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Einleitung 1

1 Einleitung

Die Antikoagulationstherapie (AKT) wird zur Privention von thromboembolischen Ereig-
nissen bei Patienten mit Vorhofflimmern und -flattern (VHF) eingesetzt und ist deswegen
so wichtig, da VHF mit einem erh6hten Risiko von thromboembolischen Ereignissen asso-
zilert ist (Cameron et al. 2014; Mant et al. 2007). Auf VHF sind 20-30 % der ischamischen
Schlagfille zuriickzufiihren (Kishore et al. 2014; Kirchhof et al. 2016).

Gerade in einem geriatrischen Patientenkollektiv spielt eine leitliniengerechte AKT eine
wichtige Rolle, da die Inzidenz und Privalenz von VHF stark altersabhingig sind. Laut einer
bevolkerungsbezogenen Studie in Rotterdam stieg die Privalenz von VHF von 0,7 % in der
Altersgruppe von 55-59 Jahren auf 17,8 % bei Personen im Alter von 85 Jahren oder ilter
(Heeringa et al. 20006). In einer vorherigen Studie aus dem Jahre 2011, lag die Privalenz von
VHF bei hospitalisierten geriatrischen Patienten (mittleres Alter 82 Jahre) bei 33 % (Djukic
etal. 2015). Bei einer Privalenz von 33 % fiir VHF bei der Aufnahme geriatrischer Patienten,
identifizierten tigliche Kurzzeitrhythmusanalysen zusitzliche 13 % ilterer hospitalisierter
Patienten mit VHF. Hieraus ergibt sich eine Gesamtprivalenz von 46 % fir VHFE unter hos-

pitalisierten geriatrischen Patienten (Tavernier et al. 2018).

Das Risiko einer arteriellen Embolie bei VHF wird hiufig mit dem CHA,DS,-VASc-Score
bewertet. Ein Score von = 2 bei Minnern und = 3 bei Frauen ist eine IA Indikation fir eine
AKT zur Primir- oder Sekundirprophylaxe von thromboembolischen Ereignissen. Ein
minnlicher Patient im Alter von = 75 Jahren hat einen CHA»DS;-VASc-Score von mindes-
tens zwei Punkten, wobei eine Patientin im Alter von = 75 Jahren mindestens eine Punktzahl
von drei erreicht. Dementsprechend liegt in beiden Fillen eine eindeutige Indikation fiir eine
Antikoagulation vor (Kirchhof et al. 2016). Dies impliziert, dass unabhingig von Begleiter-
krankungen, die zu einem noch héheren CHA2DS,-V ASc-Score fithren wiirden, fast alle Pa-
tienten mit VHF, die in einer geriatrischen Abteilung behandelt werden, eine eindeutige In-
dikation fiir eine Antikoagulation aufweisen (Djukic et al. 2018).

Mit dem Alter nimmt allerdings auch das Blutungsrisiko zu (Friberg et al. 2012). Folglich ist
das Ansetzen und Weiterfithren einer AKT eine therapeutische Herausforderung. Fir Pati-
enten mit VHF ist stets das Risiko fiir thromboembolische Ereignisse gegen ein erhohtes

Blutungsrisiko, auch durch die Einnahme von oralen Antikoagulantien abzuwigen.

Hierbet ist zu berticksichtigen, dass eine Antikoagulation trotz eines erhohten Blutungsrisi-
kos im hoheren Alter auch bei Patienten = 75 Jahren effektiv ist (Mant et al. 2007). In einer
Beobachtungsstudie von iiber 20.000 Patienten in einem Alter von 80-100 Jahren mit VHF,
die kiirzlich einen ischimischen Schlaganfall erlitten hatten, waren lediglich 27 % antikoagu-

liert. Die Behandlung mit Antikoagulantien war mit einer verringerten Inzidenz von rezidi-
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vierenden ischdmischen Schlaganfillen in allen Altersgruppen assoziiert. Gerade bei Patien-
ten im Alter von = 90 Jahren nahmen Blutungsereignisse zu, was jedoch nicht den Gesamt-

nutzen einer AKT verminderte (Appelros et al. 2017).

Dennoch erhielten in den vergangenen Jahrzehnten weniger als 50 % der Personen in einem
Alter von = 80 Jahren mit VHF eine Behandlung mit Antikoagulantien. In einer vorherigen
Studie aus dem Jahr 2011 tber alle Patienten, die ebenfalls in der geriatrischen Abteilung des
Evangelischen Krankenhauses Géttingen-Weende aufgenommen und behandelt wurden,
d. h. im letzten Jahr vor der breiten Einfithrung der NOAK (zur Privention von thrombo-
embolischen Ereignissen bei Patienten mit VHF wurde Dabigatran im September 2011 in
Deutschland zugelassen, Rivaroxaban im Dezember 2011, Apixaban im Dezember 2012 und
Edoxaban im August 2015), wurden 52,8 % aller geriatrischen Patienten mit VHF antikoa-
guliert (Djukic et al. 2015). Die Griinde fir den Verzicht auf eine AKT bei dlteren Patienten
mit VHF waren hiufig Gebrechlichkeit, Stiirze, kognitive Beeintrichtigung sowie Blutungs-
ereignisse in der Vorgeschichte. Diese Grinde sind auch Teil der typischen Charakteristika
eines geriatrischen Patienten, welche die Entscheidung beziiglich einer Antikoagulation er-
schweren. Angesichts des hohen Risikos fiir thromboembolische Ereignisse im hoheren Al-
ter waren jedoch viele Autoren der Meinung, dass der Verzicht auf eine AKT haufig nicht
gut begriindet wurde (Zarraga und Kron 2013; Rojas-Fernandez et al. 2017). Fiir das retro-
spektiv betrachtete geriatrische Patientenkollektiv dieser Studie stellt sich folglich die Frage,
ob die Einfithrung der NOAK in die AKT zu einer hiufigeren Umsetzung der Leitlinien-
empfehlungen gefiihrt hat.

1.1  Vorhofflimmern und pathophysiologische Grundlagen

Im Folgenden soll ein Uberblick iiber Vorhofflimmern und -flattern sowie die zugrunde lie-
gende Pathophysiologie gegeben werden. AuBlerdem wird speziell auf Risikofaktoren und
Begleiterkrankungen, die Klassifikation von VHF und Therapiemoglichkeiten eingegangen.

Vorhofflimmern ist die haufigste anhaltende Herzrhythmusstérung, von der im Jahre 2010
weltweit ca. 20,9 Millionen Minner und 12,6 Millionen Frauen betroffen waren. Hierbei
traten in den Industrienationen hohere Inzidenz- und Pravalenzraten auf (Zulkifly et al.
2018; Chugh et al. 2014; Kirchhof et al. 2016). Sowohl die Inzidenz als auch die Privalenz
von VHF nehmen mit steigendem Alter zu (siche ,Rotterdam Study* in Abschnitt 1(Hee-
ringa et al. 2000). Einer von vier Erwachsenen im Alter von 40 Jahren oder élter wird im
Laufe seines Lebens an einem VHF erkranken. Es wird geschitzt, dass die Fallzahlen in der
Zukunft weiter zunehmen (Lloyd-Jones et al. 2004). Dies ist nicht nur auf eine steigende
Lebenserwartung und zunehmende pradisponierende Faktoren in der Bevolkerung zuriick-
zufthren, sondern auch auf die bessere Detektion von stillem, asymptomatischem VHF
(Schnabel et al. 2015; Sanna et al. 2014). In der Europiischen Union werden bis zum Jahr
2030 14 bis 17 Millionen Patienten mit VHF erwartet (120.000 bis 215.000 neu diagnosti-
zierte Patienten pro Jahr) (Krijthe et al. 2013; Zoni-Berisso et al. 2014).
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Die Symptome von VHF koénnen die Lebensqualitit der Betroffenen herabsetzten (Thrall et
al. 2006). Hierzu gehoéren Midigkeit, Schwindel, Palpitationen, innere Unruhe und ggf.
Angst, Dyspnoe, verminderte korperliche Belastbarkeit sowie die Folgen eventueller throm-
boembolischer Komplikationen. Dies fithrt zu vermehrten Krankenhausaufenthalten der
Betroffenen. Jihrlich werden 10—40 % der Patienten mit VHF in einem Krankenhaus be-
handelt (Steinberg et al. 2014; Kirchhof et al. 2016). AuBlerdem steigert VHF das Risiko,
einen ischdmischen Schlaganfall zu erleiden (Cameron et al. 2014; Mant et al. 2007). Ein
Schlaganfall als Komplikation eines Vorhofflimmerns ist hdufig schwerwiegend und fihrt zu
einer lingerfristigen Beeintrichtigung oder endet gar tédlich (Camm et al. 2010). Auch ein
stilles, asymptomatisches VHF kann einen Schlaganfall zur Folge haben (Kirchhof et al.
2016). Dartiber hinaus kann VHF zu einer Herzinsuffizienz oder einer linksventrikuldren
Dysfunktion fihren oder diese verstirken, wodurch die Mortalitit dieser Erkrankung eben-
falls weiter ansteigt (Stewart et al. 2002; Kirchhof et al. 2016). Auch weitere kardiovaskulire
und andere Komorbidititen erhéhen das Risiko, an einem VHF zu erkranken oder tragen
zum Erhalt dieser Herzrhythmusstorung bei. AuBerdem steigern sie das Risiko fir VHF-
assoziierte Komplikationen. Hierzu gehoren beispielsweise eine arterielle Hypertonie, Herz-
klappenerkrankungen, Diabetes mellitus, Ubergewicht sowie das obstruktive Schlafapnoe-
Syndrom (Kirchhof et al. 2016). Auch die psychischen Folgen bei Patienten mit VHF sind
nicht zu vernachlissigen. So leiden Patienten mit VHF hiufig an depressiven Verstimmun-
gen oder kognitiven Beeintrichtigungen (von Eisenhart Rothe et al. 2015; Knecht et al. 2008;
Pulignano et al. 2016). Patienten mit VHF haben ein hoheres Risiko, an einer Demenz zu
erkranken (Dublin et al. 2011).

1.1.1 Klassifikation von Vorhofflimmern

Vorhofflimmern wird nach der aktuellen European Society of Cardiology (ESC)-Leitlinie
anhand seines Auftretens, der Dauer der Episoden und seiner spontanen Konversion in den
Sinusrhythmus (SR) in fiinf Typen unterteilt: neu diagnostiziert, paroxysmal, persistierend,
langanhaltend persistierend und permanentes VHF (Tabelle 1) (Kirchhof et al. 2016, Hindricks
et al. 2021).

Eine Einteilung nach der Atiologie von VHF ist schwierig, da denselben Typen von VHF
unterschiedliche pathophysiologische Mechanismen oder Begleiterkrankungen zu Grunde
liegen konnen (Andrade et al. 2014). Es werden mehr Studien zu den Hauptursachen von
VHF benétigt, um eine Klassifikation nach der Atiologie vorzunehmen, auch damit sich die
Therapie von VHF entsprechend seiner Atiologie verbessern kann (Fabritz et al. 2016). Be-
zuglich der traditionellen Einteilung von ,valvulirem VHF* und ,nicht-valvulirem VHF* be-
schrinkt die ESC-Leitlinie ,valvulires VHI* auf Patienten mit moderater bis schwerwiegen-
der Mitralklappenstenose und Patienten mit mechanischem Klappenersatz (Kirchhof et al.
2016, Hindricks et al. 2021). Dementsprechend kénnen Patienten mit ,nicht-valvulirem
VHF* auch von anderen Herzklappenerkrankungen als Begleiterkrankung (au3er den eben

genannten) betroffen sein (Fauchier et al. 2015).



Einleitung 4

Tabelle 1: Klassifikation von Vorhofflimmern

Muster des Vorhofflimmerns Definition

Neu diagnostiziertes VHF VHF, das zuvor noch nicht diagnostiziert wurde, un-
abhingig von der Dauer der Arrhythmie oder dem
Vorhandensein/ der Schwere von VHF-assoziierten

Symptomen.

Paroxysmales VHF Innerhalb von 48 Stunden bis max. 7 Tage selbsttermi-

nierendes VHF oder innerhalb von 7 Tagen kardiover-

tiertes VHE.

Persistierendes VHF Linger als 7 Tage anhaltendes VHF; pharmakologi-
sche oder elektrische Kardioversion in den SR nach =
7 Tagen.

Langanhaltend persistierendes Kontinuietlich anhaltendes VHF = 1 Jaht, bevor eine

VHF Entscheidung hinsichtlich einer therapeutischen

Rhythmuskontrolle erfolgt.

Permanentes VHF Akzeptiertes VHF seitens des Patienten und des Arz-
tes; es wird keine Rhythmuskontrolle durchgefiihrt. *

Die Tabelle zeigt die Klassifikation von Vorhofflimmern nach der ESC-Leitlinie von 2016. Sollten bei einem
Patienten sowohl paroxysmale als auch persistierende Episoden von VHF auftreten so, sollte das am haufigsten
vorherrschende Muster zur Klassifikation herangezogen werden. *) Sollte eine Rhythmuskontrolle durchge-
fihrt werden, wird die Arrhythmie wieder als ,Janganhaltend persistierend® eingestuft. Sinusthythmus (SR); Vor-
hofflimmern (VHF). Die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung von Oxford University Press.
Basierend auf Kirchhof et al. 2016, S.1621.

Vorhofflimmern kann auch anhand seiner Symptome klassifiziert werden (Tabelle 2). Dies
ist wichtig um Patienten lingerfristig symptomorientiert zu behandeln, da VHF mit einer
verminderten Lebensqualitit einhergeht (Steg et al. 2012). Unter anderem kénnen Symptome
wie Palpitationen, Dyspnoe, Brustenge, Schlafstorungen, Lethargie und psychosozialer Stress
auftreten (Thrall et al. 2006; Peinado et al. 2010; Kirchhof et al. 2016). Im Jahr 2014 wurde
der bereits bestehende Score der European Heart Rhythm Association (EHRA-Score) zu
Klassifizierung der Symptome unter VHF tiberarbeitet. Hierbei wurde die EHRA-Klasse 2
in 2a (keine storenden Symptome) und 2b (stérende Symptome) unterteilt, sodass das sub-
jektive Empfinden des Patienten weiter in Vordergrund gertickt und Therapieentscheidun-
gen besser getroffen werden konnen (xi et al. 2014). Nach Freeman et al. (2015) ist der Grof3-
teil (61,8 %) der Patienten mit VHF symptomatisch (EHRA > 2) und 16,5 % haben schwere
oder beeintrichtigende Symptome (EHRA 3—4).
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Tabelle 2: Modifizierter EHRA-Score zur Einteilung der Symptomatik bei Vorhofflimmern

Modifizierter Symptome Beschreibung
EHRA-Score

1 keine VHEF fuhrt zu keinerlei Beschwerden.

2a mild Normale tigliche Aktivititen sind nicht durch

die Symptome von VHF beeintrichtigt; der Pa-
tient fihlt sich nicht durch die Symptome ge-

stort.

2b moderat Normale tigliche Aktivititen sind nicht durch
die Symptome von VHF beeintrichtigt; der Pa-
tient fihlt sich jedoch durch die Symptome ge-

stort.

3 schwer Normale tigliche Aktivititen sind durch die

Symptome von VHF beeintrichtigt.

4 beeintrichtigend Normale tigliche Aktivititen miissen unterbro-

chen werden.

