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Kurzfassung: Vorhofflimmern (VHF) ist die
haufigste anhaltende Rhythmusstérung des Er-
wachsenen und nimmt mit steigendem Alter zu.
VHF ist mit erhéhter Morbiditdt und Mortalitét
verbunden. Das breite klinische Spektrum von
Vorhofflimmern und die Folgen der Antikoagu-
lation stellen sowohl den ambulanten als auch
stationdren Sektor vor groRe Herausforderun-
gen. Um eine optimale Betreuung der Patienten
zu gewahrleisten, ist ein modernes Schnittstel-
lenmanagement mit Nutzung neuer Kommuni-

kationskanéle zwischen dem niedergelassenen
Bereich und den Krankenanstalten notwendig.

Schliisselwarter: Vorhofflimmern, Antikoagula-
tion, Schnittstellenmanagement

Abstract:  Multi-disciplinary management
in atrial fibrillation. Atrial fibrillation (AF) is
the most prevalent arrhythmia in adults and
increases steadily in patients of higher age.
AF is correlated with increased morbidity and

mortality. The broad clincial specturm of AF
and the consequences of anticoagulation are
associated with extensive challenges for the
public health systems including the outpatient
departments and hospitals. In order to ensure
optimal patient care a coordinated holistic and
multidisciplinary approach is required. J Kar-
diol 2021; 28 (9-10): 298—-306.

Key words: atrial fibrillation, anticoagulation,
multi-disciplinary management

Einleitung

Vorhoftflimmern (VHF) ist die haufigste anhaltende Rhythmus-
storung des Erwachsenen und nimmt mit steigendem Alter zu
[1]. Patienten mit VHF kénnen asymptomatisch sein oder sich
mit unterschiedlichen Symptomen présentieren. Unbehandelt
kann VHF gravierende gesundheitliche Folgen haben. VHF
kann die Lebensqualitit erheblich einschrinken und ist mit
erhohter Mortalitdt und Morbiditdt vergesellschaftet [2]. Die
Versorgung von Patienten erfordert eine enge multidisziplina-
re Zusammenarbeit der verschiedenen Fachrichtungen in den
Spitdlern und im niedergelassenen Bereich.

Gerinnungsstatus

Die effektive Antikoagulation ist wesentlich zur Schlaganfall-
prophylaxe und Prophylaxe peripherer Embolien bei Patienten
mit VHE Da eine Antikoagulation mit einem erhoéhten Blu-
tungsrisiko vergesellschaftet ist, ist eine individuelle Blutungs-
risikostratifizierung des Patienten sowohl bei Indikationsstel-
lung als auch im Verlauf unabdingbar.

Im Zentrum jedes Gerinnungsstatus steht eine genaue Ana-
mnese. Es sollen samtliche Blutungsereignisse erfasst werden,
egal, ob Spontanereignisse oder Blutungsereignisse in Folge
invasiver Interventionen inkl. Zahnextraktionen. Zu beachten
ist, dass sowohl Interventionen erfasst werden sollen, bei denen
Blutungen aufgetreten sind, als auch jene, bei denen keine Blu-
tungen aufgetreten sind. Weitere wesentliche anamnestische
Faktoren sind Leber- und Nierenerkrankungen, Alkohol- oder
Drogenkonsum sowie eine etwaige gehdufte Fallneigung [2].
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Auch eine ausfithrliche Medikamentenanamnese ist essentiell,
um mogliche Interaktionen frithzeitig aufzudecken [3]. Die
Familienanamnese ist bei Patienten mit VHF weniger relevant,
da es sich Uiblicherweise um ein ilteres Kollektiv handelt und es
bei Vorliegen einer relevanten familidren Belastung bereits in
fritheren Jahren zu Blutungskomplikationen gekommen wire.

Die physikalische Untersuchung dient in erster Linie dazu,
anamnestische Auffilligkeiten zu iiberpriifen oder Uberse-
henes aufzudecken. Hinweise auf eine Blutungsneigung sind
Héamatome, eventuell finden sich auch Hinweise auf eine Le-
berfunktionsstorung.

Tabelle 1: CHA,DS,-VASc-Score. Erstellt nach [2].

Faktoren Punkte
C Cardiomyopathie 1
H Hypertonie 1
A Alter > 75 2
D Diabetes mellitus 1
S Schlaganfall, TIA oder Thromboembolisches 2
Ereignis
Vv Vaskulére Erkrankung 1
A Alter 65-74 1
Sc  Geschlecht (Sex category) — weibliches Ge- 1
schlecht
Tabelle 2: HAS-BLED-Score. Erstellt nach [2].
Faktoren Punkte
H Unkontrollierte arterielle Hypertonie (systol. Blut- 1
druck > 160 mmHg)
A Abnormale Nieren- oder Leberfunktion (1 Punkt 1
je Organsystem)
S Schlaganfall 1
B Blutungsanamnese 1
L Labiler INR 1
E Alter > 65 1
D Medikamenteneinnahme oder Drogenkonsum 1

HAS-BLED-Score > 3 Punkte = erhéhtes Blutungsrisiko
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Tabelle 3: Dosisauswahlkriterien und Metabolismus der NOAK gemaR der 2020 ESC-Leitlinie fiir Vorhofflimmern. Er-

stellt nach [2, 3].

Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
Standarddosierung 150 mg 2 x tgl. 5mg 2 x tgl. 60 mg 1 x tgl. 20mg 1 x tgl.
Reduzierte Dosierung 110 mg 2 x tgl. 2,5mg 2 x tgl. 30 mg 1 x tgl. 15 mg 1 x tgl.

