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Wertigkeit von Aspirin vs. Coumarin in der
Thromboembolieprophylaxe von Vorhofflimmern

Kurzfassung: Vorhofflimmern fiihrt zu einer Zu-
nahme der Schlaganfallrate um das 4-5-Fache
in allen Altersgruppen. Das prozentuelle Risiko
fiir einen Schlaganfall bei Vorhofflimmern steigt
mit dem Alter und liegt bei 50-59 Jahren bei
1,5 % und bei einem Alter von 80-89 Jahren bei
23,5 %.

Die orale Antikoagulantientherapie ist in der
Prdavention eines thromboembolischen Ereignis-
ses bei Vorhofflimmern bedeutend effektiver als
Aspirin.

Eine Therapie mit Aspirin bei Vorhofflimmern
ist damit lediglich in jener Patientengruppe ge-
rechtfertigt, in der von einem geringeren Throm-
boembolierisiko bei Vorhofflimmern ausgegan-
gen werden kann. Diese Patientengruppe mit
Vorhofflimmern ist dadurch gekennzeichnet,
dass nur einer der folgenden Risikofaktoren vor-
handen ist: Alter tiber 75 Jahre, arterielle Hyper-
tonie, Diabetes mellitus, eingeschrankte links-
ventrikuldre Funktion, Herzinsuffizienz. Die Opti-
on fiir eine Therapie mit Aspirin besteht auch bei

@. Stark

jenen Patienten mit einem paroxysmalen Vor-
hofflimmern und einem Alter < 75 Jahren und
keinem der oben genannten Risikofaktoren.
Geltende Richtlinien positionieren die Thera-
pie mit Aspirin als die Therapie mit geringerer
Blutungskomplikation zur Thromboemboliepro-
phylaxe bei Patienten mit Vorhofflimmern. Bei
einem \Vergleich zwischen der Therapie mit
Aspirin gegeniiber jener mit oraler Antikoagula-
tion ist jedoch immer die wesentlich geringere
Effektivitat von Aspirin zu beriicksichtigen.

Abstract: Efficacy of Aspirin vs Oral Vita-
min K Antagonists in Preventing Throm-
boembolic Events During Atrial Fibrillation.
Atrial fibrillation (AF) increases the risk of stroke
4-5-fold, across all age groups. In the Framing-
ham Study, the percentage risk of stroke attrib-
utable to AF rose from 1.5 % in the age group
50-59 years to 23.5 % in the age group 80—89
years.

Anticoagulation with oral vitamin K antago-
nists (VKA), shows far greater efficacy than as-
pirin in preventing stroke, and particularly in pre-
venting severe ischemic stroke, in patients with
atrial fibrillation (AF).

The option of aspirin therapy is recommended
for lower risk groups. This set of patients with
AF is defined by having one of the following risk
factors: age > 75 years, history of hypertension,
diabetes mellitus or moderately or severely im-
paired left ventricular systolic function and/or
heart failure. Furthermare, the option of aspirin
therapy is recommended in patients with AF, in-
cluding those with paroxysmal AF, aged < 75
years and with none of the other risk factors
listed above.

Guidelines typically pose aspirin as the safer
alternative therapy for stroke prevention in AF.
But such a comparison should take into consid-
eration that aspirin’s efficacy is quite small.
J Kardiol 2009; 16 (Suppl A, Forum Rhythmo-
logie): 10-2.

B Einleitung

Die Rate jener Patienten mit ischdmischem Schlaganfall aus
Studien, die die Effektivitit einer antithrombotischen Thera-
pie bei permanentem aber auch paroxysmalem Vorhofflim-
mern untersuchten, betriagt 4,5 % pro Jahr. Vorhofflimmern
erhoht das Schlaganfallrisiko um das 4-5-Fache [1, 2]. Das
prozentuelle Risiko fiir einen Schlaganfall bei Vorhofflim-
mern steigt mit dem Alter und liegt bei 50-59 Jahren bei
1,5 % und bei einem Alter von 80-89 Jahren bei 23,5 % [3].

Der Schlaganfall bei Vorhofflimmern ist fiir 15 % aller
Schlaganfille verantwortlich und ist in erster Linie als Folge
eines embolischen Geschehens zu interpretieren.

Zahlreiche Studien beschiftigten sich daher mit der Hem-
mung des plasmatischen Gerinnungssystems und mit der
Thrombozytenfunktionshemmung, um den thromboemboli-
schen Mechanismus bei Vorhofflimmern zu durchbrechen.

m Effektivitat der oralen Antikoagulantien-
therapie vs. Placebo

Die Studien wurden bei Patienten mit permanentem und per-
sistierendem sowie auch bei Patienten mit paroxysmalem
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Vorhofflimmern durchgefiihrt. In den meisten Studien be-
stand das Vorhofflimmern bereits seit Monaten bis Jahren.
Alle Studien wurden unter der Therapie mit oraler Antikoagu-
lation aufgrund der tiberragenden Effektivitit der Antikoagu-
lantientherapie verglichen zu Placebo vorzeitig abgebrochen.