Die Tabelle zeigt die EHRA-Klassifikation der Symptome unter VHF. Die hiufigsten Symptome sind Fati-
gue/Mudigkeit und Belastungsdyspnoe oder seltener Palpitationen und Brustschmerz. European Heart
Rhythm Association (EHRA); Vorhofflimmern (VHF). Modifiziert nach (Wynn et al. 2014). Die Verwendung
erfolgt mit freundlicher Genehmigung von Oxford University Press. Basierend auf Kirchhof et al. 2016, S.1622.

1.1.2  Pathophysiologie von Vorhofflimmern

Vorhofflimmern ist eine supraventrikuldre Tachyarrhythmie, die durch eine unkoordinierte
Vorhofaktivierung zu einer unzureichenden Vorhotkontraktion fihrt (Fuster et al. 2001). Im
Elektrokardiogramm (EKG) zeigen sich absolut unregelmi@lige RR-Intervalle, der Verlust
von P-Wellen sowie eine Vorhoffrequenz von > 300/min (Camm et al. 2010). Anstelle re-
gelmiBiger P-Wellen zeigen sich im EKG schnelle Flimmerwellen, die sich in Amplitude,
Form und ihrem zeitlichen Auftreten unterscheiden. Bei intaktem Atrioventrikularknoten
(AV-Knoten) kénnen diese unregelmafBigen Erregungen auf die Herzkammern Gbertragen
werden (Fuster et al. 2001).

Vorflattern bezeichnet ebenfalls eine supraventrikulire Tachykardie mit einer Vorhoffre-
quenz = 240/min. Im EKG zeigen sich anstelle von P-Wellen sogenannte Flatterwellen (Si-
gezahn-Muster), typischerweise in den Ableitungen II, III, aVF. Die isoelektrische Linie wird
zwischen den Auslenkungen nicht erreicht und die Vorhoferregung wird rhythmisch auf die
Ventrikel Gbertragen (meist 4:1, 3:1, 2:1) (Bun et al. 2015). Die Behandlungsstrategien und -

ziele von Vorflattern decken sich mit denen von Vorhofflimmern (Kirchhof et al. 2016).
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Verschiedene itiologische Faktoren beispielsweise strukturelle Herzerkrankungen, Blut-
hochdruck, Diabetes mellitus, aber auch VHF an sich, induzieren einen langsamen, aber vo-
ranschreitenden strukturellen Umbau der Vorhofe (Remodeling). Zu diesen Verinderungen
gehoren eine Reihe pathophysiologischer Verinderungen einschlieBlich dilatationsinduzier-
ter Vorhoffibrose, Hypokontraktilitit, Fettinfiltration, Entziindung, GefiBumbau, Ischimie,
TIonenkanalstérung und Calcium (Ca*")-Instabilitit (Chimenti et al. 2010; Nguyen et al. 2009;
Schotten et al. 2001; Kirchhof et al. 2016). Diese Verinderungen verstirken sowohl Ektopie-
als auch Leitungsstérungen und erhéhen die Neigung der Vorhofe, ein VHF zu entwickeln
oder aufrechtzuerhalten (Kirchhof et al. 2016).

Nach der multiple wavelet hypothesis wird VHE durch die kontinuierliche und chaotische Aus-
breitung mehrerer unabhingiger Erregungswellen durch die Vorhofmuskulatur aufrecht-
erhalten. Diese Theorie von Moe und Abildskov (1959) dhnelt den heutigen Konzepten zur
Entstehung und Aufrechterhaltung von VHF auf elektrophysiologischer Ebene. Zum einen
wird durch Herunterregulierung des Calcium (Ca*")-Einstroms und die Hochregulierung es
einwirtsgerichteten Kalium (K*)-Stroms am Vorhofmyokard, die Refraktirzeit bei VHF ver-
kiirzt (Dobrev et al. 2005; Van Wagoner et al. 1999; Camm et al. 2010). Da die Refraktirzeit,
die Zeit des Aktionspotentials einer Zelle ausmacht, in der die Zelle nicht erneut erregt wer-
den kann, kann eine Verkiirzung der Refraktarzeit durch neu einfallende Erregungen zu krei-
senden Erregungen (Reentry) fihren. Zum anderen kénnen auslésende Impulse (Trigger)
auflerhalb des Sinusknotens (Ektopie) eine Erregung des Vorhofmyokards bedingen. Eine
bekannte Quelle fir fokale Ektopien sind die Pulmonalvenen, deren Radiofrequenz-Ablation
zu einer Unterdrickung von VHF fiuhren kann (Haissaguerre et al. 1998). Der Mechanismus
dieser fokalen Ektopie scheint sowohl auf Reentry als auch auf getriggerter Aktivitit zu be-
ruhen (Atienza et al. 2006; Patterson et al. 2007; Wakili et al. 2011).

All diese funktionellen und strukturellen Veranderungen im Vorhofmyokard zusammen mit
der Stase des Blutflusses, besonders im linken Herzohr, bedingen ein prothrombotisches
Milieu (Kirchhof et al. 2016). Die hohen Frequenzen der Vorhofkontraktionen bei VHF
fihren zur Entziindung und Verletzung des Vorhofendothels. Aufgrund dessen kommt es
zu vermehrter Thrombozytenaktivierung und Thrombinbildung und damit zu einer Hyper-
koabilitit des Blutes. Dies erklirt zum einen das erhéhte Schlaganfallrisiko unter VHF, aber
auch die Progression der Krankheit durch das VHF an sich (Lim et al. 2013).

1.1.3 Therapeutische Konzepte von Vorhofflimmern

Die Therapie von VHF stiitzt sich auf mehrere Behandlungsgrundsitze. Bei neu diagnosti-
ziertem VHF steht zunichst die himodynamische Stabilitit durch akute Rhythmus- und Fre-
quenzkontrolle im Vordergrund. Die Langzeitbehandlung hingegen umfasst prognosever-
bessernde Mafnahmen wie eine AKT zur Schlaganfallprivention, die Behandlung kardio-

vaskuldrer Begleiterkrankungen sowie symptomlindernde bzw. Lebensqualitit verbessernde
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Mafinahmen wie Frequenz- und Rhythmuskontrolle (Kirchhof et al. 2013; Kirchhof et al.
2010).

Die Rhythmuskontrolle beinhaltet die Wiederherstellung oder Aufrechterhaltung des SR.
Zur pharmakologischen Kardioversion stehen verschiedene Antiarrhythmika zur Verfugung,
u. a. Flecainid und Propafenon (Klasse IC nach Vaughan Williams) oder Amiodaron (Klasse
III). Beim Einsatz von Antiarrhythmika sind deren proarrhythmogenes Potential sowie wei-
tere extrakardiale Nebenwirkungen zu beachten. Au3erdem reduzieren sie lediglich das Wie-
derauftreten von VHF, nicht dessen grundsatzliches Auftreten (Camm et al. 2010). Die elekt-
rische Kardioversion mittels eines Elektroschocks am sedierten Patienten dient ebenfalls der
Wiederherstellung des SR und wird vor allem in der Akutsituation oder bei neu diagnosti-
ziertem VHF angewandt. Weitere Therapieoptionen bei Versagen der pharmakologischen

Rhythmuskontrolle sind die chirurgische (Maze-Verfahren) oder die Katheterablation.

Zur akuten oder langfristigen Frequenzkontrolle kénnen Betablocker, Digitalispriparate und
Calziumantagonisten vom Verapamil- oder Diltiazem-Typ eingesetzt werden (Kirchhof et
al. 2016). Einer Metaanalyse zufolge gibt es keinen signifikanten Unterschied zwischen
Rhythmus- und Frequenzkontrolle in Bezug auf die Gesamtmortalitit unter VHF. Die
Rehospitalisierungrate schien jedoch unter pharmakologischer Frequenzkontrolle fir alle Al-
tersgruppen niedriger zu sein, wihrend bei jingeren Patienten < 65 Jahren die Rhythmus-
kontrolle der Frequenzkontrolle beziiglich der Gesamtmortalitit iiberlegen war (Chatterjee
et al. 2013). Kirchhof et al. (2020) kommen zu dem Ergebnis, dass eine frithzeitige Rhyth-
muskontrolle mit einem reduzierten Risiko fiir kardiovaskulire Ereignisse einhergeht. In der
eben genannten Studie wurden Patienten mit neudiagnostiziertem VHF (< 1 Jahr bestehend)
einer frihzeitigen Therapie mit Antiarrthythmika oder einer Katheterablation zugefiihrt.
Hierbei traten weniger Todesfille aufgrund kardiovaskulirer Ursachen, Schlaganfille oder
Krankenhausaufenthalte wegen der Verschlechterung einer Herzinsuffizienz oder eines aku-
tes Koronarsyndroms auf, als bei Patienten, die erst zur Symptomlinderung bei VHF eine

Rhythmuskontrolle erhielten.

Eine orale Antikoagulation (OAK) wirkt sich durch die Privention von ischimischen Schlag-
anfillen positiv auf die Lebenserwartung von Patienten mit VHF aus (Ruff et al. 2014). Zur
Einschitzung des Schlaganfallrisikos empfiehlt die aktuelle Leitlinie den CHA,DS,-VASc-
Score (siche Tabelle 4, Abschnitt 0 ) (Kirchhof et al. 2016, Hindricks et al. 2021). Dieser
basiert auf einem Punktesystem und beinhaltet Risikofaktoren wie das Alter, arterielle Hy-
pertonie, Diabetes mellitus, Herzinsuffizienz, vaskulire Begleiterkrankungen, stattgehabte is-
chimische Schlaganfille/transitorische ischimische Attacke (TIA) und das weibliche Ge-
schlecht. Ab einem CHADS,-VASc-Score = 2 bei Mannern und = 3 bei Frauen profitieren
Patienten mit VHF eindeutig von einer oralen Antikoagulation. Auch mit nur einem klini-
schen Risikofaktor (CHA>DS,-VASc-Score von 1 bei Mannern und 2 bei Frauen) werden die
Betroffenen von einer OAK profitieren, wobei hier das geringere absolute Schlaganfall-Ri-

siko, das Blutungsrisiko und der Patientenwunsch abzuwigen sind (Fauchier et al. 2016; Lip
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et al. 2015; Kirchhof et al. 20106). Das weibliche Geschlecht stellt in Abwesenheit von weite-
ren Risikofaktoren keinen eigenstindigen Risikofaktor flr ischamische Schlaganfille dar
(Mikkelsen et al. 2012). Das Blutungsrisiko unter einer AKT kann anhand des HAS-BLED-
Scores eingeschitzt werden (siche Tabelle 6, Abschnitt 0) (Kirchhof et al. 2016, Hindricks et
al. 2021). Dieser beruht ebenfalls auf einem Punktesystem. Hierbei ist jedoch zu beachten,
dass die Risikofaktoren fiir Blutungen sich teilweise mit den Risikofaktoren fiir Schlaganfille
bei VHF (stattgehabter Schlaganfall, Alter, arterieller Hypertonus) tberschneiden. So kann
der Nutzen einer AKT nach dem CHA2DS,-VASc-Score gleichermal3en mit einem erhéhten
Blutungsrisiko (HAS-BLED-Score) eingehen. Ein hoher Risikoscore fiir Blutungen sollte
nicht zu einem Verzicht auf eine AKT fithren, da der Gesamtnutzen der Schlaganfallpraven-
tion das Blutungsrisiko tbersteigt. Dies gilt auch fir Patienten im hoheren Alter, obgleich
das Blutungsrisiko mit dem Alter zunimmt (Appelros et al. 2017; Friberg et al. 2012). Umso
wichtiger ist es, Blutungsrisikofaktoren zu erkennen und wenn méglich zu behandeln (Kirch-
hof et al. 2010).

Zur oralen AKT im Zuge der Schlaganfallprivention bei VHF kénnen sowohl Vitamin-K-
Antagonisten (VKA) (Warfarin, Phenprocoumon) als auch NOAK (Apixaban, Rivaroxaban,
Dabigatran, Edoxaban) herangezogen werden. Diese Antikoagulantien sind einer Behand-
lung mit Thrombozytenaggregationshemmern (TAH) (z. B. Acetylsalicylsdure (ASS) oder
Clopidogrel) zur Schlaganfallprivention iiberlegen (Zhang et al. 2015; Diener et al. 2012;
Connolly et al. 2011; Aguilar et al. 2007; Mant et al. 2007). Bei einer Neueinstellung einer
AKT sollten NOAK bevorzugt werden, da sie ischdmische Schlaganfille ebenso effektiv wie
Warfarin verhindern und mit weniger intrazerebralen Blutungen sowie teilweise auch weniger
Todesfillen verbunden sind (DGN 2019). Dies stiitzt sich auch auf eine Metaanalyse vier
kontrollierter Phase-III-Studien aus dem Jahre 2014 (RE-LY, ROCKET AF, ARISTOTLE
und ENGAGE AF-TIMI 48), in der 42.411 mit NOAK-behandelte Patienten und 29.272
mit Warfarin-behandelten Patienten verglichen wurden. NOAK reduzierten hier signifikant
das Schlaganfallrisiko oder das Risiko fiir thromboembolische Ereignisse um 19 % im Ver-
gleich zu Warfarin, hauptsichlich durch die Reduktion von himorrhagischen Schlaganfillen.
Die Mortalitit unter NOAK war um 10 % geringer und das Risiko fiir intrakranielle Blutun-
gen wurde halbiert. Lediglich das Risiko fiir gastrointestinale Blutungen unter NOAK zeigte
sich erhoht (Ruff et al. 2014).

Bei Patienten, die eine Kontraindikation fiir eine AKT aufweisen, kann der Verschluss des
linken Vorhofohrs (ILAA; left atrial appendage) mittels eines LAA-Okkluders zur Schlaganfall-
pravention in Betracht gezogen werden. Eine weitere Alternative bietet die Entfernung oder
der Verschluss des linken Vorhofohrs, begleitend im Rahmen einer anderweitig geplanten
Herzoperation (Kirchhof et al. 2016).
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1.2 Antikoagulantien — Wirkweise und klinische Relevanz

Antikoagulantien wirken hemmend auf die plasmatische Blutgerinnung und verhindern da-
mit die Bildung von Blutgerinnseln (Thromben/Embolien). Sie werden zur Therapie oder
Privention von thromboembolischen Ereignissen, wie beispielsweise bei tiefer Beinven-
enthrombose, Lungenembolie, nach mechanischem Herzklappenersatz und bei VHF einge-
setzt. Man unterscheidet NOAK (z. B. Apixaban, Rivaroxaban, Edoxaban, Dabigatran), wel-
che auf direktem Wege mit einem Gerinnungsfaktor interagieren und diesen hemmen, von
indirekten Antikoagulantien, die entweder die Biosynthese der Gerinnungsfaktoren beein-
flussen (Warfarin, Phenprocoumon) oder iiber einen Kofaktor gerinnungshemmend wirken
(Heparine). Im Folgenden werden die Wirkweise der Antikoagulantien und deren klinische
Aspekte in Bezug auf VHF erldutert. Der Fokus liegt hierbei auf den neueren Nicht-Vitamin-
K-abhingigen oralen Antikoagulantien (NOAK).