Kriterien zur Dosisreduk-

Wenn 1 der folgenden

Wenn 2 von 3 Kriterien zu-

tion Kriterien zutrifft: treffen:
— Alter > 80 — Alter > 80
— Verapamil — Koérpergewicht < 60 kg

— Erhéhtes Blutungsrisiko

— Kreatinin > 1,5 mg/dl

Wenn 1 der folgenden

Kriterien zutrifft:

— eGFR 30-50 ml/min

— Kérpergewicht < 60 kg

— Verapamil, Quinidine
oder Dronedaron

eGFR 15-49 ml/min

Metabolismus

P-Gp Ja Ja Ja Ja
CYP 3A4 Nein Ja (Nein) Ja
Kontraindikationen®
Dronedaron Ja Nein — mit Vorsicht Nein (50 % Dosisreduktion  Ja
empfohlen)
HIV-Protease-Inhibitoren  Ja Ja Ja Ja
Itrakonazol, Ketokonazol, Ja Ja Nein (50 % Dosisreduktion  Ja
Voriconazol empfohlen)

Abkirzungen: P-Glykoprotein (P-Gp)

" Die Aufzahlung ist nicht abschlieRend. Fir weitere Informationen bitte das aktuelle Konsensuspapier der EHRA konsultieren [3].

Zur systematischen Erfassung des individuellen Insult- und
Blutungsrisikos empfehlen die derzeitigen Leitlinien den
CHA,DS,-VASc- und den HAS-BLED-Score (Tab. 1 und 2)
[2]. Ein HAS-BLED-Score > 3 Punkte weist dabei bereits auf
ein erhohtes Blutungsrisiko hin. Zu beachten ist, dass der HAS-
BLED-Score einige Uberschneidungen mit dem CHA,DS,-
VASc-Score aufweist. Demzufolge sollte ein HAS-BLED-Score
> 3 kein Kriterium darstellen, einem Patienten eine Antiko-
agulation vorzuenthalten, da der klinische Nutzen durch eine
Antikoagulation méglicherweise iiberwiegt. Es sollte jedoch
eine strukturierte Erfassung der modifizierbaren und nicht-
modifizierbaren Risikofaktoren erfolgen und die Therapie
individuell angepasst werden.

Im Zuge der Risikostratifizierung sollte ebenso eine labor-

chemische Analyse erfolgen. Es sollte die gegenwirtige Nie-

renfunktion erfasst werden, um die korrekte Dosierung des

Antikoagulans wihlen zu kénnen. Zudem sollte ein Blutbild

bestimmt werden. Bei Andmie sollte ein potenzieller Eisen-

mangel abgeklart und gegebenenfalls eine chronische Blu-
tungsquelle identifiziert und saniert werden. Auch die Throm-
bozytenzahl ist essenziell. Es gilt:

— Bei einer Thrombozytenzahl < 50 G/1 soll keine Antikoagu-
lation erfolgen.

— Bei einer Thrombozytenzahl von 50-80 G/1 soll eine Anti-
koagulation hinsichtlich Thromboembolierisiko (rezenter
Insult, hoher CHA,DS,-VASc-Score) evaluiert und eine
reduzierte NOAK-Dosierung (Dabigatran 2 x 110 mg,
Apixaban 2 x 2,5 mg, Rivaroxaban 1 x 15 mg, Edoxaban
1 x 30 mg) erwogen werden.

— Bei einer Thrombozytenzahl > 80 G/I kann eine volle Anti-
koagulation durchgefiihrt werden.

Zudem sollte eine laborchemische Bestimmung der Gerin-
nungsparameter erfolgen. Es sollten die aktivierte partielle
Thromboplastinzeit (aPTT), die Prothrombinzeit und Fibri-
nogen bestimmt werden. Sollte dabei eine verlingerte aPTT

detektiert werden, hat dies meist keine klinische Relevanz. Le-
diglich bei positiver Blutungsanamnese sollte hier eine weiter-
fithrende Abklarung erfolgen. Eine verlangerte Prothrombin-
zeit ist selten klinisch relevant und sollte in Zusammenschau
der Anamnese und Komorbidititen bewertet werden.

Key points zum Gerinnungsstatus und dem Blu-
tungsrisiko

— Vor jedem Beginn einer Antikoagulation sollte eine ge-
naue Anamnese mit laborchemischen Bestimmungen
(Blutbild, Gerinnungsparameter) erfolgen.

— Es sollte die Einschatzung des Schlaganfall- als auch Blu-
tungsrisikos mittels Scores erfolgen.

— Eine Antikoagulation sollte auch bei hohem Blutungsrisiko
erwogen werden. Man sollte jedoch modifizierbare Blu-
tungsrisikofaktoren therapieren.

— Ab einerThrombozytenzahl < 50 G/I sollte keine Antiko-
agulation begonnen werden.

— Bei einerThrombozytenzahl > 80 G/l soll eine volle Anti-
koagulation durchgefiihrt werden.

Pharmakotherapie: OAK und Begleit-
therapie

Die Kombination aus OAK und zusétzlichen antithromboti-
schen Substanzen birgt hinsichtlich Blutungskomplikationen
das grofdte Risiko. Ebenso wesentlich zur Blutungsrisikomini-
mierung ist die Kenntnis der individuellen Dosisreduktions-
kriterien fiir die einzelnen NOAK (Tab. 3). Relativ selten sind
Komplikationen durch Interaktionen mit anderen Substanz-
klassen.

