteilung des Schlaganfallrisikossolltegleich-
zeitig eine Einschatzung des Blutungsrisikos erfolgen
(Klassel, Evidenzgrad A).

Zur Beurteilung des Blutungsrisikos wird ein neuer, be-
nutzerfreundlicher Risikoscore, der HAS-BLED-Score,
empfohlen, wobei ein Score 2 3 ein hohes Risiko anzeigt.
Bei diesen Patienten ist besondere Vorsicht bel der Anti-
koagulation indiziert (Klassella, Evidenzgrad A).

Der Score sollte nach Beginn der antithrombotischen Thera-
pie, unabhangig ob mit oralen Antikoagulantien oder Acetyl-
salicylsdure durchgefiihrt, in regelméaligen Abstanden Cber-
prift werden (Tab. 3). Das Blutungsrisiko mit Acetylsalicyl-
sdure sollte dabei (insbesondere bei den alteren Patienten) als
dem der VKAs vergleichbar beurteilt werden.

Eswird insgesamt empfohlen, die Wahl der antithrombo-
tischen Therapie auf das absolute Risiko von Schlaganfall
und Thrombembolie, dasBlutungsrisiko und eineAnalyse

desVerhaltnissesvon Nutzen zu Risiko des einzelnen Pati-
enten zu stiitzen (Klassel, Evidenzgrad A).

Nach einer Kardioversion besteht ein gut belegtes erhdhtes
thrombembolisches Risiko, weshalb eine Thrombembolie-Pro-
phylaxe bei diesen Patienten unabhangig davon, ob die Kardio-
version auf konventionellem Wege erfolgt oder vom Ergebnis
einer transosophagealen Echokardiographie (TEE) geleitet
wird, empfohlen wird. Die Kardioversion erfordert tblicher-
weise eine effektive Antikoagulation. Bei Patienten mit Vor-
hofflimmern von 48 Stunden Dauer oder langer oder wenn
die Dauer desVorhofflimmerns unbekannt ist, wird unab-
héngig von der angewandten Kardioversionsmethode
(elektrisch, intravends medikamentts oder oral medika-
mentds) eine Behandlung mit oralen Antikoagulantien
(INR 2,0-3,0) von mindestens 3 Wochen Dauer vor und fur
mindestens4 Wochen nach der Kardioversion (bzw. lebens-
lang bei Patienten mit erhdhtem Schlaganfallrisiko) emp-
fohlen (Klassel, Evidenzgrad B). Zu diesem Zeitpunkt sollte
auch eine auf den Risikofaktoren basierende Beurteilung erfol -
gen, ob eine langfristige Antikoagulation erforderlich ist [8].

B NOAKs

Allgemeines

Die neuen Antikoagulantien (NOAKS) kdnnen in 2 Klassen
eingeteilt werden: Direkte Thrombin-Inhibitoren (Dabigatran)
und direkte Faktor-Xa-Inhibitoren (Rivaroxaban, Apixaban).
Ein weiterer oraler Faktor-Xa-Inhibitor ist Edoxaban. NOAK's
wer den flir diemeisten Patienten mit nicht-valvularem AF
und mit der Indikation zur Antikoagulation anstatt VKA
empfohlen (Klasse | la, Evidenzgrad A) und sollten jeden-
falls dann eingesetzt werden, wenn eine Therapie mit
einem VKA aus verschiedenen Griinden nicht moglich ist
(Schwierigkeiten, den therapeutischen Bereich zu halten;
kein INR-Monitoring moglich; Nebenwirkungen) (Klas-
se |, Evidenzgrad B). NOAKs sind bei einer Kreatinin-
clearance < 30 ml/min kontraindiziert (Klasse I, Evi-
denzgrad A), die Nierenfunktion solltebei Patienten unter
einer NOAK -Therapie einmal jahrlich, bei eingeschrank-
ter Nierenfunktion 2-3x jahrlich Gber prift werden (Klas-
sella, Evidenzgrad B).

Dabigatran
In der RE-LY- (Randomized Evaluation of Long-term anti-
coagulant therapY with Dabigatran etexilate-) Studie wurden

Tabelle 3: Der HAS-BLED-Score: Der Gesamtpunktescore dient der Risikostratifizierung bei VHFPatienten hinsichtlich Blu-
tungskomplikationen. Abnorme Leberfunktion bei Zirrhose, 2-fach erhohtes Bilirubin oder 3-fach erhéhte Transaminasen;
abnorme Nierenfunktion bei chronischer Dialyse, Nierentransplantation oder Serumkreatinin > 2,3 mg/dl; Faktor Alkohol-

konsum bei > 7 alkoholischen Getranken/Woche.