1.2.1 Grundlagen der Blutgerinnung

Um zu verstehen wie die verschiedenen Antikoagulantien auf die Blutgerinnung (Hamostase)

wirken, ist es wesentlich, den Ablauf der Blutgerinnung zu kennen. Die Gerinnungskaskade
wird in Abbildung 1 darstellt.
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Abbildung 1: Schematisch vereinfachte Darstellung der Blutgerinnung (sekundire Himostase). Uber
den endogenen oder exogenen Aktivierungsweg wird die Gerinnungskaskade in Gang gesetzt. Die Gerinnungs-
faktoren (schwarze romische Ziffern) werden in ihre aktive Form (rote rémische Ziffern [a]) umgewandelt.
Calcium (Ca?*) wird hierfiir als Kofaktor benétigt. Die Linien umschlieBen die Bereiche der Gerinnung, die
mit den laborchemischen Tests PTT (gtiin; partielle Thromboplastinzeit) und Quick/INR (blau; Thromboplas-
tinzeit) erfasst werden kénnen. Mit der Aktivierung des Faktors X beginnt die gemeinsame Endstrecke der
beiden Aktivierungswege. Aktivierende Faktoren sind rot gekennzeichnet. Uberwiegend an aktivierten Throm-
bozyten befinden sich: Tissue factor (TT), high molecular weight kininogen (HMWK), Prakallikrein (PK), Kallikrein
(K), Phospholipidoberflichen (PL). Im Sinne einer positiven Riickkopplung aktiviert Thrombin die vorgeschal-
teten Faktoren V und VIII (rote gestrichelte Pfeile). Die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung
von Elsevier GmbH, Urban & Fischer, Miinchen. Basierend auf Pries AR, Wenger RH, Zakrzewicz A In:
Speckmann, Physiologie. Das Lehrbuch, 7. Auflage 2019 © Elsevier GmbH, Urban & Fischer, Miinchen.

1.2.2 Heparine

Heparine sind Mucopolysaccharide und kommen beim Menschen physiologisch in der
Darmschleimhaut oder in Immunzellen wie Mastzellen oder basophilen Granulozyten vor.
Das therapeutisch angewendete Heparin enthilt eine spezifische Pentasaccharid-Sequenz
und wird aus mastzellreicher Schweinedarmmukosa gewonnen. Es wirkt gerinnungshem-
mend, indem es die Wirkung von Antithrombin III (AT) um das 1000-fache verstarkt (Gros-
ser und Weber 2017; Herdegen 2014). Hierzu bindet die im Heparin enthaltene Pentasac-
charid-Sequenz an AT, welches durch diese Aktivierung Faktor Xa und/oder Thrombin in

der Gerinnungskaskade inhibiert. Damit nicht nur Faktor Xa, sondern auch Thrombin durch
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Heparin gehemmt wird, benétigt das Heparinmolekiil eine Kettenlinge von mindestens 18
Sacchariden. Dies ist bei unfraktioniertem Heparin (UFH) der Fall. Um antikoagulatorisch
wirken zu koénnen, ist keine direkte Bindung von Heparin an Faktor Xa notig. Hier reicht die
Bindung von Heparin an AT aus. In hoher Dosierung wirkt Heparin zusitzlich hemmend
auf die Thrombozytenaggregation (Herdegen 2014). Die Halbwertszeit (HWZ) ist sehr vari-
abel und liegt dosisabhingig bei ca. 90—120 Minuten. Die antikoagulatorische Wirkung tritt
bei intravenoser Gabe direkt ein und muss tiber die aktivierte partielle Thromboplastinzeit
(aPTT) Gberwacht werden. Als Antidot steht Protamin zur Verfiigung (Grosser und Weber
2017; Herdegen 2014).

Niedermolekulares Heparin (NMH) (fraktioniertes Heparin) wird enzymatisch aus UFH ge-
spalten. Da keine zusitzliche Bindung von Heparin an Faktor Xa noétig ist, konnen auch
kleine Heparinmolekile mit einer Kettenlinge < 18 Sacchariden und entsprechender Penta-
saccharid-Sequenz antikoagulatorisch wirken. NMH wirkt daher nur auf den Faktor Xa in-
hibierend, nicht aber auf das Thrombin. Die Plasmahalbwertszeit betrigt ca. 3—5 Stunden,
wodurch sich die Wirkdauer von NMH, im Vergleich zum UFH, um das 2—-3-fache verlin-
gert. Dank der kleineren Molekiilmasse ist der Anteil der wirksamen Pentasaccharid-Sequen-
zen bei NMH hoher als bei UFH, was das NMH besser steuerbar macht. Fine Therapie-
Uberwachung ist durch die Bestimmung der Anti-FXa-Aktivitit moglich (Grosser und We-
ber 2017; Herdegen 2014; Offermanns 2012).

1.2.3 Vitamin-K-Antagonisten

Die Vitamin-K-Antagonisten (VKA) Warfarin und Phenprocoumon sind 4-Hydroxy-Cuma-
rin-Derivate und wirken aufgrund ihrer Strukturdhnlichkeit mit Vitamin K als kompetitive
Inhibitoren der Vitamin-K-Epoxid-Reduktase und der Vitamin-K-Chinon-Reduktase. Vita-
min-K-Epoxid kann somit nicht zum aktiven Vitamin-K-Hydrochinon reduziert werden.
Dies wird aber gebraucht, um bei der posttanslationalen y-Carboxylierung in der Leber die
sog. aktiven ,,Vitamin-K-abhangigen Gerinnungsfaktoren® II, VII, IX und X zu synthetisie-
ren. Stattdessen werden unvollstindige Vorstufen dieser Gerinnungsfaktoren produziert
(Grosser und Weber 2017). Der maximale antikoagulatorische Effekt der VKA setzt erst
nach 1-2 Tagen ein und ist abhingig von der jeweiligen HWZ der Gerinnungsfaktoren, da
die Aktivitit der bereits gebildeten carboxylierten Gerinnungsfaktoren nicht beeinflusst wird.
Auch die Proteine C und S werden Vitamin-K-abhingig in der Leber synthetisiert. Da die
HWZ des antikoagulatorischen Protein C mit ca. sechs Stunden deutlich kiirzer ist als die
HWZ der Gerinnungsfaktoren, sinkt die Plasmakonzentration von aktivem Protein C relativ
schnell ab. Dadurch tiberwiegt in der initialen Phase der Cumarin-Gabe die prokoagulatori-
sche Wirkung der Gerinnungsfaktoren und das Thromboserisiko steigt (Offermanns 2012).
Aus diesem Grund muss zu Beginn einer Therapie mit Cumarinen-Derivaten eine tiberbrii-
ckende Antikoagulation mit schneller wirkendem Heparin (i. d. R. NMH) durchgefthrt wer-

den, bis die gewtinschte antikoagulatorische Wirkung gemessen an einer stabilen Internatio-
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nal Normalized Ratio (INR) erreicht ist. Bei Vorhofflimmern wird eine INR von 2-3 ange-
strebt (Grosser und Weber 2017). In Deutschland wird vor allem Phenprocoumon mit einer
HWZ von vier bis sechs Tagen eingesetzt. Daraus ergibt sich eine Wirkdauer von sieben bis
14 Tagen. In den USA hingegen wird Gblicherweise Warfarin zur Antikoagulation mit einer
Wirkdauer von drei bis funf Tagen verwendet. Dies ergibt sich aus einer HWZ von 40 bis
50 Stunden (Herdegen 2014). Bei kleinen Blutungskomplikationen reicht es, den VKA fiir
zwei bis drei Tage abzusetzen. Bei bedrohlichen Blutungen kann Vitamin K als Antidot per
os oder intravenos verabreicht werden. Hier tritt die Wirkung aber erst nach einigen Stunden
auf, da die Gerinnungsfaktoren zunichst neu synthetisiert werden miissen. Schneller wirken
Prothrombinkomplexkonzentrate oder gefrorenes Frischplasma. Sie werden bei lebensbe-
drohlichen Blutungen eingesetzt, da sie die fehlenden Gerinnungsfaktoren ersetzen (Grosser
und Weber 2017; Herdegen 2014). Die gerinnungshemmende Wirkung von Cumarin-Deri-
vaten ist stark durch andere Pharmaka oder Vitamin-K-reiche bzw. -arme Speisen beinfluss-
bar. Daher benétigt jeder Patient eine individuelle Dosisanpassung sowie eine regelmiflige
Therapiekontrolle mittels der Messung der INR (Grosser und Weber 2017).

1.2.4 Nicht-Vitamin-K-abhingige orale Antikoagulantien

Dabigatran gehort zu den direkten Thrombininhibitoren. Es wirkt unabhingig von Anti-
thrombin III als kompetitiver Inhibitor von Thrombin. Es wird oral als Prodrug (Dabigatra-
netexilat) verabreicht, welches enzymatisch im Blutplasma und in der Leber in aktives Dabi-
gatran umgewandelt wird. Die gerinnungshemmende Wirkung setzt direkt ein. Die HWZ
liegt bei ca. 9-13 Stunden (Grosser und Weber 2017). Seit 2015 gibt es mit Idarucizumab,
einem spezifischen Antikérper, ein zugelassenes Antidot fir Dabigatran (Grottke et al. 2017;
Pollack et al. 2017).

Neben den Thrombininhibitoren zihlen zu den NOAK auch die direkten Faktor-Xa-Inhi-
bitoren Apixaban, Rivaroxaban und Edoxaban. Sie wirken iiber die Hemmung von Faktor
Xa, wodurch die Bildung — nicht die Wirkung — von bereits vorhandenem Thrombin ge-
hemmt wird (Grosser und Weber 2017). Alle drei Therapeutika werden oral appliziert und
sind gut steuerbar. Da thre HWZ mit 5-15 Stunden kurz ist, normalisiert sich die Gerinnung
bereits nach 24-36 Stunden. Gerade bei operativen Eingriffen ist dies von Vorteil, da sie nur
ein bis zwei Tage vorher abgesetzt werden mussen (Steffel et al. 2018; Herdegen 2014). Als
Antidot bei Blutungskomplikationen unter Faktor-Xa-Inhibitoren wurde in den USA 2018
Andexanet alfa zugelassen (Heo 2018). In Europa erteilte die Europiische Kommission im
April 2019 eine auflagengebundene Zulassung fiir Andexanet alfa als Antidot ftr Rivarox-
aban und Apixaban (Portola Pharmaceuticals 2019; Fachinformation Ondexxya 200 mg
2020). Seit September 2019 ist dieses Faktor-Xa-Inhibitor-Antidot auf dem deutschen Markt
erhaltlich. Andexanet alfa ist eine rekombinierte, inaktive Variante des nativen Faktors Xa.
Es wirkt als ,Koéder*-Molekdl, in dem es kompetitiv an Faktor Xa-Inhibitoren bindet. Der
korpereigene Faktor Xa kann nicht mehr gebunden werden, wodurch die gerinnungshem-
mende Wirkung aufgehoben wird (Lippi et al. 2016; Hu et al. 20106).
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Fir Dosierungsempfehlungen und Kontraindikationen der NOAK siehe Abschnitt 2.4.

Es gibt Verfahren, mit Hilfe derer die Dabigatran-Plasmakonzentration (verdinnte Throm-
binzeit [dTT]) bzw. die Rivaroxaban- und Apixaban-Plasmakonzentration (kalibrierte Anti-
Faktor-Xa-Aktivitit) abgeschitzt werden kénnen. Dies kann in Notfallsituationen bei schwe-
ren Blutungskomplikationen sinnvoll sein (Koscielny et al. 2018; Zotz und Wei3bach 2017;
Fachinformation fiir Pradaxa® 2019; Fachinformation fiir Apixaban® 2019; Fachinforma-
tion fiir Eliquis® 2019). Eine routinemifBige Uberwachung der Gerinnungsparameter wih-
rend einer AKT mit NOAK ist nicht notwendig (Steffel et al. 2018). Dies kann von Vorteil
tir den Patienten sein, da im Vergleich zur AKT mit einem VKA die INR-Kontrollen in
einem ein bis zwei Wochenintervall beim Hausarzt entfallen. Auf der anderen Seite kann der
behandelnde Arzt den Effekt der AKT und damit das Thromboembolie-Risiko unter VHF
nicht verlisslich einschitzen. Um die Compliance der AKT zur Schlaganfallprivention bei
den Betroffenen mit VHF zu erhoéhen, ist eine entsprechende Aufklirung tiber die Notwen-
digkeit der Therapie wesentlich (Diener et al. 2017; Kirchhof et al. 2016). Bei Patienten, die
aufgrund von kognitiver oder anderweitiger Beeintrichtigung Schwierigkeiten haben, eine
AKT mit VKA durchzufiihren, kénnen die einheitlichen Einnahme-Schemata der NOAK
(einmal oder zweimal tiglich) von Vorteil sein. Dies erleichtert beispielsweise die Bereitstel-

lung von Pillendosen oder die Einnahme durch Pflegepersonal (Diener et al. 2017).

1.3  Zielsetzung/Fragestellung

Diese retroperspektive Studie beschiftigt sich mit der leitliniengerechten Umsetzung einer
Antikoagulationstherapie (AKT) in einem geriatrischen Patientenkollektiv, in der Ara der
neuen Nicht-Vitamin-K-abhingigen oralen Antikoagulantien (NOAK). Ziel dieser Arbeit ist
die Uberpriifung der Umsetzung der European Society of Cardiology (ESC)-Leitlinie Vor-
hofflimmern nach Kirchhof et al. (2016) beztiglich einer Antikoagulation in einem geriatri-
schen Patientenkollektiv. Der Fokus liegt hierbei auf den geriatrischen Patienten mit Vor-
hofflimmern und -flattern und der AK'T nach der breiten Einfithrung der NOAK. Zur Pri-
vention von thromboembolischen Ereignissen bei Patienten mit nicht-valvulirem VHF
wurde Dabigatran im September 2011 in Deutschland zugelassen, Rivaroxaban im Dezem-
ber 2011, Apixaban im Dezember 2012 und Edoxaban im August 2015. Zuvor standen le-
diglich Vitamin-K-Antagonisten und Heparine zur Antikoagulation zur Verfiigung. Die An-
tikoagulationsrate betrug in den vergangenen Jahrzehnten weniger als 50 % bei Personen in
einem Alter von = 80 Jahren mit VHF (Appelros et al. 2017) (siche Abschnitt 1). Dies ergab
sich auch dadurch, dass die Risken von Pradispositionen, wie Sturzgefahr und kognitive Be-
eintrichtigung in einem geriatrischen Patientenkollektiv tberschitzt wurden (Rojas-
Fernandez et al. 2017; Zarraga und Kron 2013).

Der Verzicht auf eine therapeutische AKT bei vielen dieser multimorbiden Patienten mit
einem hohen CHA,DS,-VASc-Score reprisentiert wahrscheinlich ein wichtiges klinisches

Beispiel fiir die Untertherapie von ilteren Patienten. Aus diesem Grund soll diese Studie
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bewerten, ob die breite Einfihrung der NOAK in den klinischen Alltag, die Haufigkeit einer
therapeutischen AKT bei Patienten im hoheren Alter verandert hat (Djukic et al. 2018). Dies
wirde zu einem vermehrten Schutz vor thromboembolischen Komplikationen unter VHF

im Alter beitragen.