Der Vorteil der modernen NOAK gegeniiber den Vitamin-K-
Antagonisten (VKA) ist das groflere therapeutische Fenster
[3]. Aufgrund des Metabolismus ergeben sich jedoch spezi-
fische Interaktionen mit anderen Therapeutika, die es zu be-
achten gibt. Alle NOAK werden iiber P-Glykoprotein (P-Gp)

J KARDIOL 2021; 28 (9-10) 299
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metabolisiert, Apixaban und Rivaroxaban zusitzlich tber
CYP3A4 (Tab. 3). Eine genaue Auflistung und der Versuch
einer Graduierung der moglichen Interaktionen finden sich
in den 2021 Praxisleitlinien zum Gebrauch der NOAK bei
VHEF der European Heart Rhythm Association [3]. Fiir viele
Substanzen fehlen allerdings entsprechende Daten. Eine klare
Kontraindikation besteht fiir die gemeinsame Gabe mancher
Antimykotika sowie antiviraler Wirkstoffe zur Therapie von
HIV (gilt fiir alle NOAK) und Dronedaron mit Dabigatran und
Rivaroxaban [3] (Tab. 3) . Fur die meisten anderen Substanzen
werden Interaktionen erst in Kombination mit anderen Risiko-
faktoren (z. B. Niereninsuffizienz) relevant. Aufgrund der gro-
Ben therapeutischen Breite ist ein deutlich erhéhtes Blutungs-
risiko unter NOAK aufgrund von Arzneimittelinteraktionen
in der Praxis ein eher seltenes Problem.

Hochrelevant ist das erhéhte Blutungsrisiko bei Kombination
von NOAKs mit ebenfalls blutungsféordernden Substanzen wie
Thrombozytenaggregationshemmern, nicht-steroidalen Anti-
rheumatika (NSAR), Kortikosteroiden, sowie Antidepressiva
(selektive Serotonin-Wiederaufnahmeinhibitoren [SSRI] und
selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmeinhibito-
ren [SNRI]). Auch die im hoheren Alter gerne verschriebenen
Ginkgo biloba-Extrakte weisen in Kombination mit Antikoa-
gulantien ein erhohtes Blutungsrisiko auf [4]. Umgekehrt ist
bei gleichzeitiger Einnahme von Hypericum perforatum, auch
bekannt als Johanniskraut, die Wirkung der Antikoagulation
vermindert [5]. Die Kombination dieser Substanzen sollte
vermieden bzw. bei Notwendigkeit auf den kiirzest méglichen
Zeitrahmen beschrankt werden. Das genaue Vorgehen bei Pa-
tienten mit perkutaner Koronarintervention (PCI) mit/ohne
Stentimplantation bei koronarer Herzerkrankung wird im
néchsten Kapitel genauer beleuchtet.

Unbedingt vermieden werden sollte bei mit NOAK vorbe-
handelten Patienten das perioperative Bridging mit einem
niedermolekularen Heparin, da dieses Vorgehen mit einem

Key points zur Antikoagulation

- Kenntnis der Interaktionen: Jeder Erstverschreiber soll
die Interaktionen der von ihm verordneten Medikamente
mit NOAK kennen:

O Kardiologie: Dronedaron

O Transplantmedizin: Ciclosporin, Tacrolimus, Dexame-
thason (haufigste Probleme in der Praxis)

O Neurologie/Psychiatrie: Johanniskraut, Antiepileptika

O Onkologie: Doxorubicin, Vinblastin, Tyrosinkinase-In-
hibitoren, ...

O Infektiologie/Dermatologie: HIV-Medikamente, Azol-
Antimykotika, Rifampicin

- Beriicksichtigung allgemeiner Risikofaktoren: Nierenfunk-
tion, Alter, Arzneimittelwechselwirkungen v.a. bei Poly-
pharmazie

- Vorsicht bei Kombination von NOAK mit anderen blu-
tungsfordernden Substanzen:

O kein Bridging mit NMH vor Operationen oder Interven-
tionen

O Triple-Therapie moglichst kurz halten

O keine Kombination von NOAK und ASS (iber ein Jahr
nach PCI/ACS hinaus

O Kombination mit NSAR, Ginko biloba, Hypericum
perforatum (Johanniskraut), SSRI/SNRI und Kortiko-
steroiden vermeiden

300 U KARDIOL 2021; 28 (9-10)

erhohten Blutungsrisiko assoziiert ist [2, 6]. Es ist ausreichend,
das NOAK vor der Operation zu pausieren (24h bei Eingriffen
mit niedrigem Blutungsrisiko, 48h bei hohem Blutungsrisi-
ko). Nach dem Eingrift kann in bestimmten Féllen mit hoher
Thromboseneigung eine Thromboseprophylaxe mit einem
NMH erforderlich sein.

Die EHRA empfiehlt im Hinblick auf die Dosierung von

NOAKSs folgendes Vorgehen [3]:

1. Uberpriifen, ob Dosisreduktionskriterien vorliegen.

2. Potenzielle Arzneimittelinteraktionen abkldren und be-
riicksichtigen:

a. bei < 1 Arzneimittelinteraktion und Bedenken hin-
sichtlich eines besonders hohen, nicht modifizierbaren
Blutungsrisikos: Dosisreduktion oder andere Strategien
iberlegen.

b. bei > 2 Arzneimittelinteraktionen: anderes NOAK mit
geringerem Interaktionspotenzial iiberlegen, bei Be-
denken hinsichtlich eines besonders hohen, nicht mo-
difizierbaren Blutungsrisikos andere Strategien iiber-
legen.

Schlaganfall/TIA

Embolische Insulte durch VHF machen 20-30 % aller Schlag-
anfille aus [7]. Da es durch den Embolus meist zu einem Ver-
schluss eines grofien, hirnversorgenden Geféfles kommt, ver-
laufen durch VHF bedingte Insulte schwerer und haben einen
schlechteren Outcome als Insulte anderer Genese [8]. Dem-
entsprechend ist ein wichtiger Bestandteil des Managements
von VHEF die Insultprophylaxe mittels Antikoagulation [2].