HAS-BLED-Score
(max. Score = 9)

H (hypertension)
A (abnormal renal/liver function)

S (stroke) Schlaganfall oder TIA
B (bleeding tendency) Blutungsneigung
L (labile INR) Labile INR-Werte
E (elderly) Alter > 65 Jahre

D (drugs or alcohol)

Arterieller Hypertonus 1
Abnorme Leber oder Nierenfunktion 1-2

Zusétzliches Gerinnungsmedikament, Alkoholkonsum 1-2

J KARDIOL 2013; 20 (Suppl A, Forum Rhythmologie) 5
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die Dosierungen Dabigatran 2 x 110 mg bzw. 2 x 150 mg mit
Warfarin (INR 2,0-3,0) verglichen [9, 10]. In Bezug auf den
priméren Endpunkt Schlaganfall/Embolie war Dabigatran in
der Dosierung 2 x 150 mg einer VKA-Therapie bei ahnlicher
Blutungsrate signifikant Uberlegen. Dabigatran in der Dosie-
rung 2 x 110 mg war bezliglich des Endpunktes Schlaganfall/
Embolie einer VKA-Therapie nicht unterlegen, erzielte je-
doch eine niedrigere Blutungsrate. Weiters war die Gesamt-
mortalitét unter Dabigatran grenzwertig signifikant reduziert
(p = 0,051) und die Myokardinfarktrate nicht-signifikant er-
hoht. Dabigatran ist zur Pravention von Schlaganféllen und
systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht-
vavuldrem VHF und einem oder mehreren der folgenden
Risikofaktoren empfohlen: Vorangegangener Schlaganfall/
Embolie, LVEF < 40 %, symptomatische Herzinsuffizienz
NYHA > 1, Alter > 75 Jahre, Alter > 65 Jahre + Diabetes,
KHK oder Hypertonie.

Die Standarddosierung betragt 2 x 150 mg Dabigatran
taglich. Bei Patienten >80 Jahre, mit Verapamil alsBegleit-
medikation, HAS-BLED-Score= 3 oder Kreatininclearan-
ce 30-50 ml/min soll jedenfalls die Dosierung 2 x 110 mg
taglich gewahlt werden (Klassella, Evidenzgrad B).

Rivaroxaban

Rivaroxaban 20 mg/d wurde im Rahmen der ROCKET-AF-
Studie mit Warfarin (INR 2-3) verglichen [11]. In Bezug auf
den priméren Endpunkt, die Schlaganfall- und Embolierate,
manifestierte sich eine Nicht-Unterlegenheit von Rivaroxaban
gegentber Warfarin (1,7 % vs. 2,2 %/Jahr; p < 0,001). Eine
Per-treatment-Analyse zeigte einen signifikanten Vorteil hin-
sichtlich Rivaroxaban. Es zeigte sich kein Unterschied hin-
sichtlich der Mortalitét, aber eine Reduktion hamorrhagischer
Insulte unter Rivaroxaban. Die empfohlene Dosis zur Pro-
phylaxe von Schlaganféllen und systemischen Embolien
bel Patienten mit nicht-valvularem VHF betr gt 20 mgtag-
lich. Bei Patienten mit einer Kreatininclearance 30-50 ml/
min oder einem HAS-BL ED-Score 2 3 betr agt dieempfoh-
lene Rivaroxaban-Dosierung 15 mg taglich (Klasse Ila,
Evidenzgrad C). Bei noch schwereren Nierenfunktionsein-
schrankungen wird Rivaroxaban nicht empfohlen.

Apixaban

Die Studien ARISTOTLE und AVERROES evaluierten den
neuen Faktor-Xa-Hemmer Apixaban bei Patienten mit VHF
und Insultrisiko. In der AVERROES-Studie wurde die Sub-
stanz bei Patienten, die nicht fur einen Vitamin-K-Antagonis-
ten infrage kamen, in randomisierter Form einer ASS-Thera-
pie gegenubergestellt. Ereignisse im Sinne des priméren
Endpunktes (Insult oder systemische Embolie) traten unter
ASS 81-325 mg/d signifikant haufiger auf as unter Apixaban
2x5mg/d (1,6 % vs. 3,6 %; p < 0,001). Die Mortalitét wurde
unter Apixaban-Therapie nicht-signifikant von 4,4 % auf
3,5 % gesenkt, wobei hinsichtlich schwerer Blutungen kein
Unterschied zwischen den Gruppen bestand [12].