Im Folgenden werden die Leitfragen dieser Arbeit aufgefthrt:

e Werden Patienten mit VHF leitliniengerecht mit einer AKT behandelt?

e Wie hat sich die Durchfithrung einer AKT bei VHF durch die Einfithrung der
NOAK verindert?

e Wie hiufig werden NOAK eingesetzt?

e Entspricht die Dosierung der NOAK der Empfehlungen der Hersteller oder sind
diese uber- oder unterdosiert?

e Welche Griinde gibt es fiir den Verzicht auf eine leitliniengerechte Therapie?

e Wie haufig treten Komplikationen unter einer AKT wihrend des stationiren/teil-
stationiren Aufenthaltes auf?
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2 Material und Methoden

2.1 Datenerhebung

Die Krankenakten von allen Patienten, die in der geriatrischen Abteilung des Evangelischen
Krankenhauses Gottingen-Weende stationdr oder teilstationdr in einem Zeitintervall von ei-
nem Jahr (01. Januar 2015 bis 31. Dezember 2015) behandelt wurden, sind retrospektiv da-
rauthin untersucht worden, ob eine Indikation fiir eine Antikoagulation (nicht-valvulires
Vorhofflimmern, kiinstliche Herzklappe, tiefe Beinvenenthrombose oder Lungenembolie)
vorlag und ob diese adiquat durchgefiihrt wurde. Der Fokus der Auswertung lag auf dem
Patientenkollektiv mit VHF, wobei Vorhofflimmern oder -flattern und ein CHA,DS,-VASc-
Score 2 2 bei Minnern und = 3 bei Frauen als eindeutige Indikation fiir eine Antikoagulation
galt (Kirchhof et al. 2010).

Es wurden ausschlief3lich Daten der klinischen Routine gesammelt und ausgewertet (Tabelle
3): Alter, Geschlecht, Lebenssituation vor der Aufnahme (zu Hause lebend, Pflegeheim),
Aufnahmegrund, Hauptdiagnose, CHA2DS,-V ASc-Score, HAS-BLED-Score, Barthel-Index
bei Aufnahme und Entlassung, weitere Indikationen fiir eine Antikoagulation, Art der An-
tikoagulation, zusitzliche Thrombozytenaggregationshemmer (TAH)-Therapie, Anzahl der
Patienten mit einer therapeutischen INR bei der Entlassung (nur beim Einsatz von Vitamin-
K-Antagonisten), Laborbefunde einschlieBlich der geschitzten Kreatinin-Clearance (CKD-
EPI-Formel, nach Levey et al. (2009)) sowie die Griinde fir den Verzicht auf eine Antikoa-
gulation trotz eindeutiger Indikation. Falls von Seiten der behandelnden Arzte auf eine An-
tikoagulation verzichtet wurde und diese stattdessen eine Therapie mit TAH durchgefiihrten,
wurde dies ebenfalls dokumentiert. Die Anzahl der Patienten mit Doppel- oder Trippelthe-
rapie mit TAH und/oder therapeutischer Antikoagulation und deren zugrunde liegenden
Indikation wurde festgehalten. Dartiber hinaus wurden Komplikationen unter Antikoagula-
tion sowie deren Schwere und Ursachen untersucht. Aullerdem wurden Fille dokumentiert,

in denen Patienten ohne eindeutige Indikation eine therapeutische Antikoagulation erhielten.

Als Grundlage fir die Datenerfassung dienten ausschlief3lich die in den Krankenakten doku-
mentierten Daten der Patienten, einschlieBlich der Labor- und Untersuchungsergebnisse.
Die Daten wurden anonymisiert erfasst. Eine Patientenrekrutierung erfolgte nicht. Patienten,
bei denen die AKT wihrend des Aufenthaltes pausiert wurde, wurden als antikoaguliert ge-
wertet. Bei den Patienten, die in dem Beobachtungszeitraum mehrfach aufgenommen und
deren AKT umgestellt wurde, wurde die endgiltige Entlassungsmedikation dieses Jahres ge-
wertet. Falls in einem dieser Aufenthalte keine AKT trotz eindeutiger Indikation erfolgte,

wurde dieser Aufenthalt als Verzicht auf eine OAK gewertet.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universititsmedizin Gottingen (Antrags-

nummer 19/9/13) zugelassen.
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Tabelle 3: Datenerfassungsbogen.

Gesammelte Daten der Patienten

Patientennummer

Aufnahmealter (Jahre)

Geschlecht (M/W)

Aufnahme- und Entlassungsdatum

Hauptdiagnose bei Aufnahme

AKT (ja/nein)

Indikation fur AKT

Dauer der AKT (Monate)

Art der AKT NOAK/VKA/NMH)

Verzicht auf eine AKT (Ja/nein)

Grinde fir den Verzicht auf eine AKT

Bei Verzicht auf AKT alternative Gabe von TAH (einfache oder duale TAH)

Doppel- oder Trippeltherapie (AKT plus TAH)

Komplikationen unter AKT (Ja/nein)

Art/Schwere der Komplikation

INR bei Komplikation

INR bei Entlassung

Tigliche Dosierung der NOAK (mg)

Korpergewicht (kg)

Maximaler Kreatinin-Wert wihrend des Aufenthalts (mg/dl)

Minimale GFR wihrend des Aufenthalts (ml/min)

Adiquate Dosierung der NOAK bei Entlassung (zu niedrig/Standarddosierung/zu hoch)

Blutungen in der Vorgeschichte (ja/nein)

Hirninfarkt/TTA in der Vorgeschichte (ja/nein)

Primarprophylaxe (AKT/TAH/keine)

Sekundirprophylaxe (AKT/TAH/keine)

CHA,DS;,-VASc-Score

HAS-BLED-Score

Barthel-Index bei Aufnahme/Entlassung

Die Tabelle zeigt die aus den Patientenakten gesammelten Daten fur diese Studie. Antikoagulation (AKT);

glomerulire Filtrationsrate (GFR); International Normalized Ratio (INR); niedermolekulares Heparin (NMH);

Nicht-Vitamin-K-abhingige orale Antikoagulantien (NOAK); Thrombozytenaggregationshemmer (T'AH);

transitorische ischdmische Attacke (TIA).
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2.2  Ausschlusskriterien

Von der Untersuchung ausgeschlossen wurden Patienten, die in dem untersuchten Zeitin-
tervall ausschlieflich wihrend ihres Krankenhausaufenthaltes verstarben. Hierbei stand die
Todesursache nicht im Zusammenhang mit einer Antikoagulation oder stellte eine Kompli-
kation einer AKT dar.

2.3  Leitliniengerechte Umsetzung der Antikoagulation

Als Grundlage fiir die Bewertung der leitliniengerechten Antikoagulation des untersuchten
Patientenkollektivs mit VHE galt die ESC-Leitlinie Vorhofflimmern nach Kirchhof et al.
(2016). Zur Risikoeinschitzung zerebraler Ischimien bei Patienten mit nicht-valvulirem
VHF wird hier der CHA,DS,-VASc-Score genannt (Kirchhof et al. 2016). Dieser ist auch als
Akronym zu verstehen und wird in (Tabelle 4) dargestellt. Dieser Score basiert auf einem
Punktesystem, wobei fir Herzinsuffizienz, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, vaskulire
Erkrankungen (vorheriger Myokardinfarkt, peripheren arteriellen Verschlusskrankheit
(pAVK), Aortenplaques), Alter 65—74 Jahre und weibliches Geschlecht jeweils ein Punkt
vergeben wird. Zwei Punkte erhalt ein Patient bei einem Alter = 75 Jahre oder bei einer
stattgehabten zerebralen Ischimie (Schlaganfall/TTA) in der Vorgeschichte (Kirchhof et al.
2010).

Tabelle 4: CHA2DS>-VASc-Score zur Einschitzung des Risikos fiir Schlaganfille, transitorische ischdmische

Attacken oder systemische Thromboembolien nach ESC-Leitlinie

CHA;DS;,-VASc-Score Punkte

Herzinsuffizienz +1

Zeichen/Symptome einer Herzinsuffizienz oder eine objektivierbare Reduktion der

linksventrikuliren Funktion

Hypertonie +1

Anhaltender Blutdruck > 140/90 mmHg in zwei Fillen oder Durchfithrung einer anti-

hypertensiven Therapie

Alter 2 75 Jahre +2

Diabetes mellitus +1

Nichtern-Glucose > 125 mg/dl (7 mmol/L) oder bestehende Therapie mit oralen An-
tidiabetika und/oder Insulin

Schlaganfall, TIA oder Thromboembolie in der Vorgeschichte +2




Material und Methoden 18

CHA,DS;-VASc-Score Punkte

Gefillkrankheit +1

Stattgehabter Myokardinfarkt, pAVK, bestehende Aortenplaques

Alter 65 — 74 Jahre +1

Geschlecht (weiblich) +1

Periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK); Transitorische ischdmische Attacke (TTA). Die Verwendung
erfolgt mit freundlicher Genehmigung von Oxford University Press. Basierend auf Kirchhof et al. 2016, S.
1633.

Eine orale Antikoagulation (OAK) wird nach der ESC-Leitlinie bei einem CHA,DS,-VASc-
Score = 2 bei Mannern und = 3 bei Frauen empfohlen. Beim Erreichen von einem Punkt
sollte eine AK'T mit einem Antikoagulans in Erwigung gezogen werden. Sollte kein Risiko-
taktor (0 Punkte; hierbei gibt das weibliche Geschlecht ohne weitere Risikofaktoren keinen

Punkt) vorliegen, soll auf eine antithrombotische Therapie entschieden verzichtet werden
(Kirchhof et al. 2016).

Tabelle 5: Empfehlung zur antithrombotischen Therapie nach ESC-Leitlinie bei Patienten mit Vorhofflimmern

und -flattern.

Risikofaktoren CHA,DS;-VASc-Score Empfohlene antithromboti-
sche Therapie
Ein Hauptrisikofaktor oder 22 OAK, vorzugsweise NOAKP
2> 2 weitere klinisch rele- oder VKABC gof. LAA-
vante Risikofaktoren Okkluder bei Kontraindika-
tion fiur OAK.

Ein klinisch relevanter wei- 1 OAK sollte in Erwigung gezo-
terer Risikofaktor gen werden.
Kein Risikofaktor 0A keine antithrombotische The-

rapie; keine OAK oder TAH.

Die Tabelle zeigt die empfohlene antithrombotische Therapie in Abhingigkeit vom CHA2DS,-VASc-Score.
Left atrial appendage (ILAA); Nicht-Vitamin-K-abhingige orale Antikoagulantien (NOAK); orale Antikoagulation
(OAK); Thrombozytenaggregationshemmer (TAH); Vitamin-K-Antagonisten (VKA). %) Inklusive Frauen
ohne andere Risikofaktoren fiir Schlaganfille. ® ITaB-Empfehlung fiir Frauen mit nur einem zusitzlichen
Schlaganfall-Risikofaktor. ©) IB-Empfehlung fiir Patienten mit mechanischer Herzklappe oder Mitralstenose.
Die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung von Oxford University Press. Basierend auf Kirchhof
et al. 2016, S. 1632.
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Vor der Wahl einer antithrombotischen Therapie sollte das Blutungsrisiko bei Patienten mit
VHF eingeschitzt werden. Hierzu kann der HAS-BLED-Score herangezogen werden
(Kirchhof et al. 2016). Er setzt sich ebenfalls aus einem Punktesystem zusammen und wird
in Tabelle 6 dargestellt. Bei einer Punktzahl von = 3 liegt ein erhéhtes Blutungsrisiko vor. Bei
der antithrombotischen Therapie dieser Patienten wird zu gewisser Vorsicht geraten sowie
regelmifBige Kontrollen und Bewertung des Blutungsrisikos empfohlen (Camm et al. 2010).
Eine erhohte Punktzahl stellt keine Kontraindikation fiir eine antithrombotische Therapie
dar (Kirchhof et al. 2010).

Tabelle 6: Klinische Charakteristika und Punkteverteilung des HAS-BLED-Scores.

Buchstabe Klinische Charakteristik* Punktzahl
H Hypertonus 1
A Eingeschrinkte Nieren-/Leberfunktion (jeweils 1 oder 2
1 Punkt)
S Schlaganfall 1
B Blutung 1
L Schwankende INR-Werte 1
E Alter = 65 Jahre 1
D Medikamente oder Alkohol (jeweils 1 Punkt) 1 oder 2

Max. Punktzahl 9

Die Tabelle zeigt die klinischen Parameter des HAS-BLED-Scores zur Einschitzung des Blutungsrisikos bei
Patienten mit Vorhofflimmern und -flattern. *) ,Hypertonie® ist definiert als systolischer Blutdruck
> 160 mmHg; ,Eingeschrinkte Nierenfunktion®: Chronische Dialyse oder Nierentransplantation oder Serum-
kreatinin = 200mmol/L; ,Eingeschrinkte Leberfunktion®: chronische Lebererkrankung (Zirrhose) oder bioche-
mischer Nachweis einer deutlichen Leberschidigung (> 2-fach erhdhtes Bilirubin, im Zusammenhang mit As-
pattat-Aminotransferase/Alanin-Aminotransferase/alkalische Phosphatase > 3-fach erhoht, usw.); ,Blutung®:
Blutungen in det Vorgesichte und/oder Pridisposition fir Blutungen (himorrhagische Diathese, Andmie usw.);
,schwankende INR-Werte® (International Normalized Ratio): instabile/hohe INR-Werte (oder < 60 % der Zeit
im therapeutischen Bereich); ,Medikamente/Alkohol*: zusitzliche Einnahme von Thrombozytenaggregations-
hemmern, nicht-steroidale Antitheumatika oder Alkoholabusus. Die Verwendung erfolgt mit freundlicher Ge-

nehmigung von Oxford University Press. Basierend auf Camm et al. 2010, S. 1376.

2.4  Dosierung der Antikoagulation

Die Antikoagulation zur Schlaganfallprophylaxe mit den NOAK Apixaban, Rivaroxaban und
Dabigatran wurde in dem Patientenkollektiv mit VHF auf eine addquate Dosierung unter-

sucht. Als Grundlage hierfiir galt die jeweilige Fachinformation der Hersteller.
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Die Dosierungsempfehlung bei Apixaban zur Schlaganfallprophylaxe bei Patienten mit
nicht-valvulirem VHF liegt bei 5 mg 2 x tiglich. Eine Dosisreduktion auf 2,5 mg 2 x tiglich
wird empfohlen, sobald mindestens zwei der folgenden Merkmale zutreffen: Alter = 80
Jahre, Kérpergewicht < 60 kg oder ein Serumkreatinin > 1,5 mg/dl (133 pmol/L). Die An-
wendung wird bei dialysepflichtigen Patienten oder Patienten mit einer Kreatinin-Clearance

< 15 ml/min nicht empfohlen.

Beim Rivaroxaban wird zur Schlaganfallprophylaxe bei Patienten mit nicht-valvulirem VHF
eine Dosis von 20 mg 1 x tiglich empfohlen. Bei einer eingeschrinkten Nierenfunktion mit
einer Kreatinin-Clearance von 15-49 ml/min wird eine Dosierung von 15 mg 1 x tiglich
empfohlen. Die Anwendung bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance < 15 ml/min wird

nicht empfohlen.