Die Antikoagulation sollte priferentiell mittels eines NOAK
erfolgen (Ausnahme: valvulares VHF oder mechanische Herz-
klappen). Im Zuge eines akuten Insultes ohne VHF in der
Krankengeschichte sollte ein systematisches Screening hin-
sichtlich VHF erfolgen (zumindest 72h EKG-Monitoring; ggf.
Loop-Recorder-Implantation) [2]. Bei Neudiagnose eines VHF
bzw. bei vorbestehender Antikoagulation sollte in Abhangig-
keit der Insultgrofle und des NIH-Stroke-Scale/Score (NIHSS)
eine volle Antikoagulation als Monotherapie sofort (bei TIA),
bzw. frithestens 3 Tage bis spétestens 14 Tage nach Ereignis und
Ausschluss einer sekundéren Einblutung (re-) etabliert wer-
den (Abb. 1). Jedoch ist die Datenlage hierzu schwach und die
Empfehlungen basieren auf Expertenmeinungen [9]. Im Falle
eines kryptogenen Insultes kann derzeit keine Empfehlung zur
Etablierung einer Antikoagulation ausgesprochen werden.

Insulte unter laufender Antikoagulation treten v. a. bei Pa-
tienten auf, welche auflerhalb des INR-Zielbereichs liegen
oder bei Patienten mit reduzierter NOAK-Dosierung ohne
entsprechende Indikation [10]. Im akuten Rahmen sollte die
Antikoagulation sofort pausiert werden und ein Gerinnungs-
status samt Anamnese (Zeitpunkt der letzten Einnahme) und
laborchemischer Untersuchung vorgenommen werden (VKA:
INR; Dabigatran: Thrombinzeit; Apixaban, Edoxaban, Rivaro-
xaban: Anti-Xa-Spiegel).

Je nach Befund und Zeitfenster kann eine akute Lysetherapie
erwogen werden, wenn:
— die letzte NOAK-Einnahme > 48 Stunden zuriickliegt [2],
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Abbildung 1: (Wieder-)Beginn der Antikoagulation nach TIA/Schlaganfall. Diese Empfehlungen basieren auf Expertenmeinung. Daten
aus klinisch-randomisierten Studien fiir dieses Vorgehen liegen nicht vor. Ubersetzt und nachgedruckt aus [3] mit Genehmigung der
Oxford University Press im Auftrag der European Society of Cardiology.

— der INR-Wert gemif3 den geltenden Leitlinien unter VKA
< 1,7 (gemaf3 der Fachinformation von Actilyse® INR < 1,3)
liegt [2],

— unter Dabigatran eine Antagonisierung mit Idarucizumab
erfolgt ist [11].

Fiir eine Antagonisierung der anderen NOAKSs mit Andexanet
alfa zur Lyse bei Schlaganfall liegt derzeit keine Zulassung vor.

Intrazerebrale Blutungen sind akute Notfille, die einer raschen
Therapie bediirfen. Grundsitzlich haben NOAKs ein gerin-
geres Blutungsrisiko verglichen zu VKA [12]. Innerhalb der
ersten 6 Stunden kommt es zu einer Himatomexpansion bis
zu 30 % [13]. Verglichen mit spontanen Hamatomen haben
Blutungen unter OAK eine dreifach héhere Wahrscheinlich-
keit einer Expansion [14]. Hauptrisikofaktor fiir eine akute
intrazerebrale Blutung ist eine insuffizient therapierte arteriel-
le Hypertonie. Bis zu 70-90 % der ICB werden durch Ruptur
kleiner, durch Hypertonie chronisch geschidigter Blutgefafle
verursacht [15]. Im Falle einer intrazerebralen Blutung unter
einer Therapie mit einer oralen Antikoagulation ist die rasche
Gabe eines Antidots erforderlich. Im Falle von Dabigatran steht
mit Idarucizumab ein rasch wirksames Antidot zur Verfiigung
[16]. Fur Apixaban und Rivaroxaban (fiir Edoxaban ist die
Zulassung noch ausstidndig) steht seit Kurzem mit Andexanet
alfa ebenso ein Antidot zur Verfiigung [17]. Die Wirksamkeit
einer Antidottherapie konnte in einer rezenten Fallserie belegt
werden. Nach Gabe von Idarucizumab im Rahmen einer intra-
zerebralen Blutung kam es zu einer deutlichen Verbesserung
des funktionellen Outcomes und einer Mortalitdtsreduktion

[18]. Im Rahmen einer akuten intrazerebralen Blutung sollte
die Antikoagulation zumindest fiir 4 Wochen pausiert werden
und ein Vorhofohrverschluss erwogen werden [2].

e B
Key points zu KHK und Schlaganfall

— Bei VHF und Insult sollte eine Antikoagulation sofort (TIA),
bzw. friihestens 3Tage bis spatestens 14Tage nach Ereig-
nis und Ausschluss einer sekundaren Einblutung (re-)etab-
liert werden.

— Fur kryptogenen Schlaganfall kann keine Antikoagulation
empfohlen werden.

— Mit Idarucizumab und Andexanet alfa stehen potente Anti-
dots zur Verfiigung.

— Im Rahmen einer akuten intrazerebralen Blutung sollte die
Antikoagulation zumindest flir 4 Wochen pausiert werden.

. J

¥ Rhythmuskontrolle: Worauf kommt es an?

Integraler Bestandteil der Behandlung von VHF ist die sympto-
matische Therapie mittels Frequenz- bzw. Rhythmuskontrolle.