Die Effektivitit der Antikoagulantientherapie war in allen
Studien konsistent und fiihrte zu einer relativen Risikoreduk-
tion des Schlaganfalls von 68 % [1]. Fiir die absolute Risiko-
reduktion bedeutet dies, dass bei 1000 therapierten Patienten
pro Jahr 31 ischdmische Schlaganfille verhindert werden
konnen.

Die Antikoagulantientherapie zeigte in allen Studien eine
Reduktion des Schlaganfallrisikos, unabhingig vom Schwe-
regrad des ischdmischen Schlaganfalls. Die Schlaganfille im
Therapiearm traten vorwiegend dann auf, wenn der Zielwert
des therapeutischen INR nicht erreicht oder die Antikoagulan-
tientherapie gestoppt wurde.

In jenen Studien, bei denen ein INR von bis zu 3 angestrebt
wurde, war die Antikoagulantientherapie auch sicher. Vergli-
chen mit der Kontrollgruppe gab es keine erhohte schwere
Blutungsrate in der Therapiegruppe, wenn eine dosisadap-
tierte Antikoagulantientherapie durchgefiihrt wurde. Eine
gepoolte Analyse der ersten fiinf Primérpriaventionsstudien
ergab eine jdhrliche Rate an schweren Blutungskomplikatio-
nen von 1,0 % in der Kontrollgruppe verglichen mit 1,3 % in
der Therapiegruppe. Die Blutungskomplikationen beinhalte-
ten auch die Rate an intrakraniellen Blutungen, die in der
Kontrollgruppe bei 0,1 % und in der Antikoagulantiengruppe
bei 0,3 % lag [1].
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Aspirin vs. orale Antikoagulantientherapie bei Vorhofflimmern
1

In neueren Studien wie SPORTIF III und V lag die jdhrliche
Inzidenz an intrazerebralen Himatomen (ICH) bei Patienten
unter Antikoagulantientherapie bei 0,2 %; 39 % dieser Pati-
enten waren dlter als 75 Jahre [4, 5].

Die Ursache fiir die hohen Raten an ICH (1,8 %) in SPAF 11,
bei Patienten mit einem Alter von mehr als 75 Jahren, lag
wahrscheinlich in der Intensitéit der Antikoagulation, die bei
einem INR von 2,0-4,5 lag. In SPIRIT lag die jahrliche Rate
an ICH in der Therapiegruppe bei iiber 3 %. Diese hohe Kom-
plikationsrate zeigte eine klare Korrelation hin zum INR und
hier insbesondere zu einem INR von mehr als 4 [6].

Aus den vorliegenden Studienergebnissen kann damit ge-
schlossen werden, dass mit einer dramatischen Steigerung an
ICH unter einer bestehenden Antikoagulantientherapie zu
rechnen ist, wenn ein INR von 4 iiberschritten wird. Zusitz-
lich muss mit einer erhdhten Rate an ICH bei Patienten mit
einem erhohten Alter und bei jenen mit einem vorangegange-
nen ischdmischen Schlaganfall gerechnet werden.

W Effektivitat von Aspirin vs. Placebo

Im Gegensatz zur Effektivitit einer oralen Antikoagulan-
tientherapie (im Hinblick auf die Schlaganfallpriavention
bei Vorhofflimmern) zeigt Aspirin lediglich einen geringen
Effekt.

In einer Metaanalyse aus den Daten von AFASAK 1, SPAF I
und EAFT konnte unter Aspirin verglichen mit Placebo ledig-
lich eine Risikoreduktion von 21 % ermittelt werden [7].

Die Dosis von Aspirin variierte in den Studien zwischen
75 und 325 mg. Die Dosis von Aspirin betrug in AFSAK
175 mg/Tag, in SPAF I 325 mg/Tag und in EAFT 300 mg/Tag
[8-10]. In AFSAK 1 und EAFT war Aspirin nicht effektiver
als Placebo. Die Evidenz der Wirksamkeit von Aspirin ergibt
sich lediglich aus den Ergebnissen von SPAF I, hier wird eine
relative Risikoreduktion von 42 % ermittelt. In SPAF I gab es
2 Studienarme, in denen Aspirin eingesetzt wurde. Der eine
Arm bestand aus jenen Patienten, die keiner Therapie mit
Coumarin zugefiihrt werden konnten. Im anderen Arm befan-
den sich jene Patienten, die auch zu einer Coumarintherapie
randomisiert werden konnten. Im ersten Arm (Randomisie-
rung zu Coumarin nicht moglich) war die relative Risiko-
reduktion (94 %) unter Aspirin hoch signifikant, wihrend im
anderen Arm (Randomisierung auch zu Coumarin moglich)
die relative Risikoreduktion mit 8 % nicht signifikant und
damit vergleichbar zu den Ergebnissen von AFSAK und
EAFT war [11].

W Effektivitat von Aspirin vs. Coumarin

In einer Metaanalyse von 7 Studien, die den Vergleich von
Coumarin mit Aspirin in der Schlaganfallpridvention bei Vor-
hofflimmern untersuchten, konnte eine 46%ige relative Risi-
koreduktion beziiglich des ischdmischen Schlaganfalls durch
Coumarin gegeniiber Aspirin gezeigt werden [12].