ARISTOTLE prufte Apixaban 2 x 5 mg/d im Vergleich zu
Warfarin (INR 2-3). Unter Apixaban-Therapiekam es zu einer
knapp signifikanten Senkung der Gesamtmortalitét (3,5 % vs.
3,9 %; p < 0,05) sowie zu einer Senkung der Insult- und Em-
bolierate (1,3 % vs. 1,6 %, p = 0,01), bei gleichzeitiger Sen-
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Abbildung 2: Algorithmus zum Ma-
nagement von Blutungen bei Patien-
ten mit neuen oralen Antikoagulan-
tien. Mod. nach [3] mit Genehmigung
der Oxford University Press (UK)

© European Society of Cardiology,
www.escardio.org/guidelines.

kung der schweren Blutungsrate (2,1 % vs. 3,1 %; p < 0,001)
[13].

Praktische Aspekte

Bei Wechsel von einem VKA auf ein NOAK sollte am ersten
Tag mit einem INR < 2 mit dem NOAK begonnen werden.
Beim umgekehrten Wechsel (von einem NOAK auf ein VKA)
ist, abhéngig von der Nierenfunktion, meist eine Uberlappung
von 2-3 Tagen erforderlich, bis die suffiziente Antikoagula-
tion mit dem VKA gegeben ist. Weitersist fir NOAKs keine
Dosierungsanpassung aufgrund der Ergebnisse regel maidiger
Gerinnungstests (wie bei VKAS) erforderlich. Zum momenta-
nen Zeitpunkt ist fir kein NOAK ein spezifischesAntidot ver-
flgbar. Aufgrund der relativen kurzen Halbwertszeit dieser
Substanzen sollten supportive und lokale Maf3nahmen zur
Behandlung von Blutungskomplikationen in den meisten Fél-
len ausreichend sein [3] (Abb. 2). Bei akuter schwerer oder
|ebensbedrohlicher Blutung muss auf unspezifische und all-
gemeine MalRnahmen zuriickgegriffen werden. Dabigatran,
wel ches hauptsachlich renal eliminiert wird, kann dartiber hi-
naus mittels Hamodialyse rasch eliminiert werden. Fir die
orale Antikoagulation zum Zeitpunkt einer elektrischen Kar-
dioversion oder einer Katheterablation von VHF gibt es der-
zeit erste Daten fur Dabigatran [14-16].

B Linker Herzohrverschluss

Das linke Herzohr ist die hauptsachliche Quelle der Throm-
busformation im Rahmen von ischamischen Schlaganfallen.
Derzeit sind in Europa 2 Systeme fur den interventionellen
Herzohrverschluss zugel assen, die im Rahmen von mehreren
Studien getestet wurden:

In der PROTECT-AF- (The WATCHMAN LAA system for
embolic PROTECTion in patients with Atrial Fibrillation-)
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Abbildung 3: Indikationen fiir elektrische und medika-
mentése Kardioversion von Vorhofflimmern und Wahl
des geeigneten Antiarrhythmikums fiir die medikamen-
tose Kardioversion. Mod. nach [3] mit Genehmigung der
Oxford University Press (UK) © European Society of Car-
diology, www.escardio.org/guidelines.

Studie wurden VHF-Patienten entweder mit oraler Anti-
koagulation oder mit interventionellem Herzohrverschluss
versorgt [17]. Dabei zeigte sich eine éhnliche Effektivitéat
beider Methoden hinsichtlich der Vermeidung von Schlag-
anféllen, wobei die peri-interventionelle Komplikationsrate
beim Herzohrverschluss deutlich hoher war alsdie Komplika-
tionsrate der Antikoagulation. Aufgrund dieser und anderer
Studien ergab sich folgende neue ESC-Empfehlung: Der per-
kutane Herzohrverschluss kann als Therapieoption bel
VHF-Patienten mit hohem Schlaganfallrisiko und einer
Kontraindikation zur langfristigen Antikoagulation ein-
gesetzt werden (Klasse I lb, Evidenzgrad B).