Da sich ca. 40 % der Patienten asymptomatisch prasentieren
und bis dato kein Benefit einer Rhythmus- gegentiber einen Fre-
quenzkontrolle hinsichtlich harter Endpunkte belegt werden
konnte, ist laut den geltenden Richtlinien in diesen Féllen eine
Frequenzkontrolle mittels Beta- oder Kalziumkanal-Blocker
als Erstlinientherapie ausreichend (Zielfrequenz < 110/min;
alternative Substanzen bzw. ,add-on": Digitoxin, Amiodaron)
[2]. Jedoch soll der Umstand fehlender Symptome kritisch

J KARDIOL 2021; 28 (9-10) 301
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hinterfragt werden und eine unbewusste Anpassung an eine
z. B. verminderte Leistungsfahigkeit a priori ausgeschlossen
werden. Hierzu sollte ein einmaliger Kardioversionsversuch
erwogen werden [2].

Eine rhythmuserhaltende Therapie war bis zuletzt sympto-
matischen Patienten vorbehalten, um eine Verbesserung der
Lebensqualitit herbeizufithren [2]. Eine Ausnahme stellten
hier Patienten mit hochgradig eingeschrankter Linksventrikel-
funktion dar, fiir die durch die CASTLE-AF- (Catheter Abla-
tion for Atrial Fibrillation with Heart Failure-) Studie und eine
Subgruppenanalyse der CABANA- (Catheter Ablation vs. An-
tiarrhythmic Drug Therapy for Atrial Fibrillation-) Studie ein
Benefit hinsichtlich Mortalitiat und Morbiditit durch eine PVI
(Pulmonalvenenisolation; Katheterablation) gezeigt werden
konnte [19, 20]. Eine rein medikamentdse Rhythmuskontrolle
bei Patienten mit VHF und Kardiomyopathie ist einer fre-
quenzkontrollierenden Therapie jedoch nicht tiberlegen [21].

Die Annahme, dass eine rhythmuserhaltende Therapie nur
symptomatischen Patienten vorbehalten ist, wurde durch die
rezenten Ergebnisse der EAST-AFNET-4- (Early Treatment
of Atrial Fibrillation for Stroke Prevention Trial-) Studie in
Frage gestellt. In dieser Studie wurden die frithe medikamen-
tose oder interventionelle Rhythmuskontrolle bei rezentem
VHEF (< 1 Jahr nach Erstdiagnose) mit einer Standardthera-
pie (Frequenzkontrolle, Rhythmuskontrolle bei Symptomen)
verglichen [22]. Bei 94,8 % der Patienten der Gruppe mit
frithzeitiger Rhythmuskontrolle erfolgte eine therapeutische
Intervention zur Rhythmuskontrolle (35,9 % Flecainid, 19,6 %
Amiodaron, 16,7 % Dronedaron, 8 % frithzeitige Ablation,
7,0 % Propafenon, 7,6 % andere Antiarrhythmika). Nur 5,2 %
erhielten lediglich eine Frequenzkontrolle. Demgegeniiber
erfolgte bei 95,8 % der Patienten der Standardgruppe aus-
schlief3lich eine Frequenzkontrolle. Die Studie wurde nach der
dritten Interimsanalyse (durchschnittlich 5,1 Jahre Beobach-
tungszeitraum) gestoppt, da sich ein signifikanter Unterschied
zwischen beiden Gruppen herausstellte, mit einem Benefit der
Rhythmuskontrolle gegeniiber der Frequenzkontrolle hin-
sichtlich eines kombinierten Endpunktes bestehend aus kar-
diovaskuldrem Tod, Insult, sowie Hospitalisierung aufgrund
von akutem Koronarsyndrom oder Herzinsuffizienz (HR 0,79,
96-%-CI: 0,66-0,94; p = 0,005). Auch hinsichtlich der sekunda-
ren Endpunkte kardiovaskuldrer Tod und Insult zeigte sich die
Rhythmuskontrolle der Frequenzkontrolle signifikant iiber-
legen.

Obwohl die genannten Daten fiir eine rhythmuskontrollie-
rende Vorgangsweise sprechen, ist dieses Vorgehen nicht fiir
alle Patienten zielfiihrend, da mit einer zunehmenden Anzahl
von Risikofaktoren die Wahrscheinlichkeit einer dauerhaften
Stabilisierung des Sinusrhythmus sinkt. Hierbei kénnen Scores
wie der DR-FLASH-Score hinsichtlich der Entscheidung pro
oder kontra einer Rhythmuskontrolle Hilfestellung geben [23].
Patienten mit > 3 Punkten aus dem DR-FLASH-Score haben
ein ca. doppelt so hohes Risiko eines Rezidivs nach Ablation.

Folgende Faktoren bilden den DR-FLASH-Score ab und sind
mit Low-voltage-Substratarealen im Vorhofmyokard assozi-
iert, welche Vorhofflimmerrezidive nach Pulmonalveneniso-
lation begiinstigen [23]:
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— Diabetes mellitus

— Niereninsuffizienz (eGFR < 90 mL/min/1,73 m?)
— persistierendes VHF

— grofler linker Vorhof (> 45 mm Diameter)

— Alter > 65 Jahre

— Frauen

— Hypertonie

— Adipositas

Key points zur Rhythmuskontrolle

— Bei Patienten mit paroxysmalem VHF ohne strukturelle
Herzerkrankung ist ein Antiarrhythmikum der Klasse 1c in-
diziert, bei Versagen eine Ablation.

— Patienten mit persistierendem VHF ohne strukturelle Herz-
erkrankung sollen primar ebenfalls ein Antiarrhythmikum
der Klasse 1c erhalten, bei bereits lange bestehendem
VHF eventuell Amiodaron.