Zur Privention von Schlaganfillen bei Patienten mit nicht-valvulirem VHF wird bei Dabi-
gatran eine Dosierung von 300 mg tiglich (2 x 150 mg) empfohlen. Bei Patienten mit einem
Alter von = 80 Jahren wird eine Dosisreduktion auf 220 mg tiglich (2 x 110 mg) empfohlen.
Bei einem erhéhten Blutungsrisiko, einer eingeschrinkten Nierenfunktion mit einer Krea-
tinin-Clearance von 30—-50 ml/min, bei Patienten zwischen 75 und 80 Jahren sowie bei Pati-
enten mit Gastritis, Osophagitis oder gastrobsophagealem Reflux sollte eine die tigliche Da-
bigatran Dosis von 300 mg oder 220 mg individuell auf Grundlage des thromboembolischen
Risikos und des Blutungsrisikos entschieden werden (2 x 110 mg). Die Anwendung bei Pa-

tienten mit einer Kreatinin-Clearance < 30 ml/min ist kontraindiziert.

Wihrend des Untersuchungszeitraums wurde im Juni 2015 Edoxaban zur Prophylaxe von
Schlaganfillen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit nicht-valvulirem
VHF zugelassen, bei denen und einer oder mehrere Risikofaktoren wie Hypertonie, Diabetes
mellitus, Schlaganfall oder TIA in der Anamnese, kongestiver Herzinsuffizienz oder ein Al-
ter = 75 Jahren vorliegt. Empfohlen wird eine Tagesdosis von 1 x 60 mg taglich. Liegt eine
eingeschrinkte Nierenfunktion mit einer Kreatinin-Clearance von 15-50 ml/min, ein Kor-
pergewicht < 60 kg oder eine Therapie mit P-gp-Inhibitoren (z. B. Ciclosporin, Dronedaron,
Erythromycin, Ketoconazol) vor, liegt die empfohlene Tagesdosis bei 1 x 30 mg. Nicht emp-
fohlen wird eine AKT mit Edoxaban bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
< 15 ml/min, Dialysepflichtigkeit oder schwerer Einschrinkung der Leberfunktion. Kontra-
indiziert ist der Einsatz von Edoxaban bei Leberfunktionsstorungen, die mit Koagulopathien

und klinisch relevantem Blutungsrisiko einhergehen.

2.5 Komplikationen unter Antikoagulation

Die Komplikationen unter Antikoagulation wurden in verschiedene Schweregrade eingeteilt.
Als schwere Komplikationen wurden letale und/oder symptomatische Blutungen in kriti-

schen Bereichen (beispielsweise intrakraniell, retroperitoneal, intraokular usw.) gewertet, die
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eine operative Intervention oder eine Transfusion von = 2 Erythrozytenkonzentraten not-
wendig machten (Schulman et al. 2005). Zu den mittelschweren Komplikationen zihlen Blu-
tungen, die zwar Hb-relevant waren, aber keine operative Intervention oder lediglich die
Transfusion von < 2 Erythrozytenkonzentraten erforderten. Komplikationen wurden als
mild eingestuft, sobald sie nicht in eine der oben genannten Kriterien passten, wie beispiels-

weise Epistaxis oder kleine Himatome (GUSTO investigators 1993).

2.6  Statistik

Die statistische Analyse wurde mit der GraphPad Prism Software (GraphPad Software, La
Jolla, CA, USA) und der Software R Version 3.4.2 (R Development Core Team 2017, The R
Project for Statistical Computing; http://www.R-project.org) durchgefiithrt. Fir normalver-
teilte Daten wurde der Mittelwert = Standardabweichung (SD) in der zusammenfassenden
Statistik verwendet und der Student’s t-Test mit zwei Stichproben bei zwei zu vergleichenden
Gruppen. In der zusammenfassenden Statistik nicht normalverteilter Daten wurde der Me-
dian sowie die 25%- Perzentile und 75%- Perzentile (Q25;Q75) angewandt und der nichtpa-
rametrische Mann-Whitney-U-test zum Vergleich zwischen zwei Gruppen herangezogen.
Fir normalverteilte Daten und Vergleiche zwischen mehr als zwei Gruppen wurde die Ana-
lyse der Varianz durch den t-Test mit Bonferroni-Korrektur fiir Mehrfachvergleiche verwen-
det. Der Kruskal-Wallis-Test gefolgt vom Dunn’s multiple comparisons test zur Korrektur des
multiplen Testens wurde zum Vergleich von mehr als zwei Gruppen mit nicht normalver-
teilten Daten angewandt. Die Verteilung der Hauptdiagnosen und der Blutungskomplikatio-
nen wurden mit dem Chi-Quadrat-Test (zweiseitig, Signifikanzniveau = 5 %) verglichen, ge-
folgt vom Vergleich individueller Gruppen mit dem Fisher’s Exact Test und der Bonferroni-

Korrektur fir mehrfaches Testen. Als statistisch signifikant galten p-Werte = 0,05.
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3  Ergebnisse

3.1 Studienkollektiv

In dem Zeitraum vom 01.01.2015 bis zum 31.12.2015 wurden 1396 Patienten in der geriat-
rischen Abteilung des Evangelischen Krankenhauses Goéttingen-Weende behandelt. Sechs-
undsiebzig Patienten verstarben und wurden somit nicht in die Studie aufgenommen. Eine
eindeutige Indikation fiir eine therapeutische Antikoagulation bestand bei 512 (38,8 %) Pa-
tienten (Abbildung 2). Ein Patient erhielt eine Antikoagulation ohne eindeutige Indikation.
Die tbrigen Patienten ohne Indikation fiir eine therapeutische Antikoagulation wurden in
dieser Studie nicht berticksichtigt (Abbildung 2). In dem untersuchten Kollektiv von 512
Patienten mit eindeutiger Indikation fiir eine therapeutische Antikoagulation hatten 431
(84,2 %) Patienten entweder langanhaltend persistierendes(> 1 Jahr)/permanentes VHF o-
der paroxysmales/persistierendes (> 7 Tage) VHF sowie einen CHA,DS,-VASc-Score = 2.
VHF war somit die haufigste Indikation fiir Antikoagulation in dieser Population. Keiner der
Studienpatienten hatte einen CHA2DS,-VASc-Score < 2 (bezogen auf Minner) oder < 3
(bezogen auf Frauen). Die Anzahl der Patienten mit anderen Indikationen fir eine therapeu-
tische Antikoagulation sowie die Daten zu deren Umsetzung bzw. nicht Umsetzung sind in
Abbildung 2 dargestellt. Da VHF und das damit verbundene Risiko sekundirer ischdmischer
Ereignisse im Mittelpunkt dieser Arbeit steht, bezieht sich die folgende Auswertung nur auf
diese Krankheitsentitit.

Unter den 431 Patienten mit VHF waren 283 (65,6 %) Frauen und 148 (34,4 %) Mainner.
Hierbei lag das durchschnittliche Alter der Frauen bei 84,3 + 6,6 Jahren [Mittelwert + Stan-
dartabweichung (SD)] und das durchschnittliche Alter der Manner bei 81,9 £ 7,2 Jahren.
Alter als 75 Jahre waren 373 (86,5 %) der Patienten dieses Kollektivs. Bei 410 Patienten war
VHF die einzige Indikation fiir eine Antikoagulation. Die tibrigen 21 Patienten hatten zu-
siatzliche Erkrankungen, welche eine zweite unabhingige Indikation fiir eine therapeutische
Antikoagulation darstellten (tiefe Venenthrombose, Lungenembolie, kiinstlicher Herzklap-

penersatz).

Zur weiteren Charakterisierung der Patienten mit VHF wurde der Barthel-Index herangezo-
gen. Bei Aufnahme der Patienten lag der Barthel-Index bei 45 [30;65] (Median [Q25;Q75])
von 100 zu erreichenden Punkten, wohingegen bei Entlassung der Patienten ein Index von
65 [40;80] (Median [Q25;Q75]) der zu erreichenden Punkte vorlag. Hierbei wurde in 23 Fal-

len kein Barthel-Index in den Patientenakten des untersuchten Kollektivs dokumentiert.
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1396 behandelte Patienten

l
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TVT/LE VHF HKE-M Weitere Indikationen
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0 68 53 378 0 9 0

Abbildung 2: Patientenkollektiv und Antikoagulation. Darstellung des untersuchten Patientenkollektivs
und den Einsatz oder Nichtgebrauch therapeutischer Antikoagulation (AKT). 1320 Patienten wurden in die
Studie aufgenommen. Bei 521 (38,8 %) Patienten lag eine eindeutige Indikation fiir eine Antikoagulation vor.
431 Patienten hatten nicht-valvulidres Vorhofflimmern oder -flattern (VHF). 81 Patienten hatten weitere Indi-
kationen fiir eine therapeutische Antikoagulation. Diese weiteren Indikationen beinhalten ein persistierendes
Foramen ovale mit atrialem Septumaneurysma, eine Faktor-V-Mutation sowie arterielle Thromboembolisatio-
nen in andere Gefifligebiete inklusive Extremitidten und Darm, mechanischer Herzklappenersatz (HKE-M)
und tiefe Beinenvenenthrombose/Lungenembolie (TVT/LE). Die Verwendung erfolgt mit freundlicher Ge-
nehmigung von Springer Nature. Basierend auf Djukic et al. 2018.

3.2  Einschitzung des kardioembolischen und des Blutungsrisikos

sowie die Umsetzung der leitliniengerechten Antikoagulation

Wie in einem geriatrischen Patientenkollektiv zu erwarten, hatten alle 431 Patienten mit VHF
einen CHADS,-VASc-Score = 2 bei den Minnern und = 3 bei den Frauen. Somit hatten
alle Patienten mit VHF eine eindeutige Indikation fiir eine Antikoagulation. Von diesen 431
Patienten mit VHF erhielten 378 (87,7 %) eine therapeutische Antikoagulation. Am haufigs-
ten erhielten die Patienten NOAK (in 221 Fillen [58,5 %), wobei es sich hier in 176 Fillen
(46,6 %) um Apixaban, in 32 Fillen (8,5 %) um Rivaroxaban und in 13 Fillen (3,4 %) um
Dabigatran handelte. Das im Jahr 2015 neu zugelassene Edoxaban wurde in diesem Unter-
suchungszeitraum nicht eingesetzt. Den Vitamin-K-Antagonisten Phenprocoumon fand
man als Therapeutikum in 107 Fillen (28,3 %) und niedermolekulares Heparin (NMH) in
therapeutischer Dosis erhielten 50 Patienten (13,2 %). Die INR wurde bei der Entlassung
der mit Phenprocoumon behandelten Patienten in 105 Fillen (98,1 %) bestimmt und befand
sich bei 77 Patienten (73,3 %) im therapeutischen Bereich, definiert als INR = 2 und = 3.
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Dreizehn Patienten (12,4 %) hatten bei Entlassung eine INR > 3. Tabelle 9 zeigt einen Ver-
gleich der klinischen Daten der Patienten, die eine Antikoagulation mit Phenprocoumon,
Apixaban, Rivaroxaban, Dabigatran oder NMH erhielten. Patienten, die mit NMH behandelt
wurden, hatten haufiger eine onkologische Diagnose als Hauptdiagnose, als Patienten der
Gruppe, die mit verschiedenen Antikoagulantien behandelt wurden (p = 0,048 nach Bonfer-

roni-Korrektur).

Zusitzlich zu ihrer Antikoagulation erhielten 28 (7,4 %) der Patienten mit VHF eine Thera-
pie mit Thrombozytenaggregationshemmern (TAH). Eine Doppeltherapie mit einem An-
tikoagulans plus einem TAH fand sich bei 25 Patienten mit VHF und eine Trippeltherapie
mit einem Antikoagulans plus dualer TAH bei drei Patienten mit VHF, meist aufgrund einer
Koinzidenz mit einer koronaren Herzerkrankung und/oder mit einer begleitenden pAVK
und gef. Stentimplantation. Die voraussichtliche Dauer der Doppel- oder Trippeltherapie
wurde zuvor mit dem Facharzt, der diese Therapie einleitete, besprochen und bei der Ent-

lassung der Patienten im drztlichen Bericht als Empfehlung festgehalten.

Aus dem Gesamtkollektiv der Patienten mit VHF und einem CHA,DS,-VASc-Score = 2 bei
Minnern und = 3 bei Frauen erhielten 53 (12,3 %) Patienten keine leitliniengerechte Antiko-
agulation, wobei 27 (50,9 %) dieser Patienten mit einem TAH behandelt wurden. Sechsund-
zwanzig (49,1 %) Patienten von 53 erhielten weder eine Therapie mit einem Antikoagulans
noch mit einem TAH. Bei diesen 26 Fillen lag jedoch in 10 Fillen eine absolute Kontraindi-
kation, aufgrund einer stattgehabten lebensbedrohlichen Blutung, gegen eine Antikoagula-
tion oder eine TAH vor. Die Griinde fiir die verbleibenden 16 Fille (3,7 % des Patienten-
kollektivs mit VHF und einem CHA»DS;-VASc-Score = 2 bei Médnnern und = 3 bei Frauen)
der Patienten, bei denen auf eine Antikoagulation verzichtet wurde, werden in Abschnitt 3.5
behandelt.

3.3 Patienten mit langanhaltend persistierendem/permanentem
Vorhofflimmern und -flattern wurden hiufiger antikoaguliert als
Patienten mit paroxysmalem/persistierendem Vorflimmern und -

flattern

Nach der Art des Vorhofflimmerns wurde das untersuchte Kollektiv in zwei Gruppen ein-
geteilt. Die erste Gruppe beinhaltet die Patienten mit langanhaltend persistierendem (> 1
Jaht)/permanentem VHF (n = 230) und die zweite Gruppe, die Patienten mit paroxysma-
lem/persistierendem (> 7 Tage) VHF (n = 201). Langanhaltend persistierendes/permanen-
tes VHF wurde etwas hiufiger diagnostiziert als paroxysmales/persistierendes VHF (53,4 %
vs. 40,6 %). Die Altersverteilung dieser Patienten ist in Tabelle 7 dargestellt. Lediglich bei

einem Patienten < 65 Jahren wurde ein langanhaltendes persistierendes/permanentes VHE
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diagnostiziert. In der Gruppe der Patienten mit paroxysmalem/persistierendem VHF hinge-

gen gab es drei Fille mit einem Alter < 65 Jahren.

Tabelle 7: Altersverteilung der Patienten mit Vorhofflimmern oder -flattern.

Alter Langanhaltend persistierendes Paroxysmales/persistieren-
(in Jahren) (> 1]Jahr)/permanentes VHF des (> 7 Tage) VHF
[n =230] n (%) [n =201] n (%)
< 65 1(0,4) 3 (1,5
65-174 17 (7,4) 28 (13,9)
75— 84 84 (36,5) 80 (39,8)
> 85 128 (55,7) 90 (44,8)

Die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung von Springer Nature. Basierend auf Djukic et al. 2018.

Der CHA,DS»-VASc-Score lag bei den Patienten mit langanhaltendem persistierenden/ pet-
manentem VHF im Durchschnitt bei 5 [4;6] (Median [Q25;Q75]). In dieser Gruppe erhielten
209 (90,9 %) Patienten eine Antikoagulation, wohingegen 21 (9,1 %) Patienten nicht antiko-
aguliert wurden. Von den 21 nicht antikoagulierten Patienten wurden 7 (33,3 %) mit einem
TAH behandelt, die Gbrigen 14 (66,7 %) Patienten erhielten weder eine Antikoagulation
noch einen TAH.