B Akute Kardioversion

Falls im Rahmen von neu aufgetretenem Vorhofflimmern die
Therapieentscheidung zur Rhythmuskontrolle féalt, dann ste-
hen die elektrische (DC; insbesondere bei hdmodynamischer
Instabilitét) wie auch die medikamenttse Kardioversion als
Option zur Verfiigung [1, 3] (Abb. 3). Bei der DC-Kardiover-
sion sollte méglichst ein biphasischer Defibrillator und eine
anteroposteriore Elektrodenposition verwendet werden. Eine
Vorbehandlung mit einem Antiarrhythmikum erhoht die
Chancen auf einen Kardioversionserfolg. Die pharmakologi-
sche Kardioversion ist innerhalb der ersten 48 h bis 7 Tage
nach Auftreten von VHF in 50-70 % effektiv. Alsi. v. Anti-
arrhythmikastehen prinzipiell Flecainid, Propafenon, Ibutilid
und Vernakalant zur Verfiigung [3]. Die Wahl desAntiarrhyth-
mikums richtet sich primé& nach den kardialen Vorerkran-
kungen des Patienten (Abb. 3). Propafenon und Flecainid sind
fur die VHF-Kardioversion bei Patienten ohne strukturelle
Herzerkrankung geeignet, aber bei KHK, Herzinsuffizienz
oder linksventrikulérer Hypertrophie streng kontraindiziert.
Bei ausgewahlten Patienten kann die Kardioversion auch mit
einer per os-Gabe dieser Klasse-1-Antiarrhythmika als ,, Pill-
in-the-pocket” -Versuch durchgefuhrt werden, wenn sich die-
se Methode zuvor unter monitorisierten Bedingungen als
sicher und effektiv erwiesen hat (Klasse l1a, Evidenzgrad B;
200-300 mg Flecainid bzw. 450-600 mg Propafenon).
Ibutilid kann bei Patienten ohne oder mit geringer strukturel-
ler Herzerkrankung eingesetzt werden (Klasse |1b, Evidenz-

grad B), a's Nebenwirkung kann es aber zum Auftreten von
Torsade-des-pointes-Tachykardien kommen. Die Patienten
sollten daher jedenfallsfiir 4 Stunden nach Gabe monitorisiert
bleiben, Serumelektrolyte und QT-Zeit sollten in der Norm
sein. Die Kardioversion mit Amiodaron tritt meist verzogert
nach 8-24 h auf, aber Amiodaron kann als einziges Anti-
arrhythmikum auch bei struktureller Herzerkrankung des
Patienten eingesetzt werden (Klasse |, Evidenzgrad A).
Digoxin, Sotalol, Verapamil sowie Betablocker werden auf-
grund ihrer Ineffektivitat nicht fur die Konversion von VHF
empfohlen (Klasse I11).

Seit Publikation der ESC-Guidelines 2010 zum Management
von VHF hat sich im Bereich der Kardioversion mit der klini-
schen Einfuhrung des intravendsen Antiarrhythmikums Ver-
nakalant eine Neuerung ergeben. Falls bei einem Patienten
mit VHF und keiner oder nur minimaler struktureller
Her zerkrankung die pharmakologische Kardioversion in
den SR angestrebt wird, dann sind als intravendse Anti-
arrhythmika Flecainid, Propafenon, Ibutilid oder Verna-
kalant empfohlen (Klasse I, Evidenzgrad A). Vernakalant
wirkt fast ausschliefdlich tber eine Verlangerung der atrialen
Refraktér- und Leitungszeiten und weist eine Halbwertzeit
von ca. 5 Stunden auf.

Unter Vernakalant kommt es bei 48-62 % der Patienten zu
einer Konversion des VHF in den SR. Als Dosis werden
zunéchst 3 mg/kgKGi. v. Uber 10-15 min gegeben, wobei bei
VHF-Persistenz eine 2. Infusion mit 2 mg/kg KG nachgege-
ben werden kann. In den Atria arrhythmia Conversion Trials
(ACT) [18, 19] zeigte Vernakalant im Vergleich mit Placebo
eine signifikant hohere Effektivitét in der Konversion von
VHF mit einer Dauer < 7 Tage (51 % vs. 4 %). Die mediane
Konversionsdauer betrug 8-11 Minuten, bel 75-82 % der
Patienten konvertierte VHF bereits nach der Erstdosis
Vernakalant in den SR. Auch im Vergleich zu Amiodaron war
Vernakalant signifikant effektiver in der Konversionsrate in-
nerhalb der ersten 90 min (52 % vs. 5 %; p < 0,0001) [20] und
innerhalb der ersten 4 Stunden (54 % vs. 23 %; p < 0,0001)
nach Gabe. In einer Meta-Analyse war Vernakalant auch an-
deren Antiarrhythmikain der Konversionsrate < 2 h Giberlegen
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Abbildung 4: Wahl des geeigneten Antiarrhythmikums
zur Rhythmuskontrolle auf der Basis der zugrundeliegen-
den kardialen Grunderkrankung. Mod. nach [3] mit Ge-
nehmigung der Oxford University Press (UK) © European
Society of Cardiology, www.escardio.org/guidelines.

[21]. 95 % aller primar mit Vernakal ant kardiovertierten Pati-
enten waren auch 24 h spéter noch im SR.