— Bei persistierendem VHF und einer strukturellen Herz-
erkrankung ist eine Therapie mit Amiodaron indiziert, ge-
folgt von einer Ablation bei Versagen.

— Bei Patienten mit Herzinsuffizienz sollte nur Amiodaron
zum Einsatz kommen, mit friihzeitiger Evaluierung einer
Ablation.

PCI der KoronargefaRe: Was sollte der
~Nicht-Interventionist” wissen?

Die koronare Herzerkrankung (KHK) ist weiterhin die fiih-
rende Todesursache weltweit [24]. Die KHK ist durch langsam
fortschreitende chronische Phasen, das chronische Koronar-
syndrom (CCS), welche fallweise durch akute Ereignisse, das
akute Koronarsyndrom (ACS), unterbrochen werden, charak-
terisiert [25]. Sowohl das CCS als auch das ACS kénnen durch
rigoroses Management der Risikofaktoren positiv beeinflusst
werden.

Im Falle eines ACS ist eine akute PCI mit Stentimplantation
indiziert, die mit einem Mortalitatsbenefit verbunden ist [26,
27]. Im Falle des CCS ist derzeit laut aktuellen Leitlinien eine
PCI bei stabiler oder stummer Ischdmie bei Vorhandensein
signifikanter Stenosen der epikardialen Koronarien indiziert
[25]. Aufgrund rezenter Daten der ISCHEMIA-Studie (Inter-
national Study of Comparative Health Effectiveness with
Medical and Invasive Approaches) wird dieses Vorgehen im
Falle eines CCS jedoch mittlerweile kontrovers diskutiert
[28]. In der ISCHEMIA-Studie wurden Patienten mit stabiler
KHK und moderater bis schwerer Ischdmie gemafl Ischdmie-
testung (z. B. Stessechokardiographie, MRT, Szintigraphie)
und Ausschluss einer Hauptstammstenose mittels Koronar-
CT eingeschlossen und zu einem konservativen Vorgehen
mit medikamentdser Therapie oder interventioneller Strategie
randomisiert. Uber einen medianen Beobachtungszeitraum
von 3,2 Jahren zeigte sich kein Unterschied zwischen den
beiden Behandlungsstrategien beziiglich des primaren kom-
binierten Endpunkts (kardiovaskuldrer Tod, Myokardinfarkt,
Hospitalisierung aufgrund von instabiler Angina pectoris,
Herzinsuffizienz oder Reanimation nach Herzstillstand).
Gemif3 der ISCHEMIA-Studie war allerdings der interven-
tionelle Arm dem konservativen Arm hinsichtlich Symptom-
kontrolle tiberlegen, eine nicht unwichtige Erkenntnis fiir die
betroffenen Patienten.
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Faktoren, die fiir eine verkiirzte
Kombinationstherapie sprechen

* (nicht modifizierbares) hohes Blutungsrisiko

* niedriges ischdmisches Risiko (anhand des REACH- oder SYNTAX-Scores
bei elektiver PCI; anhand des GRACE-Score < 140 bei ACS)

Faktoren, die fiir eine verldngerte

Kombinationstherapie sprechen

* hohes ischémisches Risiko (anhand des REACH-, SYNTAX- oder GRACE-
Scores, Stenting des linken Hauptstammes/der proximalen LAD/einer
proximalen Bifurkation, wiederholte ACS, Stentthrombose, etc.) und

niedriges Blutungsrisiko

Allgemeine Empfehlungen

« BMS/DES der ersten Generation vermeiden
«  Kombination mit PPI bei Triple-Therapie/Dual-Therapie

(z. B. Unkontrollierter arterieller Hyerptonus, ...)
« Screening von okkulten Blutungen

» Blutungsrisiko erheben und modifizierbare Risikofaktoren behandeln

Abbildung 2: Antikoagulation nach elektiver PCl oder ACS in Patienten mit Vorhofflimmern. Ubersetzt und nachgedruckt aus [3] mit Ge-
nehmigung der Oxford University Press im Auftrag der European Society of Cardiology.
A: Aspirin, ACS: akutes Koronarsyndrom, C: Clopidogrel, LAD: left anterior descending artery, NOAK: Nicht-Vitamin-K-Antagonist-orale

Antikoagulantien, PCI: perkutante Koronarintervention

Diese Studiendaten sind insofern von Bedeutung, als dass Pa-
tienten mit Vorhofflimmern und Stentimplantation fiir einen
gewissen Zeitraum zur Antikoagulation eine zusétzliche anti-
thrombotische Therapie benétigen [2]. In diesem Falle ist zu
beachten, dass die Patienten durch die Kombinationstherapie
einem erhohten Blutungsrisiko ausgesetzt sind und infolge-
dessen ein Abwiégen des ischdamischen Risikos mit dem Blu-
tungsrisiko zu erfolgen hat. Gleichzeitig sollte die Dosierung
der Antikoagulation so gewihlt werden, dass weiterhin eine
wirksame Insultprophylaxe gewéhrleistet wird.

Dem entsprechend sind folgende Faktoren zu beachten [3]:

— Der priferierte Zugang zur PCl ist der radiale Zugangsweg.

— Die Patienten sollten, sofern noch nicht erfolgt, auf ein
NOAK eingestellt werden, um das Blutungsrisiko zu mi-
nimieren.

— Die Phase der Triple-Therapie mit NOAK, Aspirin und
P2Y;,-Inhibitior (praferentiell Clopidogrel, da fiir Ticagre-
lor nur geringe Evidenz besteht) sollte so kurz wie méglich
gehalten werden - Giblicherweise fiir die Dauer einer Woche
bzw. fiir den Spitalsaufenthalt. Bei sehr hohem ischdmi-
schem Risiko sollte die Dauer jedoch verldngert werden auf
insgesamt max. 1 Monat.