Bei den 201 Patienten mit paroxysmalem/persistierendem VHF lag der CHA,DS,-VASc-
Score im Mittel ebenfalls bei 5 [4;6] (Median [Q25;Q75]) (p = 0,3 vs. Patienten mit langan-
haltendem persistierenden/permanentem VHF, U-Test). Auch in dieser Gruppe hatten alle
Patienten einen CHA2DS,-VASc-Score = 2 (Minner) und = 3 (Frauen) und damit eine ein-
deutige Indikation fiir eine therapeutische Antikoagulation. Diese erhielten 169 (84,4 %) der
Patienten mit paroxysmalem/persistierendem VHF. In den iibrigen 32 Fillen, in denen nicht
antikoaguliert wurde, erhielten 21 (65,6 %) Patienten wenigstens einen TAH, wohingegen 11
(34,4 %) Patienten weder mit einem Antikoagulans noch mit einem TAH behandelt wurden.

Patienten mit langanhaltend persistierendem/permanentem Vorhofflimmern wurden hiufi-
ger antikoaguliert als Patienten mit paroxysmalem/persistierendem VHF (90,9 % vs. 84,1 %;
Fisher’s Exact Test, p = 0,04), obwohl beide Gruppen im Mittel einen gleichen CHA,DS,-
VASc-Score aufwiesen. Die Haufigkeit fiir jegliche Therapie zur Reduktion des thromboem-
bolischen Risikos (Antikoagulation oder TAH) waren in beiden Gruppen langanhaltend per-
sistierendes/permanentes VHF vs. paroxysmales/persistierendes VHF nahezu gleich (94 %
vs. 94,5 %, Fisher’s Exact Test, p = 0,8).
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34 Schlaganfall und Antikoagulation

Unter den 431 Patienten mit einem VHF und einem CHA,DS;-VASc-Score = 2 (Minner)
und = 3 (Frauen) fanden sich 115 (26,7 %) Patienten mit einem Schlaganfall oder einer TTA
in der Vorgeschichte (Tabelle 8). Von diesen Patienten mit zerebraler Ischidmie in der Anam-
nese wurden n = 104 (90,4 %) zur Sekundirprophylaxe therapeutisch antikoaguliert. Dies
war etwas hdufiger als bei Patienten ohne stattgehabter zerebraler Ischimie (86,7 %) [p =
0,3; Fisher’s Exact Test].

In fanf Fillen (4,3 %) erhielten die Patienten, die nicht therapeutisch antikoaguliert wurden,
einen TAH zur Sekundarprophylaxe. Sechs Patienten (5,2 %) mit einer zerebralen Ischamie

in der Vorgeschichte erhielten keine weitere vorbeugende Therapie.

Tabelle 8: Zerebrale Ischimie und Antikoagulation.

Sekundirprophylaxe Primirprophylaxe
[n = 115] n (%) [n = 316] n (%)
AKT 104 (90,4) 274 (86,7)
TAH 5 (4,3) 22.(7)
Keine Therapie 6(5,2) 20 (6,3)

Die Tabelle zeigt die Primédrprophylaxe (zur Vorbeugung einer zerebralen Ischimie) und die Sekundérprophy-
laxe (nach stattgehabter zerebraler Ischidmie) der Patienten mit Vorhofflimmern- und flattern. Es wurde unter-
sucht ob eine Antikoagulation (AKT) oder Thrombozytenaggregationshemmer (TAH) zur Vorbeugung einer
zerebralen Ischimie eingesetzt wurden oder ob auf eine Prophylaxe verzichtet wurde. Basierend auf Djukic et
al. 2018.

3.5 Grinde fiir die nicht Umsetzung der Leitlinie bei eindeutiger

Indikation zur Antikoagulation

Von den 201 untersuchten Patienten mit paroxysmalem/persistierendem VHF wurden 32
Patienten nicht antikoaguliert obwohl diese einen von CHA,DS,-VASc-Score = 2 (Minner)
oder =2 3 (Frauen) aufwiesen. Die Griinde hierfir waren ein erhdhtes Sturzrisiko in acht
Fallen, eine schwere Blutung in der Vorgeschichte in drei Fallen sowie Dialysepflichtigkeit
in drei weiteren Fallen. Dariiber hinaus lagen jeweils in einem Fall eine Thrombozytopenie
< 50,000/ uL, Lebermetastasen und eine stattgehabte Isthmus Ablation als Begriindung fur
den Verzicht auf eine Antikoagulation vor. Neun weitere Patienten wurden nicht antikoagu-
liert, da sie sich derzeit im SR befanden und das Risiko fiir ein erneutes VHF als gering
eingeschatzt wurde. In drei Fillen lehnten die Patienten die Therapie mit Antikoagulantien

ab und in drei weiteren Fillen wurde keine Begriindung angegeben.
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In dem Kollektiv von 230 Patienten mit langanhaltend persistierendem/permanentem VHEF
wurden 21 Patienten, trotz eines von CHA»DS>-VASc-Scores = 2 (Minner) oder = 3
(Frauen) nicht antikoaguliert. In neun Fillen lag als Grund hierfiir eine stattgehabte schwere
Blutung (jeweils zwei intrazerebrale und subdurale Blutungen, eine schwere Himorrhoidal-
blutung, ein subkutanes Himatom, eine retroperitoneale Blutung, zwei nicht weiter benannte
Blutungen) vor. Aullerdem wurden in zwei Fillen eine Dialysepflichtigkeit, ebenfalls in zwei
Fillen eine Thrombozytopenie < 50,000/uL und bei einem Patienten ein hepatozellulires
Karzinom als Begriindung fir die nicht Umsetzung der Leitlinie genannt. In einem Fall
wurde wegen einer geplanten Operation auf eine Antikoagulation verzichtet, ein Patient
zeigte keine ausreichende Compliance und einem weiteren Fall wurde die Antikoagulation

abgelehnt.

3.6 Dosierung der Antikoagulation

Die Antikoagulation mit NOAK (n = 221) wurde sowohl bei Apixaban und Rivaroxaban als
auch bei Dabigatran auf eine addquate Dosierung untersucht (Abbildung 3). Hierbei erhielten
177 Patienten (80,1 %) eine addquate Dosierung entsprechend der Dosierungsvorschriften
im Alter laut Fachinformation. Eine niedrigere Dosierung als die Standarddosis erhielten 44
Patienten (19,9 %). Die Griinde hierfir waren in 42 Fillen (95,5 %) dokumentiert und
stimmten mit der Dosierungsempfehlung der Hersteller iiberein. Bei den tbrigen zwei Pati-
enten lie sich keine eindeutige Begriindung fiir eine Unterdosierung der Antikoagulation in
den Patientenakten finden. In keinem Fall erhielt ein Patient eine héhere Dosierung der An-
tikoagulation als vom Hersteller empfohlen. Am haufigsten wurde eine niedrigere Dosierung
auf Grund einer Niereninsuffizienz, eines niedrigen Korpergewichts oder einer dualen TAH
plus therapeutischer Antikoagulation gewihlt. Unter der Therapie mit dem Vitamin-K-An-
tagonisten Phenprocoumon lag in vier Fillen zeitweise eine von INR > 3,5 vor, jedoch ohne

begleitende Blutungskomplikationen.
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Patienten mit VHF und
therapeutischer
Antikoagulation n=378

VKA 107 Patienten
NMH 50 Patienten

NOAK
221 Patienten

Reduzierte Dosis Standarddosierung
44 Patienten 177 Patienten

0 Patienten

Inadaquat hohe Dosis

Berucksichtigung
der Dosierungs-
empfehlungen

nein ja

42

Abbildung 3: Darstellung der Antikoagulation mit Nicht-Vitamin-K-abhingigen oralen Antikoagu-
lantien. Von 378 Patienten mit Vorhofflimmern oder -flattern (VHF) und therapeutischer Antikoagulation
erhielten 221 Patienten NOAK. Die Behandlung mit NOAK (n = 221) wurde auf eine adiquate Dosierung
untersucht. 177 (80,1 %) erhielten die korrekte Standarddosierung. 44 Patienten (19,9 %) erhielten eine niedri-
gere Dosierung als die Standarddosis. Hierbei wurden bei 42 Patienten die Grinde fiir eine reduzierte Dosis
dokumentiert, welche mit den Dosierungsempfehlungen der Hersteller tibereinstimmten. Zwei Patienten er-
hielten nach den Dosierungsempfehlungen der Hersteller eine zu niedrige Dosis. Kein Patient erhielt eine zu
hohe Dosierung. Vitamin-K-Antagonisten (VKA); niedermolekulare Heparine (NMH). Die Verwendung et-
folgt mit freundlicher Genehmigung von Springer Nature. Basierend auf Djukic et al. 2018.

3.7 Komplikationen unter Antikoagulation

Von allen Patienten, die eine Antikoagulation bei VHF erhielten (n = 378), wurden in 21
Fallen (5,6 %) Blutungskomplikationen dokumentiert (Tabelle 9). Hierbei traten elf Kompli-
kationen (insgesamt 52,4 %; 5,0 % von allen mit NOAK behandelten Patienten) unter der
Behandlung mit NOAK, vier Komplikationen (19,0 %; 3,7 % von allen mit Phenprocoumon
behandelten Patienten) unter Antikoagulation mit Phenprocoumon und sechs Komplikatio-
nen (28,6 %; 12,0 % von allen mit NMH behandelten Patienten) unter der Therapie mit

niedermolekularem Heparin auf.

Die Antikoagulation mit dem NOAK Rivaroxaban fiihrte bei einem Patienten zu einer gas-
trointestinalen Blutung, die mit einer Transfusion von Erythrozytenkonzentraten behandelt
werden musste. Ebenso trat unter der Therapie mit Dabigatran eine transfusionspflichtige
Makrohamaturie auf. In einem weiteren Fall kam es unter Rivaroxaban zu einem kleinen
intramuskuliren Himatom. Bei einem Patienten kam es unter der Therapie mit Apixaban zu

einer Epistaxis und bei einem weiteren Patienten unter Rivaroxaban zu einer Blutung der
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Zungenspitze. Weiterhin erlitt ein mit Apixaban behandelter Patient eine Prostatavarizenblu-
tung sowie jeweils zwei Patienten unter Apixaban und Rivaroxaban eine Himorrhoidalblu-

tung, die mit Erythrozytenkonzentraten behandelt wurden.

Unter der Therapie mit NOAK kam es in vier Fillen auch zu nicht blutungsbedingten Kom-
plikationen. In einem Fall kam es unter Apixaban zu einem Exanthem mit Juckreiz, welches
zu einem Abbruch der Behandlung fithrte. Ein weiterer Patient litt unter Juckreiz ohne Exan-
them (Rivaroxaban). Dartiber hinaus kam es in einem Fall zu einer Thrombozytopenie von
40,000/ uLL (Rivaroxaban) sowie zu einer TIA unter der Therapie mit Apixaban in addquater

Dosis.

Unter der Therapie mit Phenprocoumon kam es ausschlieBlich zu blutungsbedingten Kom-
plikationen. In zwei Fillen fuhrte die Behandlung mit dem VKA in einer transfusionspflich-
tigen gastrointestinalen Blutung, in einem weiteren Fall kam es zu einer Epistaxis. Auflerdem

erlitt ein Patient unter der Antikoagulation mit Phenprocoumon himorrhoidale Blutungen.

Unter der Therapie mit NMH kam es in zwei Fillen gastrointestinalen Blutungen und in
einem Fall zu einer retroperitonealen Blutung (NMH plus ASS), welche alle eine Transfusion
von Erythrozytenkonzentraten erforderlich machten. Des Weiteren fithrte die Antikoagula-
tion mit NMH bei einem Patienten zu einem kleinen intramuskuldren Himatom und in ei-
nem weiteren Fall zu einer nicht transfusionspflichtigen Makrohamaturie. Zudem kam es bei

einem Patienten zu einer Heparin-induzierten Thrombozytopenie vom Typ 2.

Insgesamt kam es unter der Therapie mit den verschiedenen Antikoagulantien weder zu le-
talen noch zu intrakraniellen Blutungen. Jedoch brauchte es in neun Fillen entweder Eryth-
rozytenkonzentrate oder eine Operation, um die Blutungen zu stoppen. Mit der Ausnahme
eines Patienten, der eine TTA unter Antikoagulation mit Apixaban in addquater Dosis erlitt,

kam es zu keinen ischamischen Ereignissen in dem antikoagulierten Patientenkollektiv.

Tabelle 9: Klinische Daten des untersuchten Patientenkollektivs.

Phenprocou- Apixaban Rivarox- Dabigat- Niedermoleku-
mon aban ran lares Heparin n =
n=176
50
n=107 n=32 n=13

Patientendemographie

Alter (M * SD) 82,51 6,6 84,2+ 6,7 83,3 6,6 80,3 £ 6,2 83,6 £7,7
Mann/Frau 38/69 54/122 11/21 4/9 17/33

Wohnort vor der Krankenhausaufnahme

Zu Hause lebend 90 142 30 11 40

Langzeitpflege 17 34 2 2 10

Begleitmedikation mit TAH
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Phenprocou- Apixaban Rivarox- Dabigat- Niedermoleku-
mon aban ran lares Heparin n =
n=176 50
n=107 n=32 n=13
Keine 102 164 26 11 47
1 (n=25) 5 10 5 2 3
2(n=23) 0 2 1 0 0

Risikobewertung von ischimischen und himorrhagischen Ereignissen, Alltagskompetenz

HAS-BLED-Score, Median 3(2;3) 324 3(2;4) 3(2;4) 3(2;3)
Q25 Q75)

CHA2DS2-VASc-Score, 5(4;06) 5(4;06) 5(5; 6) 6(4;6) 5(4;06)
Median (Q25; Q75)

Barthel-Index  bei  Auf- 55 (40; 71,25) 60 (40; 80) 60 (30; 67,5) 45 (22,5; 30 (25; 55)
nahme, Median (Q25; Q75) 70)

***§

Barthel-Index bei Entlas- 75 (55; 85) 60 (40; 80) 70 (45; 80) 60 (35; 45 (25; 70)
sung, Median (Q25; Q75) 82,5)

)

Labotbefunde

Geschiitzte  glomerulire 56,2 = 23,6 57,1 £ 23,7 54 £ 21,5 64,6 £ 18,4 51,2+ 239
Filtrationsrate [mL/min]

MW £ SD)

INR bei Entlassung (Q25; 2.2 (2,0; 2,6) n/a n/a n/a n/a
Q75)

Hiufigste Hauptdiagnosen

Infektionen  (Pneumonie, 21 25 5 2 14
Harnwegsinfekt,  exazer-

bierte COPD)

Huftfrakturen 21 27 5 3 11
Beckentingfrakturen/ Wit- 13 10 1 1 2
belk&rperfrakturen

Herzinsuffizienz 21 25 6 2 6
Schlaganfall oder TIA 2 17 2 1 4
Sttrze/Drop Attacks 7 15 4 0 1
PAVK 5 5 1 0 0
Krebserkrankungen* 0 5 0 0 4
Blutungsereignisse vor der 0 7 0 2 2
Aufnahme*

Akutes Nierenversagen 3 7 2 0 5
Schmetzen 2 7 1 0 1

Blutungskomplikationen
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Phenprocou- Apixaban Rivarox- Dabigat- Niedermoleku-
mon aban ran lares Heparin n =
n=176 50
=107 n=32 n=13
Schwer 2 1 2 1 3
MiBig 1 1 0 0 1
Leicht 1 3 3 0 2
Gesamt** 4 5 5 1 6