Vernakalant weist ein ausreichendes Sicherheitsprofil bei Pa-
tienten mit keiner oder nur geringer struktureller Herzerkran-
kung auf. Vernakalant ist fir die pharmakologische Kar-
dioversion von VHF mit einer Dauer von < 7 Tagen bei
moder ater Herzerkrankung unter Beachtung der folgen-
den Kontraindikationen zugelassen: Bei Patienten mit aku-
ter oder fortgeschrittener Herzinsuffizienz (NYHA-Stadi-
um |11 und 1V), akutem Koronarsyndrom (< 30 Tage),
hochgradiger Aortenstenose, einer QT-Zeit > 440 ms oder
Hypotonie < 100 mmHg ist Vernakalant kontraindiziert.
Auch bel Patienten mit geringgradiger Herzinsuffizienz
(NYHA-Stadium | und I1) kann Vernakalant verstarkt zu
Hypotonie und/oder nicht-anhaltenden Kammertachy-
kardien fuhren und sollte daher mit besonderer Vorsicht
(Monitoring) eingesetzt werden (Klasse Ilb, Evidenz-
grad B). Alsinsgesamt haufigste Nebenwirkungen treten Ge-
schmacks-Missempfindungen (30 %), Ubelkeit (9 %) und
Hypotonie (7 %) auf. Bei Patienten mit einer LVEF < 35 %
sollte Vernakalant aufgrund fehlender Evidenz nicht einge-
setzt werden. Weiters hat sich Vernakalant bei Patienten mit
VHF > 7 Tage bzw. bei typischem Vorhofflattern als nicht
effektiv gezeigt [19, 22, 23].

Bei Patienten nach kardialer OP und postoperativem VHF
konnte dieses in 47 % (Vernakalant) vs. 14 % (Placebo) mit
einer medianen Konversionszeit von 12 min (ACT 11) in den
SR Uberfuhrt werden. Daher kann Vernakalant fur die
Kardiover sion von postoper ativem VHF < 3 Tage bei Pati-
enten nach Herz-OP eingesetzt werden (Klasse I1b, Evi-
denzgrad B).

@ Antiarrhythmische Therapie

Das klinische Management von Patienten mit Vorhofflim-

mern umfasst die folgenden generellen Ziele:

1. Pravention von thrombembolischen Komplikationen

2. Optimale Therapie begleitender kardiovaskul&rer Erkran-
kungen

3. Besserung der Symptomatik

8 J KARDIOL 2013; 20 (Suppl A, Forum Rhythmologie)

4. Frequenzregulierung des VHF oder Korrektur der Rhyth-
musstorung (Erhalt des SR)

Frequenz- vs. Rhythmuskontrolle

Eine frequenzregulierende Behandlung ist bei den meisten Pa-
tienten mit VHF notwendig, auf%er, wenn die Herzfrequenz
wahrend VHF bereits niedrig ist. Eine rhythmuserhaltende Be-
handlung kann zusétzlich zur Frequenzregulierung durch-
gefuhrt werden, wenn der Peatient trotz adaquater Frequenz-
regulierung weiter symptomatisch bleibt oder wenn die Strate-
gie des Rhythmuserhalts aufgrund des Ausmal3es der Sympto-
matik, jungeren Lebensalters oder hoherer Aktivitat gewahlt
wird. PermanentesVorhofflimmern wird mittels Frequenzregu-
lierung behandelt. Schwere VHF-assoziierte Symptome oder
eine Verschlechterung der linksventrikul@&ren Funktion kénnen
bei ausgewahlten Patienten in dem Versuch miinden, den Sinus-
rhythmus wiederherzustellen. ParoxysmalesVHF wird, vor al-
lem, wenn es symptomatisch ist und keine oder nur eineleichte
strukturelle Herzerkrankung vorliegt, oft mittels Rhythmus-
erhalt therapiert. Die Entscheidung, eine rhythmuserhatende
Therapie zur Behandlung desVVHF hinzuzufiigen, mussindivi-
duell getroffen und daher ergebnisoffen diskutiert werden.