— Die Dauer der dualen Therapie mit NOAK und P2Y;,-
Inhibitor sollte in Abwégung des Risikos erfolgen (iibli-
cherweise fiir 6 Monate bei CCS und fiir 12 Monate bei
ACS). Bei sehr hohem Blutungsrisiko kann die Dauer ent-
sprechend reduziert werden (Abb. 2).

— Nach 12 Monaten sollte eine NOAK-Monotherapie erfol-
gen, gemifd den Daten der AFIRE-Studie (Atrial Fibrilla-
tion and Ischemic Events with Rivaroxaban in Patients with
Stable Coronary Artery Disease) [29].

— Um eine addquate Insultprophylaxe zu gewéhrleisten, sollte
die Dosierung der NOAK gemif3 den Empfehlungen der
Fachinformation erfolgen.

— Bei geplanten Interventionen sollte die OAK pausiert wer-
den (bei Koronarangiographie iiber den radialen Zugang
am Tag der Intervention, bei einer Bypassoperation wird
die OAK bei Patienten mit normaler Nierenfunktion 48
Stunden lang pausiert).

Die Entscheidung bzgl. der Dauer der Triple- und dualen Thera-
pie sollte grundsétzlich durch den Interventionisten geféllt und
im Entlassungsbrief vermerkt werden. Dennoch sollte im An-
lassfall eine Re-Evaluation durch den niedergelassenen Bereich
mit Riicksprache mit dem Katheterzentrum erfolgen.
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-> Wiederaufnahme der Anitkoagulation, wenn keine absoluten Kontraindikationen (mehr) gegeben sind
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Abbildung 3: Vorgehen bei einer Blutung unter einer NOAK-Therapie. Ubersetzt und nachgedruckt aus [3] mit Genehmigung der Oxford

University Press im Auftrag der European Society of Cardiology.
aPCC: aktivierte Prothrombinkomplexkonzentrate

¥ Blutungsnotfall - Bei Patienten unter
NOAK

Die verfiigbaren oralen Antikoagulantien sind hochwirksame
Substanzen. Aufgrund des besseren Nebenwirkungsprofils,
insbesondere Blutungskomplikationen betreffend, haben die
NOAK die Vitamin-K-Antagonisten weitestgehend abgelost
[2]. Nichtsdestotrotz kann es auch unter NOAK zu Blutungen
kommen. Um das Blutungsrisiko zu verringern, solltezum Zeit-
punkt des Therapiebeginnes das individuelle Insult- als auch
Blutungsrisiko eines jeden Patienten anhand des CHA,DS,-
VAsc- bzw. des HAS-BLED-Scores bestimmt werden [2]. Es
gilt, die modifizierbaren Risikofaktoren (Blutdruck, Komedi-
kation, Alkoholkonsum) zu therapieren und regelmiaflig zu
kontrollieren. Zudem sollte die NOAK-Dosierung anhand der
Nieren- bzw. Leberfunktion angepasst werden. Damit lasst sich
bereits a priori das Blutungsrisiko minimieren.

Das Vorgehen bei akuten Blutungen ist abhangig von Typ/
Lokalisation und Schweregrad der Blutung und des aktuel-
len Gerinnungsstatus mit Anamnese und laborchemischen
Bestimmungen. Bei leichten Blutungen ist es iiblicherweise
ausreichend, das NOAK zu pausieren (tiblicherweise 1 Dosis
oder 1 Tag) und nach Besserung der Blutungssituation wie-
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der zu etablieren (Abb. 3) [2]. Bei moderaten Blutungen sind
primér supportive Mainahmen zu setzen (z. B. Kompression,
endoskopische Blutstillung, Fliissigkeits- und/oder Erythro-
zytensubstititution, ...) und je nach Verlauf bzw. bei schwer-
wiegenden Blutungen eine Antagonisierung mit Idarucizumab
oder Andexanet alfa [3]. Idarucizumab (Standarddosierung 5
¢) wird als Bolus- oder Kurzinfusion verabreicht, wirkt inner-
halb von Minuten und hat ein giinstiges Nebenwirkungsprofil,
wohingegen Andexanet alfa nach einer Bolusinjektion iiber 2
Stunden verabreicht werden muss und die Dosierung an das zu
antagonisierende Praparat und die Zeitspanne seit der letzten
Gabe angepasst wird [16, 17]. Daneben sind allgemeine Maf3-
nahmen wie Kompression, endoskopische Sanierung, Substitu-
tion, Volumengabe und die Gabe von Erythrozytenkonzentra-
ten empfohlen [2]. Bei erst kurz zuriickliegender Einnahme
des NOAK kann die Gabe von Aktivkohle sinnvoll sein. Die
Bildung eines interdisziplindren ,,Blutungsteams“ kann dazu
beitragen, Komplikationsfolgen zu verringern. Nach dem Blu-
tungsereignis sollte ein Wechsel auf ein anderes NOAK erwo-
gen werden.

Auch bei Patienten unter NOAK-Therapie, die einer chirur-
gischen Intervention bediirfen, ist eine rasche Risikostratifi-
zierung erforderlich. Im Falle einer Akutintervention sollte ein
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Gerinnungsstatus und je nach Befund eine Antagonisierung
(in dieser Indikation liegt nur fiir Idarucizumab, jedoch nicht
fiir Andexanet alfa eine Zulassung vor) erfolgen. Bei elektiven
Operationen soll je nach zu erwartendem operativen Blutungs-
risiko das NOAK 24-48h vor dem Eingrift pausiert werden.
Ein prioperatives ,,Bridging® soll nicht erfolgen [6].