Das Alter und die geschitzte glomerulire Filtrationsrate der Patienten wurden durch Varianzanalyse verglichen.
Der HAS-BLED-Score, CHA2DS>-VASc-Score und der Barthel-Index bei Aufnahme und Entlassung wurden
mit dem Kruskal-Wallis-Test, gefolgt vom Dunn’s multiple comparisons fest zur Korrektur des multiplen Testens
verglichen. Die Verteilungen der Hauptdiagnosen und der Blutungskomplikationen wurden mit dem Chi-
Quadrat-Test (zweiseitig, Signifikanzniveau = 5 %) verglichen, gefolgt vom Vergleich individueller Gruppen
mit dem Fisher’s Exact Test und der Bonferroni-Korrektur fiir mehrfaches Testen. Chronic obstructive pulmonary
disease (COPD); International Normalized Ratio (INR); Mittelwert (M); nicht anwendbar (n/a), periphere atte-
rielle Verschlusskrankheit (pAVK); 25%- Perzentil (Q25); 75%-Perzentil (Q75); Standardabweichung (SD);
transitorische ischimische Attacke (TIA); Thrombozytenaggregationshemmer (TAH); *p < 0.05; **p < 0.01;
*#¥p < 0.001; Post-hoc-Tests: §niedermolekulares Heparin vs. Phenprocoumon und Apixaban, p < 0.05; $Phe-
nprocoumon vs. Apixaban und niedermolekulares Heparin, p < 0.05; und Phenprocoumon vs. niedermoleku-
lares Heparin, p = 0.048. Die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung von Springer Nature. Basie-
rend auf Djukic et al. 2018.
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4 Diskussion

Die Untersuchung aller Patientendaten, die im Jahr 2015 in der geriatrischen Abteilung des
Evangelischen Krankenhaus Goéttingen-Weende stationdr behandelt wurden, erfolgte im
Hinblick auf die adiquate Durchftihrung einer AKT bei Vorhofflimmern und -flattern, nach
der breiten klinischen Einfithrung der Nicht-Vitamin-K-abhingigen oralen Antikoagulan-
tien. Es wurde tiberpriift, ob bei eindeutiger Indikation eine ausreichende therapeutische An-
tikoagulation durchgefiihrt, bzw. ob und mit welcher Begriindung auf eine AKT verzichtet
wurde. Des Weiteren diente diese Studie der Uberpriifung der Hiufigkeit des Gebrauchs der
NOAK und deren adidquate Dosierung sowie der Identifikation von Komplikationen einer
Antikoagulation in einem geriatrischen Patientenkollektiv. Folglich dient diese Studie der Be-
urteilung, ob die Einfithrung der NOAK in die AKT zu einer hiufigeren Umsetzung der
Leitlinienempfehlungen bei VHF im Alter gefithrt hat. Der vermehrte Schutz vor thrombo-
embolischen Komplikationen, insbesondere vor ischamischen Schlaganfillen, entspriche ei-

nem bedeutenden Fortschritt in der geriatrischen Medizin.

Die tberwiegende Mehrheit der untersuchten geriatrischen Patienten dieser Studie wurde
therapeutisch antikoaguliert. Von 431 Patienten mit VHF und einem CHA,DS;-VASc-Score
= 2 bei Minnern und = 3 bei Frauen, erhielten 378 (87,7 %) Patienten eine AKT entspre-
chend den Empfehlungen der ESC-Leitlinie. Da alle Patienten mit VHF dieser Studie einen
CHALDS;-VASc-Score 2 2 bei Minnern und = 3 bei Frauen aufwiesen, erhielten somit le-
diglich 12,3 % keine ausreichende AKT bei eindeutiger Indikation (Djukic et al. 2018). In
einer vorrausgegangenen Studie aus dem Jahr 2011, die ebenfalls in der geriatrischen Abtei-
lung des Evangelischen Krankenhaus Géttingen-Weende durchgeftihrt wurde, d.h. in der
Pri-NOAK-Ara (Dabigatran wurde als erstes NOAK am 1. September 2011 in Deutschland
zugelassen), wurden 379 Patienten mit VHF und einem CHA,DS,-VASc-Score = 2 unter-
sucht. Von diesen Patienten wurden 179 (47,2 %) Patienten nicht antikoaguliert (Djukic et
al. 2015). Im Jahr 2011 erhielten 153 (40,4 %) Patienten, verglichen mit 6,5 % in dieser aktu-
ellen Studie, eine Therapie mit TAH anstelle einer AKT. AuBlerdem erhielten im Jahr 2011
26 (6,7 %) Patienten, im Vergleich zu 25 (5,8 %) in der aktuellen Untersuchung weder ein
Antikoagulans noch einen TAH (Djukic et al. 2015; Djukic et al. 2018).

Verglichen mit anderen jlingst publizierten Studien ist die Rate der Antikoagulation unter
alteren Patienten in dieser Studie hoch und die Zunahme der Antikoagulation unter Patienten
mit VHF von 2011 bis 2015 in dieser Abteilung mag drastisch erscheinen. Die Bewertung
von nur einer Abteilung eines Krankenhauses (Single-Center-Studie) kénnte als Haupt-
schwiche dieser Studie angesehen werden. Hierbei ist jedoch zu bedenken, dass dieser stark
vermehrte Einsatz der NOAK nicht ohne die kontinuierliche Weiterbildung des medizini-
schen Personals und informierenden Gesprichen mit Patienten und deren Angehérigen
moglich gewesen wire. In einer Multi-Center-Studie wire dieses Ergebnis wahrscheinlich
nicht so schnell méglich gewesen (Djukic et al. 2018). Eine schwedische Beobachtungsstudie
Uber den Zeitraum von Mirz 2013 bis Juli 2015, zeigte eine Pravalenz von 47 % fir VHF



Diskussion 33

bei pflegediirftigen und gebrechlichen hospitalisierten Patienten im Alter = 75 Jahren. Den-
noch erhielten nur 63 % dieser Patienten eine AKT, wobei fast die Hilfte der Patienten ohne
AKT keine Kontraindikation aufwies (in 56 % wurde eine Kontraindikation fiir eine AKT
dokumentiert). Innerhalb eines Jahres fithrte dies zu signifikant mehr ischimischen Schlag-
anfillen (p = 0,02) bei Patienten ohne AKT, verglichen mit antikoagulierten Patienten, je-
doch auch zu einem erhéhten Blutungsrisiko. Das erhohte Blutungsrisiko ohne AKT war
wohl dem geriatrischen Patientenkollektiv geschuldet (Ekerstad et al. 2018). Umgekehrt
wurde in einer kanadischen Multi-Center-Studie bei geriatrischen Patienten = 80 Jahre haupt-
sachlich aufgrund eines erhohten Blutungsrisikos auf eine Antikoagulation bei VHF verzich-
tet (HAS-BLED-Score 2 3; OR 0,33; 95% K1 0,12-0,86). Insgesamt wurden 70 % (n = 475)
der 682 hospitalisierten Patienten = 80 Jahre in Montreal, Kanada therapeutisch antikoagu-
liert (Lefebvre et al. 2010). In einer weiteren Studie unter Medicare-Versicherten in den USA
im Alter von 65 Jahren oder ilter mit VHF erhielten wihrend der Studienzeit von 2008 bis
2014 66 % eine orale Antikoagulation, wobei die Verwendung von oralen Antikoagulantien
tber die Studienzeit konstant blieb. Die Privalenz des Gebrauchs von Warfarin verringerte
sich von 70 % im Jahr 2008 auf 42 % im Jahr 2014 und ging mit einem vermehrten Finsatz
der NOAK einher (Alalwan et al. 2017). Laut einer belgischen Studie unter élteren Patienten
mit VHF und einem hohen Schlaganfallrisiko nahm die Unterversorgung mit Antikoagulan-
tien ausgehend von der Pri-NOAK-Ara (2008-2011: 37,3 %) bis hin zur Post-NOAK-Ara
(2013-2015: 29,7 %) ebenfalls ab. Im Gegensatz zu der zugrunde liegenden Studie dieser
Arbeit, in der nahezu eine Antikoagulationsrate von 90 % erreicht wurde, betraf die Unter-
versorgung mit Antikoagulantien in der belgischen Studie drei von zehn geriatrischen Pati-
enten mit VHF und einem ,hohen Risiko fir Schlaganfille® (Henrard et al. 2017).

In der zugrunde liegenden Studie dieser Arbeit wurde, abweichend von der ESC-Leitlinie
(Kirchhof et al. 2016) und der im Jahre 2015 noch geltenden Leitlinie (Camm et al. 2010),
eine Finteilung in zwei Gruppen der VHF-Typen vorgenommen. Dies wurde zum einen so
gewahlt, um die Vergleichbarkeit zur vorangegangenen Studie nach Djukic et al. (2015) und
anderen bisher publizierten Daten, mit ebenfalls abweichenden Klassifikationen (beispiels-
weise Kirchhof et al 2020) von der ESC-Leitlinie zu ermdglichen, zum anderen tritt bzw. trat
neu diagnostiziertes VHFE in der untersuchten geriatrischen Abteilung sehr selten auf. Neu
diagnostiziertes VHF wurde in externen kardiologischen Abteilungen behandelt und kam in
dieser Studie nicht vor. Bei vielen Patienten verindern sich die VHF-Episoden von kurz und
selten zu einem langeren und hiufigeren Auftreten. Im Laufe der Zeit entwickeln die meisten
Patienten anhaltende Formen vom VHF. Nur 2-3 % der VHF-Patienten behalten iiber meh-
rere Jahrzehnte ein paroxysmales VHFE bei (Jahangir et al. 2007). Sollten bei einem Patienten
sowohl paroxysmale als auch persistierende Episoden von VHF auftreten so, sollte das am
hiufigsten vorherrschende Muster zur Klassifikation herangezogen werden (Kirchhof et al.
2010).

Patienten mit langanhaltend persistierendem/permanentem VHF wurden hiufiger antikoa-

guliert als Patienten mit paroxysmalem/persistierendem (> 7 Tage) VHF (90,9 % vs. 84,1 %;
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Fisher’s Exact Test, p = 0,04), obwohl beide Gruppen im Mittel einen gleichen CHA,DS,-
VASc-Score von 5 [4;6] (Median [Q25;Q75]) aufwiesen. Scheinbar schitzten die behandeln-
den Arzte dieser Untersuchung das Thromboembolie-Risiko bei Patienten mit langanhaltend
persistierendem/permanentem VHF héher ein als bei paroxysmalem/persistierendem VHE.
Diese Annahme stiitzt sich durch die Ergebnisse der ENGAGE AF-TIMI 48-Studie. Hier
zeigte sich der primire Endpunkt definiert als Schlaganfall/systemische Embolie bei Patien-
ten mit paroxysmalem VHF seltener (1,49 % pro Jahr), verglichen mit persistierendem VHF
(1,83 % pro Jahr; p = 0,015) und permanentem VHF (1,95 % pro Jahr; p = 0,004). Ebenso
zeigte sich die Gesamtmortalitit bei Patienten mit paroxysmalen VHF niedriger (3,0 % pro
Jahr), als bei Patienten mit persistierendem (4,4 % pro Jahr; p < 0,001) und permanentem
VHF (4,4 % pro Jahr; p < 0,001) (Link et al. 2017). Weitere Studien kommen zu dhnlichen
Ergebnissen. Laut Al-Khatib et al. (2013) erwies sich die Rate an ischimischen Schlaganfillen
und systemischen Embolien signifikant hoher bei Patienten mit persistierendem oder per-
manenten VHF als bei Patienten mit paroxysmalem VHF (1,52 vs. 0,98 %; p = 0,003; korri-
giertes p = 0,015). In die Studie nach Al-Khatib et al. (2013) einbezogen wurden insgesamt
18.201 Patienten mit VHF (2786 [15,3 %] mit paroxysmalem und 15.412 [84.7 %] mit per-
sistierendem oder permanentem VHF). Hierbei zeigte sich auch der Trend einer héheren
Mortalitit bei Patienten mit persistierendem oder permanenten VHF (3,90 vs. 2,81 %; p =
0,0002; korrigiertes p = 0,0606). Unabhingig einer bereits bestehenden Herzinsuffizienz kom-
men Senoo et al. (2015) zu dem Ergebnis, dass antikoagulierte Patienten mit permanentem
VHF ein gréBeres Risiko fiir einen kardiovaskuliren Tod, einen Schlaganfall oder eine sys-
temische Embolie aufweisen, als Patienten mit nicht-permanentem VHEF. Dies traf ebenfalls

zu, wenn bereits ein mittleres bis hohes Schlaganfallrisiko bestand (Steinberg et al. 2015).

Eine Metaanalyse aus dem Jahre 2020 mit 26 eingeschlossenen Studien und 23.054 Patienten
zeigte ebenfalls, dass nach stattgehabtem Schlaganfall ein signifikant hoheres Risiko fur
thromboembolische Ereignisse (OR 1,47; 95% KI 1,08-1,99; p = 0,013) sowie eine erhéhte
Mortalitit (OR 1,90; 95% KI 1,43-2,52; p < 0,001) bei Patienten mit nicht-paroxysmalem
VHF besteht, als bei Patienten mit paroxysmalem VHEF (Mentel et al. 2020). Auch wenn in
der neurologischen Leitlinie keine Unterscheidung beziiglich der Sekundarprophylaxe ent-
sprechend des VHF-Typus gemacht wurde, erbrachte die zugrunde liegende Studie dieser
Arbeit eine allgemeine Zunahme der Antikoagulationsrate im Vergleich zur vorausgegange-
nen Studie aus dem Jahr 2011 (90,4 % vs. 55,3 %) beziiglich der sekundiren Schlaganfallpri-
vention bei VHF (Djukic et al. 2015; Djukic et al. 2018; DGN 2019). Hierbei erhielten finf
Patienten (4,3 %), die nicht therapeutisch antikoaguliert wurden, einen TAH zur Sekundar-
prophylaxe. Im Jahr 2011 waren es noch 41,5 % Patienten, die mit einem TAH nach stattge-
habter TIA oder Schlaganfall bei VHF behandelt wurden. Damals wie heute gilt dies nach
neurologischer Leitlinie nicht als adiquate Behandlungsalternative (DGN 2019). Allerdings
erhielten 2011 weniger Patienten keine vorbeugende Therapie nach einer zerebralen Ischi-
mie (3,2 % vs. 5,2 %).
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Binnen finf Jahren nach der Einfiihrung der NOAK in die klinische Routine, stieg die Rate
der AKT zur primiren und sekundiren Thromboembolie-Prophylaxe bei Patienten mit VHF
in dieser Abteilung somit von 52,8 % auf 87,8 %. Diese starke Zunahme geht auf den weit-
reichenden Einsatz der NOAK (von 0,8 % auf 58,5 % bei allen Patienten mit VHF) zurtick,
wihrend der Prozentsatz, der mit Phenprocoumon behandelten Patienten um 10 % von
38,3 %0 auf 28,3 % zuriickging. Der Prozentsatz Patienten, die mit NMH antikoaguliert wur-
den, blieb nahezu unverindert (13,5 % [2011] vs. 13,2 % [2015]) (Djukic et al. 2015; Djukic
et al. 2018).