Rhythmuskontrolle mit Antiarrhythmika

Erstes Behandlungsziel einer antiarrhythmischen Therapie ist
eine Reduktion der durchVHF verursachten Symptome. Gene-
rell ist die Wirksamkeit von Antiarrhythmika zum Erhalt des
SR moderat. Eine klinisch erfolgreiche Behandlung zielt daher
auf eine Reduktion der VHF-Episoden ab; eine vollstéandige
Vermeidung von VHF ist unwahrscheinlich. Ein Wechsel der
Antiarrhythmika kann den klinischen Erfolg erhthen. Neben-
wirkungen und Proarrhythmie sind héufig, daher sollte die
Auswahl eines Antiarrhythmikums primér durch Sicherheits-
erwagungen, nicht durch Effektivitéatsiiberlegungen, getragen
werden. Abbildung 4 zeigt einen Algorithmus zur Wahl des ge-
eigneten Antiarrhythmikums zur Rhythmuskontrolle auf der
Basis der zugrunde liegenden kardialen Grunderkrankung [3].

Amiodaron ist zur rhythmuserhaltenden Behandlung effekti-
ver als Sotalol, Propafenon, Flecainid und Dronedaron (Klas-
sel, Evidenzgrad A) und kann auch bei Vorliegen einer struk-
turellen Herzerkrankung eingesetzt werden (Klasse I, Evi-
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denzgrad B). Trotzdem sollte Amiodaron aufgrund der hthe-
ren Toxizitét erst eingesetzt werden, wenn weniger toxische
Antiarrhythmika nicht effektiv oder kontraindiziert sind
(Klasse I, Evidenzgrad C). Bei Patienten ohne strukturelle
Herzerkrankung sind Dronedaron, Flecainid, Propafenon und
Sotalol Antiarrhythmika der ersten Wahl (Klasse I, Evidenz-
grad A).

Im ESC-Guideline-Update 2012 wurden im Bereich der anti-
arrhythmischen Therapie vor allem 2 Themen diskutiert: Die
kurzfristige antiarrhythmische Therapie nach Kardioversion
und der Stellenwert von Dronedaron.

Kurzfristige antiarrhythmische Therapie

In der Flec-SL (Flecainide Short Long) wurden verschiedene
Therapieregime nach elektrischer Kardioversion verglichen
(keine vs. 4-wochige vs. langfristige antiarrhythmische The-
rapie) [24]. Die kurzfristige, 4-woéchige antiarrhythmische
Therapie war einer Dauertherapie zwar unterlegen, zeigte
jedoch immerhin eine 80%ige Effektivitét. Aus diesen und
ahnlichen Studien l&sst sich der Schluss ziehen, dass eine
sekundarprophylaktische antiarrhythmische Therapie
nach Kardioversion prinzipiell zwar dauer haft, bei ausge-
wahlten Patienten (z. B. mit hohem Proarrhythmie-Risiko
und mit sehr seltenen VHF-Episoden) auch nur kur zfristig
(Gber 4 Wochen) erfolgen kann (Klasse I1b, Evidenz-
grad B).

Update Dronedaron

Der , Multichannel-Blocker* Dronedaron ist nunmehr seit eini-
gen Jahren fur die VHF-Therapie zugelassen. Bel Patienten
mit nicht-permanentem rezidivierendem VHF ist Droneda-
ron eineantiarrhythmische Therapieoption zur Rhythmus-
kontrolle (Klasse I, Evidenzgrad A). Die Effektivitét im Er-
halt des SR ist jedoch der von Amiodaron unterlegen. Bel Pati-
enten mit nicht-permanentem VHF und kardiovaskul&ren
Risikofaktoren kann eine Behandlung mit Dronedaron erwo-
gen werden, um kardiovaskuldre Krankenhausaufenthalte zu
reduzieren: In der ATHENA-Studie konnte bei VHF-Petienten
durch Dronedaron die kardiovaskul &re Eventrate (kombinierter
Endpunkt aus kardiovaskuldrer Hospitalisierungsrate und
Gesamtmortalitét) gesenkt werden [25].

In der PALLAS- (Permanent Atrial fibriLLAtion outcome
Study-) Studie wurden Patienten mit permanentem VHF mit
Dronedaron vs. Placebo behandelt [26]. Es zeigte sich eine
gesteigerte kardiovaskuldre Eventrate (und kardiovaskulére
Mortalitdt) im Dronedaron-Arm. Dronedaron sollte daher
bel Patienten mit per manentem Vor hofflimmer n nicht ein-
gesetzt werden (Klasse 111, Evidenzgrad B). Das Medika-
ment kann weiterhin bei Patienten mit paroxysmalem VHF
oder mit persistierendem VHF nach erfolgreicher Kardio-
version eingesetzt werden. Weiters sollte Dronedaron nicht
bei Patienten mit Herzinsuffizienz oder LV-Dysfunktion ein-
gesetzt werden. Fir Patienten in der NYHA-Klasse |11 oder
IV gibt es dazu Evidenz aus der ANDROMEDA-Studie [27].
Fur Patienten mit NYHA 1-11 gibt es dagegen keine Evidenz,
die generell gegen den Einsatz von Dronedaron spricht.