In einer weiteren Metaanalyse, die die Ergebnisse von
AFASAK 1 und 2, EAFT, PATAF und SPAF II und III be-

riicksichtigte, konnte eine relative Risikoreduktion fiir einen
ischdmischen Schlaganfall unter Coumarin gegeniiber Aspi-
rin von 52 % erreicht werden [13]. Schwere Blutungskompli-
kationen traten jedoch 1,7-mal gehéufter auf. Das wiirde fiir
1000 Patienten, die fiir 1 Jahr mit Coumarin anstatt Aspirin
therapiert werden, bedeuten, dass 23 ischdmische Schlag-
anfille auf Kosten von 9 zusitzlichen schweren Blutungs-
komplikationen zu verhindern wiren.

In 2 rezenten Studien wurde die Effektivitit einer Coumarin-
therapie (INR: 2-3) gegeniiber Aspirin bei dlteren Menschen
untersucht. In der kleinen WASPO-Studie wurden 75 Patien-
ten im Alter zwischen 80 und 90 Jahren zu einer Coumarin-
oder Aspirintherapie (300 mg/Tag) randomisiert. Die Couma-
rintherapie war der Aspirintherapie in der Privention eines
ischdmischen Insults iiberlegen, jedoch war die Neben-
wirkungsrate in der Coumaringruppe deutlich hoher als in
der Aspiringruppe [14]. In einer deutlich groferen Studie
(BAFTA) wurde der Unterschied zwischen der Therapie mit
Coumarin (INR =2-3) und Aspirin (75 mg/Tag) bei Patienten
mit Vorhofflimmern und einem Alter von mehr als 75 Jahren
untersucht. Die relative Risikoreduktion zugunsten der
Therapie mit Coumarin betrug 48 %, wobei kein Unterschied
beziiglich der Blutungskomplikationen zwischen beiden The-
rapiegruppen gefunden werden konnte [15].

B Zusammenfassung

Zusammenfassend betrachtet besteht kein Zweifel iiber die
hohe Effektivitit und Sicherheit einer Coumarintherapie bei
Patienten mit Vorhofflimmern, solange ein qualititsvolles
Management der Antikoagulantientherapie gesichert ist.

Es gibt keine Subgruppe an Patienten, wo auch nur ansatz-
weise eine Unterlegenheit einer Coumarintherapie gegeniiber
einer Therapie mit Aspirin gezeigt werden konnte. Damit ist
die grundlegende Aussage jeder Richtlinie: ,Je hoher die
Wabhrscheinlichkeit fiir einen ischdmischen Insult bei Vorhof-
flimmern ist, desto eher ist eine Coumarintherapie angezeigt*
[16] (Tab. 1).

Somit gilt fiir Patienten mit Vorhofflimmern und einem hohen
Risiko fiir einen ischdmischen Insult — gekennzeichnet durch
einen vorausgegangenen ischdmischen Schlaganfall — oder
eine TIA bzw. ein systemisch embolisches Geschehen, die
Empfehlung fiir eine lebenslange orale Antikoagulantien-
therapie. Hierbei ist ein INR von 2,5 (2,0-3,0) anzustreben
[17,18].

Treten bei Patienten mit einem paroxysmalen oder permanen-
ten Vorhofflimmern 2 oder mehr der Risikofaktoren wie

® Alter 75 Jahre

® arterielle Hypertonie

® Diabetes mellitus

® cingeschrinkte linksventrikulidre Funktion

® Herzinsuffizienz

auf, so ist die orale Antikoagulation mit einem Ziel-INR von
2,5 (2,0-3,0) empfohlen.

Fiir Patienten mit paroxysmalem oder permanentem Vorhof-
flimmern und nur einem der oben genannten Risikofaktoren

J KARDIOL 2009; 16 (Supp! A, Forum Rhythmologie) 11



Aspirin vs. orale Antikoagulantientherapie bei Vorhoffimmern
1

Tabelle 1: Effizienz der antithrombotischen Therapie beiVor
hofflimmern (gepoolte Daten randomisierter Studien) [16]

Therapie

RRR (95 %-Cl)

Orale Antikoagulantientherapie (INR 2-3)

vs. Placebo
Aspirin vs. Placebo

Orale Antikoagulantientherapie (INR 2-3)

vs. Aspirin

68 % (50-79)
21 % (0-38)

52 % (37-63)

ist die orale Antikoagulantientherapie mit einem Ziel-INR
von 2,5 (2,0-3,0) oder die Einnahme von ASS in einer Dosis
von 75-325 mg/Tag zu empfehlen.

Fiir Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern und einem
Alter < 75 Jahren und keinen der oben angefiihrten Risiko-
faktoren ist aufgrund des geringen Risikos fiir einen
ischdmischen Insult die alleinige Gabe von ASS in einer
Dosis von 75-325 mg/Tag empfohlen.
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