Key points zu Blutungskomplikationen:

- Bei leichten Blutungen ist es Ublicherweise ausreichend,
das NOAK zu pausieren.

- Bei moderaten und schwerwiegenden Blutungen sind
supportive MaRnahmen indiziert (z. B. Kompression,
endoskopische Blutstillung, Fliissigkeits- oder Erythrozy-
tensubstitution, ...).

- Bei lebensbedrohlichen Blutungen oder Akutoperationen
ist eine Antagonisierung angezeigt.

- Bei elektiven Operationen soll das NOAK 24-48h vor dem
Eingriff pausiert werden. Ein praoperatives , Bridging”
soll nicht erfolgen.

Neu aufgetretenes Vorhofflimmern/
Pulmonalembolie

Bei Patienten mit neu aufgetretenem VHEF bestimmen ,Onset®
(Dauer) und Risikoprofil (CHA,DS,-VAsc) die Notwendig-
keit und Wahl der Antikoagulation. Die hamodynamische
Situation des Patienten beeinflusst im Akutfall ebenfalls das
weitere therapeutische Vorgehen [30]. Bei hamodynamischer
Stabilitdt kann die Antikoagulation mit einem NOAK, je nach
Zulassungsstudie, sofort (Apixaban, Rivaroxaban) oder nach
initialer Gabe eines niedermolekularen Heparins (Dabigatran,
Edoxaban) begonnen werden [30]. Im Falle einer hdmodyna-
mischen Instabilitat des Patienten erlaubt die ,,Bedside-Echo-
kardiographie® eine rasche orientierende Beurteilung. Bei
Verdacht auf Pulmonalembolie und ausgeprigter Rechtsven-
trikeldysfunktion kann es sinnvoll sein, auch ohne Bestitigung
der Verdachtsdiagnose mittels CT - auf Basis einer Nutzen-
Risiko-Analyse - sofort mit einer Therapie zu beginnen. In
diesem Falle wird eine systemische Lyse oder auch die Anwen-
dung eines EKOS-Katheters, gefolgt von einer oralen Therapie
mit NOAK erst im weiteren Verlauf empfohlen [30].

Schnittstellenmanagement

Das breite klinische Spektrum von Vorhofflimmern und die
Folgen der Antikoagulation stellen sowohl den ambulanten
als auch stationdren Sektor vor grofle Herausforderungen.
Der Ubergang vom ambulanten zum stationiren Bereich und
vice versa stellen neuralgische Punkte dar und die fehlende In-
tegration der unterschiedlichen Sektoren kann sich nachteilig
auf die kontinuierliche medizinische Versorgung der Patien-
ten auswirken. Fiir jeden Patienten sollte ein individualisierter
Therapieplan erstellt werden, welcher das Alter, die Begleit-
erkrankungen und die Wiinsche des Patienten einbeziehen
soll [2].

Um eine optimale Betreuung der Patienten zu gewahrleisten,
ist ein modernes Schnittstellenmanagement mit Nutzung neu-
er Kommunikationskanile zwischen dem niedergelassenen
Bereich und den Krankenanstalten notwendig (Abb. 4). Auch
innerhalb der Krankenanstalten ist eine efiziente Organisation

mit standardisierten Abldufen zur ficheriibergreifenden Ver-
sorgung von Akutpatienten mit VHF notwendig. Zur Verbes-
serung des Schnittstellenmanagements sollten standardisierte
Leitlinien (SOP - standard operating procedures) in Zusam-
menarbeit aller Akteure ausgearbeitet werden. Diese sollten
sowohl den niedergelassenen Bereich als auch die Kranken-
anstalten miteinbeziehen. Wichtig fiir die Erstellung von Leit-
linien ist die Bildung einer Arbeitsgruppe bestehend aus Mit-
gliedern aller an den Schnittstellen beteiligter Parteien sowie
regelmifliige gemeinsame Fortbildungen der Krankenhduser
mit dem umliegenden niedergelassenen Bereich.

Um das Krankenhaussystem zu entlasten, sollten an den
Schnittstellen zum niedergelassenen Bereich, unter Bereit-
stellung von Befunden und Informationen {iber geplante
Interventionen, klare Richtlinien erstellt werden. Das weitere
diagnostische und therapeutische Procedere (Kontrollecho-
kardiographien, Dauer der Triple-Therapie etc.) soll schriftlich
konkret vorgeben werden, um die addquate Weiterbetreuung
im niedergelassenen Bereich zu gewidhrleisten. Dieses Vor-
gehen soll den niedergelassenen Sektor bei den mitunter sehr
komplexen Therapieentscheidungen unterstiitzen.

Ebenso sollten in den Krankenhéusern, um eine hochqualita-
tive, strukturierte Akutversorgung zu gewéhrleisten (zentrale
Anlaufstelle fiir Antidots, Gerinnungsprodukte etc.) und um
die Kosten zu minimieren, klare Vorgaben zur gemeinsamen
Betreuung der Patienten erstellt werden. Exemplarisch soll
hier die Bildung spezieller ,,Blutungsteams” festgehalten wer-
den, bestehend aus Internisten, Neurologen, Chirurgen und
Labormedizinern.

Die ,,2020 Leitlinien zu Vorhofflimmern® der Européischen
Gesellschaft fiir Kardiologie (ESC) empfehlen an prominenter
Stelle die Bildung von interdisziplindren VHF-Teams [2]. Ziel
dieser Teams ist die individualisierte Versorgung der VHF-Pa-
tienten (Abb. 4).
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