Aufgrund von vereinzelten Féllen schwerer Hepatotoxizitét
muss bei mit Dronedaron behandelten Patienten wiederholt

die Leberfunktion getestet werden. Die Kombination von
Dronedaron und Dabigatran ist zu vermeiden. Weiters sollte
Dronedaron nicht gemeinsam mit Digitalis eingesetzt wer-
den, und auch nicht bei schwerer L eberfunktionsstérung oder
stark eingeschrankter Nierenfunktion.

Insgesamt sind symptomatische VHF-Patienten mit einer re-
levanten strukturellen Herzerkrankung mit dem Therapieziel
Rhythmuskontrolle, des Weiteren solche mit Hypertonie und/
oder stabiler KHK ohne Zeichen einer LV-Dysfunktion oder
Herzinsuffizienz geeignet. Die Behandlung sollte unter Auf-
sicht eines Speziaisten begonnen und Uberwacht werden
(EKG-Kontrolle, Nieren- und Leberfunktionskontrolle).

B Katheterablation

In den ESC-Guidelines 2010 wurde die Katheterablation von
symptomatischem paroxysmalem Vorhofflimmern nach Ver-
sagen der antiarrhythmischen Therapie mit einer Klasse Ila
versehen. Aufgrund rezenter Studienergebnisse wurde diese
Empfehlung nunmehr erweitert: Die Katheterablation wird
bel symptomatischem par oxysmalem VHF bei Ver sagen der
antiarrhythmischen Therapie (Amiodaron, Dronedaron,
Flecainid, Propafenon, Sotalol) empfohlen, fallsder Erhalt
des SR angestrebt wird und falls der Eingriff von einem
entsprechend ausgebildetem Elektrophysiologen an einem
erfahrenen Zentrum durchgefihrt wird (Klasse I, Evi-
denzgrad A). Essolltejedenfallseine komplette I solierung
der Pulmonalvenen durchgefiihrt werden (Klassell a, Evi-
denzgrad A). Die Empfehlung betreffend der Ablation als
Second-line-Therapieoption von symptomatisch persistieren-
dem VHF bleiben unverandert (Klasse Ila, Evidenzgrad B).
Bei Herzinsuffizienz-Patienten mit VHF verbleibt als Anti-
arrhythmikum zum Erhalt des SR Amiodaron. Falls diese
Therapie versagt und der SR weiter angestrebt wird (z. B. aus
symptomatischen Griinden oder zur Verbesserung der links-
ventrikuldren Auswurffraktion), ist die Katheterablation eine
Option, wobei die Erfolgsraten deutlich geringer und die
Komplikationsraten hoher as im Nicht-Herzinsuffizienz-
Kollektiv sind. Die Einordnung der Katheterablation in das
Therapiearsenal bei VHF zur Rhythmuskontrolle (Antreben
des SR-Erhalts) ist in Abbildung 5 dargestelt.

VHF-Rezidive in den ersten Monaten nach Ablation sind ein
signifikanter Pradiktor fir ein langfristiges Versagen der Ab-
lationsbehandlung. Dennoch sollte bei VHF-Rezidiven in-
nerhalb der ersten 6 Wochen nach Ablation eine , Watch-
and-wait" -Rhythmuskontrolle erfolgen (d. h. Gabe von
Antiarrhythmika, ev. Kardioversion, jedoch nicht soforti-
ge Re-Ablation; Klasse | la, Evidenzgrad B).

Katheterablation als First-line-Therapie

Die MANTRA-PAF (Medica Antiarrhythmic Treatment or
Radiofrequency Ablation in Paroxysmal Atrial Fibrillation)
verglich die Katheterablation mit antiarrhythmischer Therapie
bel paroxysmalem VHF als First-line-Therapie [28]. Im 24-
Monats-FU waren in der Ablationsgruppe signifikant mehr Pa-
tienten VHF-frel und die Lebensqualitét signifikant besser al's
in der Antiarrhythmika-Gruppe. Bezlglich des totalen VHF-
Burden gab es jedoch keinen Unterschied zwischen den Grup-
pen. Mindestens ahnlich positive Ergebnisse hinsichtlich der
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Abbildung 5: Stellenwert der Katheterablation von Vor-
hofflimmern im Therapiealgorithmus bei Anstreben des
Sinusrhythmuserhalts (Rhythmuskontrolle). Mod. nach [3]
mit Genehmigung der Oxford University Press (UK) © Euro-
pean Society of Cardiology, www.escardio.org/guidelines.

Ablation waren in der RAAFT-I1- (Radiofrequency Ablation
for Atrial Fibrillation Tria I1-) Studie und in Single-center-Stu-
dien erzielt worden, die insgesamt darauf hinweisen, dass die
Katheterablation der antiarrhythmischen Therapie bel Patien-
ten mit paroxysmalem VHF hinsichtlich des Erhalts des SR
Uberlegen zu sein scheint (dies gilt insbesondere fur Patienten
ohne strukturelle Herzerkrankung) [29].

Aufgrund dieser Daten wurde in den aktualisierten Guide-
lines folgende Empfehlung nochmals verstérkt: Die Kathe-
terablation bei VHF kann bei ausgewahlten Patienten mit
symptomatischem paroxysmalem VHF alternativ zur
antiarrhythmischen TherapiebereitsalsFirst-line-Thera-
pie eingesetzt werden, wobei diesinsbesonderefir Patien-
ten mit niedrigem prozeduralem Risiko gilt (Klasse Ila,
Evidenzgrad B).

Die FAST- (Atrial Fibrillation Catheter Ablation vs. Surgical
Ablation Treatment-) Studie verglich die Katheter- mit der
chirurgischen Ablation in einem kleineren randomisierten
Setting, wobei sich die chirurgische Ablation (ohne gleichzei-
tige kardiale OP) zwar als erfolgreiche aber auch komplika-
tionsbehaftete Methode zeigte [30].

Komplikationen

Nach wie vor ist die Katheterablation von VHF mit einem
relevanten Komplikationsrisiko behaftet. Als haufigste Kom-
plikationen wurden in Registries, wie z. B. dem EURObserva-
tional Research Programme oder dem Worldwide Survey on
Catheter Ablation, periphere vaskulére Komplikationen,
Tamponaden sowie Schlaganfélle mit einer kumulativen
Komplikationsrate von 3-5 % genannt [31, 32]. AufRerdem
wurde in rezenten Studien eine Rate von 4-35 % an asympto-
matischen zerebralen Mikroembolisationen berichtet, deren
klinische Relevanz noch ungeklart ist [33].

Orale Antikoagulation
Seit Publikation der VHF-Guidelines 2010 der ESC hat sich
in mehreren Studien eine geringere Komplikationsrate (Tam-
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ponade, Schlaganfall) bei Durchfiihrung der Ablation unter
kontinuierlicher Antikoagulation (INR 2-2,5) im Vergleich
zum bisher weitgehend praktizierten , Bridging” (Absetzen
der oralen Antikoagulation 3-5 Tage vor Ablation, Uberbri-
ckung mit niedermol ekularen Heparinen) gezeigt. Daher wird
im Guideline-Update folgende Empfehlung ausgesprochen:
Bei Katheterablation von VHF sollte periprozedural die
oraleAntikoagulation mit einem INR nahe 2,0 beibehalten
werden (Klasse | la, Evidenzgrad B). Die periprozeduralen
Erfahrungswerte mit NOAKSs sind noch limitiert. Eine Ein-
leitung von NOAKs nach der Prozedur ist aber mdglich.
Langfristig sollte nach derzeitiger Evidenz bei Patienten mit
CHA DS,-VASc-Score > 2 die Antikoagulation unabhangig
vom Ablationserfolg beibehalten werden.

B Fazit

Die wichtigsten Neuerungen durch das Guideline-Update der
ESC zum Management von Vorhofflimmern betreffen die Be-
reiche Antikoagulation, medikamenttse Rhythmuskontrolle
und Katheterablation. Im Bereich der Antikoagul ation stellen
die Etablierung des CHA,DS,-VASc- und des HAS-BLED-
Scores zur Risikostratifizierung sowie die Einfihrung der
neuen Antikoagulantien die wichtigsten Neuerungen dar.
Hinsichtlich der medikamentdsen Therapie kam es in den
Guidelines zu einer Erst- bzw. Neubewertung von Vernaka-
lant zur medikament®sen Kardioversion und von Dronedaron
zur rhythmuserhaltenden Therapie. Der Stellenwert der
Katheterablation von VHF wurde in den Guidelines weiter
gesteigert und dieAblation sogar alsKlasse-1- bzw. First-line-
Therapie bei ausgewéhlten Patienten festgelegt. Ein neuerli-
ches Update der Guidelines kann aufgrund von gerade in die-
sen Bereichen derzeit laufenden Studien zum VHF innerhalb
weniger Jahre erwartet werden.

B Interessenkonflikt

Der korrespondierende Autor gibt an, dass kein Interessen-
konflikt besteht.
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