Hernandez etal. (2017) verglichen die Effektivitit und Sicherheit der einzelnen NOAK (Api-
xaban, Rivaroxaban, Dabigatran) mit Warfarin in Bezug auf die Schlaganfallprivention bei
neu diagnostiziertem VHF. Untersucht wurden die Jahre 2013 und 2014. Es zeigte sich, dass
das Risiko fiir ischdmische Schlaganfille, systemische Thromboembolien und Todesfille un-
ter NOAK geringer war gegentiber einer Therapie mit Warfarin: Hazard Ratio (HR) 0,86;
95 % KI 0,76-0,98 fur Apixaban; HR 0,73; 95 % KI 0,63-0,86 fir Dabigatran; und HR 0,82;
95 % KI 0,75-0,89 fir Rivaroxaban, alle verglichen mit Warfarin. Es ergaben sich keine
Unterschiede fiir die Effektivitit der AKT unter den einzelnen NOAK. Das Risiko fiir Blu-
tungskomplikationen (u. a. gastrointestinale oder intrakranielle Blutungen) war fiir Rivarox-
aban hoher und fiir Apixaban geringer im Vergleich zu Warfarin. Innerhalb der Gruppe der
NOAK zeigten sich Apixaban (HR 0,69; 95 % KI 0,60-0,79) und Dabigatran (HR 0,79; 95 %
KI 0,69-0,92) mit einem niedrigeren Blutungsrisiko als Rivaroxaban. Apixaban hatte dartiber
hinaus die lingste (82 %) und Dabigatran mit Warfarin die kiirzeste (64 %) Therapiepersis-
tenz (p < 0,001). Trotz unterschiedlicher Blutungsrisiken sind NOAK etwas effektiver in der
Schlaganfallprivention als Warfarin. Apixaban zeigte sich als das vorteilhafteste Antikoa-
gulans in Bezug auf Sicherheit, Effektivitit und Therapiepersistenz. Laut einer Metaanalyse
nach Ntaios et al. (2017) sind NOAK in der sekundiren Schlaganfallprivention jedoch ge-
nauso effektiv wie VKA. Hierbei sind NOAK jedoch mit einem geringeren Risiko fur intra-

kranielle Blutungen verbunden.

Bei alteren Patienten > 65 Jahre mit VHF und akutem ischimischen Insult ist die Behandlung
mit einem NOAK ebenfalls mit einem besseren Langzeit-Outcome assoziiert als die Thera-
pie mit Warfarin (Xian et al. 2019). Die Kohortenstudie von Xian et al. 2019 umfasst 11.662
Ubetlebende nach einem akuten zerebralen Insult mit VHF. Das Durchschnittsalter lag bei
80 [74-80] Jahren (Median [Interquartilsabstand]). Beobachtet wurden 4041 (34,7 %) Pati-
enten mit einer AKT mit einem NOAK und 7621 (65,3 %) Patienten mit einer AKT mit
Warfarin nach ihrer Entlassung aus der stationiren Behandlung. Hierbei hatten Patienten
mit NOAK (vs. Warfarin) mehr Tage zuhause 287,2 + 114,7 vs. 263,0 £ 127,3 (Mittelwert
T [SD]) im ersten Jahr nach der Entlassung und ein geringeres Risiko fiir schwerwiegende
unerwiinschte kardiovaskulire Ereignisse (angepasstes Hazard Ratio [aHR], 0,89; 99% KI,
0,83-0,96). Dartiber hinaus gab es weniger Todesfille bei Patienten, die mit NOAK antiko-
aguliert wurden (aHR, 0,88; 95% K1, 0,82-0,95; p < 0,001), weniger Riickiibernahmen jegli-
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cher Ursachen (aHR, 0,93; 95% K1, 0,88-0,97; p = 0,003), weniger kardiovaskulare Riick-
tbernahmen (aHR, 0,92; 95% KI, 0,86—0,99; p = 0,02), weniger himorrhagische Schlagan-
fille (aHR, 0,69; 95% KI, 0,50-0,95; p = 0,02) und Krankenhausaufenthalte mit Blutungen
(aHR, 0,89; 95% KI, 0,81-0,97; p = 0,009), jedoch laut dieser Studie ein héheres Risiko fiir
gastrointestinale Blutungen (aHR, 1,14; 95% KI, 1,01-1,30; p = 0,03).

Den Vorteil der NOAK gegentiber VKA in einem geriatrischen Patientenkollektiv bestitigt
auch eine Studie von Patti et al. 2019. Hierbei wurde das 1-Jahres-Outcome der Behandlung
einer AKT (NOAK vs. VKA) bei 3825 ilteren Patienten (= 75 Jahre) mit VHF aus einem
prospektiven Register untersucht. Als primérer Endpunkt galt ein zusammengesetztes Netto-
Endprodukt aus schweren Blutungen und ischimischen kardiovaskuldren Ereignissen unter
einer Antikoagulation mit NOAK (n = 15506) im Vergleich zu VKA (n = 2269). Die Raten
des zusammengesetzten Netto-Endpunkts betrugen 6,6% pro Jahr bei der Behandlung mit
NOAK gegeniiber 9,1% pro Jahr unter Antikoagulation mit VKA (Odds Ratio [OR] 0,71;
95% KI 0,51-0,99; p = 0,042). Die NOAK-Therapie war im Vergleich zur Verwendung von
VKA mit einer geringeren Rate von schweren Blutungen verbunden (OR 0,58; 95% KI 0,38—
0,90; p = 0,013). Ischimische Ereignisse waren ebenfalls nominell reduziert (OR 0,71; 95%
KI 0,51-1,00; p = 0,050). Auch bei Hoch-Risiko-Patienten mit niedrigem Body-Mass-Index
(OR 0,505 95% KI 0,22-1,12; p = 0,07) oder mit einem Alter von = 85 Jahren (OR 0,44;
95% K1 0,13-1,49; p = 0,17) traten starke Blutungen unter Antikoagulation mit NOAK sel-

tener auf.

Dartber hinaus bestehen Unterschiede beztiglich der Kosten-Nutzen-Effizienz der Antiko-
agulantien zur Schlaganfallprivention bei VHF. Laut einer Metaanalyse 23 randomisierter
Studien und 94.656 eingeschlossenen Patienten aus dem Jahr 2017 sind einige NOAK trotz
der hoheren Kosten einer AKT bei VHF mit Warfarin vorzuziehen. Es stellte sich heraus,
dass Apixaban 5 mg 2 x tdglich den héchsten zu erwarteten Nettonutzen im Vergleich zu
Warfarin aufweist (Lopez-Lopez et al. 2017). Eine weitere Studie mit 98.213 eingeschlosse-
nen VHF-Patienten in Taiwan tiber einen Beobachtungszeitraum von einem Jahr (2012)
kommt zu dhnlichen Ergebnissen. Auch hier zeigte sich durch die Einbeziehung demografi-
scher Informationen aus einer bevélkerungsbasierten Datenbank in eine Kosten-Nutzen-
Analyse, dass Apixaban 5 mg eine kostengiinstige Alternative zu Warfarin, Dabigatran 110
und 150 mg und Rivaroxaban 20 mg zur Schlaganfallpriavention bei Patienten mit VHF dar-
stellt (Liu und Chen 2017).

Fir die geriatrische Medizin haben NOAK zwei grof3e Vorteile gegeniiber VIKKA: Es sind
keine regelmifligen INR-Kontrollen notwendig. Dies ist besonders bedeutend fiir pflegebe-
durftige Patienten oder Patienten, die nicht in der Lage sind, ithren Hausarzt aufzusuchen.
AuBerdem ist das Risiko fiir intrakranielle Blutungen, eine der meist gefiirchtetsten Kompli-
kation unter Geriatern, unter einer AKT mit NOAK (0,2-0,5 %/100 Patientenjahre) ca.
50 % geringer als bei einer AKT mit Warfarin (0,3-1,1 %/100 Patientenjahre) (Connolly et
al. 2009; Granger et al. 2011; Patel et al. 2011; Potpara und Lip 2017; Yao et al. 2016). Daher
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sind NOAK laut der zugrundeliegenden ESC-Leitlinie von 2016 und der aktuellen ESC-
Leitlinie von 2020 fir VHF einer initialen AKT mit VKA vorzuziehen, solange sich der
Patient fiir eine Antikoagulation mit einem NOAK eignet (Klasse 1 A Empfehlung) (Kirch-
hof et al. 2016; Hindricks et al. 2021).

In der zugrunde liegenden Studie dieser Arbeit erhielten die meisten Patienten Nicht-Vita-
min-K-abhingige orale Antikoagulantien. Alle NOAK sind aufgrund von Subgruppenanaly-
sen randomisierter Phase-11I-Studien zur primiren und sekundiren Privention von throm-
boembolischen Ereignissen bei alteren Patienten mit VHF geeignet (Connolly et al. 2009;
Granger et al. 2011; Patel et al. 2011; Potpara und Lip 2017; Ruff et al. 2014). Nicht-Vitamin-
K-abhingige orale Antikoagulantien sind sicherer als Warfarin beziiglich des Risikos fiir
schwere Blutungen und damit auch sicherer als Warfarin hinsichtlich intrakranieller Blutun-
gen, sowohl in randomisiert kontrollierten Studien als auch in Real-World-Beobachtungsstu-
dien. Dartber hinaus gelten NOAK als lingerfristig praktikabler im Vergleich zu VKA, da
die regelmalBigen laborchemischen Kontrollen der Gerinnungsparameter entfallen. Somit
scheint die Durch- oder Weiterfithrung einer AKT mit NOAK einfacher zu sein als mit
Warfarin (Potpara und Lip 2017).

In der zugrunde liegenden Untersuchung ergab sich die Priferenz fiir ein spezielles NOAK
in den hausinternen Richtlinien um eine Polypharmakotherapie zu vereinfachen. Griinde fir

die Verabreichung von Apixaban waren:

1. In der ARISTOTLE Studie reduzierte Apixaban im Vergleich zu Warfarin die Rate fiir
ischamische oder himorrhagische Schlaganfille sowie fiir systemische Embolien auf 1,27 %
vs. 1,60 % pro Jahr (p = 0,01), die Rate fiir schwere Blutungen auf 2,13 % vs. 3,09 % pro
Jahr (p < 0,001) und die Mortalitdtsrate aus jeglichem Grund auf 3,52 % vs. 3,94 % pro Jahr
(p = 0,047) (Granger et al. 2011). Der Vorteil von Apixaban war bei Patienten tiber 65 Jahre
bedeutender, denn von 5678 Patienten im Alter von = 75 Jahren verringerte Apixaban die
Rate fiir Schlaganfille oder systemische Embolien auf 1,56 % vs. 2,19 % pro Jahr (Anzahl
der notwendigen Behandlungen; number needed to treat INNT]: 159 Patientenjahre) und die
Rate der schweren Blutungen auf 3,33 % vs. 5,19 % pro Jahr (NNT: 54 Patientenjahre)
(Halvorsen et al. 2014). Die Analyse einer gro3en US-amerikanischen Datenbank von privat
oder Medicare versicherten Patienten mit nicht-valvulirem VHF, denen Apixaban, Dabigat-
ran, Rivaroxaban oder Warfarin in einem Zeitraum von 2010 bis 2015 verabreicht wurde,
ergab ein geringeres Risiko fur Schlaganfille oder systemische Embolien fir Apixaban und
ahnliches Risiko fur Dabigatran und Rivaroxaban, im Vergleich zu Warfarin. Unter der The-
rapie mit Apixaban und Dabigatran war das Risiko fiir schwere Blutungen geringer und unter
Rivaroxaban dhnlich verglichen mit Warfarin (Yao et al. 2016). Eine kirzlich durchgefiihrte
Post-Market Surveillance-Studie (n = 61.205 Patienten) verglich NOAK mit Phenprocou-
mon nach der Beseitigung von Stérfaktoren. Hierbei war Apixaban mit einer geringeren Rate
fir schwere Blutungen (1,4 % vs. 2,3 % pro Jahr; p < 0,001; NNT: 111 Patientenjahre), fiir
gastrointestinale Blutungen (1,7 % vs. 2,4 % pro Jahr; p < 0,001) und fir sonstige Blutungen
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(7,7 % vs. 9,8 % pro Jahr; p < 0,001) assoziiert (Hohnloser et al. 2018). In systematischen
Reviews zum Vergleich von randomisierten klinischen Studien und Beobachtungsstudien
nach Markteinfihrung waren die Raten fiir schwere Blutungen unter Apixaban am gerings-
ten, mittelmidBig hoch fur Dabigatran und am héchsten fir Rivaroxaban. Der Gebrauch von
Apixaban und Dabigatran war ebenfalls mit einer geringeren Gesamtmortalitit gegentber
einer Behandlung mit Warfarin verbunden (Cameron et al. 2014; Potpara und Lip 2017).
Dies bestitigt auch eine Kombination aus einem systemischen Review und einer Metaanalyse
mit 16 eingeschlossenen Studien aus dem Jahr 2018. Hier zeigte sich das Risiko fiir schwere
Blutungen wihrend einer AKT mit Apixaban signifikant geringer, verglichen mit Warfarin,
Dabigatran und Rivaroxaban (relative Risikoreduktion: 38 %; 35 % bzw. 46 %). Ebenso sig-
nifikant geringer unter Apixaban war das Risiko fur intrakranielle Blutungen im Vergleich zu
Warfarin und Rivaroxaban (46 % bzw. 54 %). Das Risiko fiir gastrointestinale Blutungen
unter Apixaban war im Vergleich zu allen eben genannten Antikoagulantien geringer
(p < 0,00001). Allerdings zeigte sich Apixaban in regulirer Dosierung im Vergleich zu
Warfarin effektiver in der Privention von thromboembolischen Ereignissen (Odds Ratio:
0,77; 95 % KI: 0,64-0,93), jedoch wurde kein Vorteil in der Schlaganfallprophylaxe gefun-
den. Gegentiber Dabigatran und Rivaroxaban war Apixaban gleichermallen effektiv beziig-
lich der Reduktion von thromboembolischen Ereignissen und Schlaganfillen. Dennoch

Uberwiegt laut dieser Studie das Sicherheitsprofil von Apixaban (Proietti et al. 2018).

2. Bei Patienten mit VHF ist das Blutungsrisiko unter Apixaban und niedrigdosiertem ASS
nahezu identisch (Connolly et al. 2011). Laut einer Subgruppenanalyse gilt dies auch fir Pa-
tienten im Alter von = 75 Jahren (Ng et al. 2016).

3. Dabigatran wurde aufgrund seiner renalen Clearance, welche etwa 80 % der Gesamtkor-
perclearance ausmacht, nur selten zur Antikoagulation eingesetzt, obwohl es das erste
NOAK mit einem verfiigbaren Antidot in der klinischen Praxis darstellt (Nutescu et al. 2016;
Pollack et al. 2017). In dieser Studie litten 17 Patienten an einem akuten Nierenversagen und
die mittlere geschitzte glomerulire Filtrationsrate lag bei nahezu 60 ml/min innerhalb des
Studienkollektivs (sieche Tabelle 9, Abschnitt 0). Die Verabreichung einer reduzierten Dabi-
gatran Dosis von 2 x 110 mg tdglich verhinderte jedoch keine Blutungen: In einer Analyse
von 44 Blutungsereignissen wahrend der Behandlung mit Dabigatran, traten 22 Blutungen
unter reduzierter Dosis auf. Zwei Drittel der Patienten mit Blutungskomplikationen waren
alter als 80 Jahre, 58 % hatten eine mittelschwere bis schwere Nierenfunktionsstérung und
50 % von denjenigen mit verfiigharen Daten hatten ein Kérpergewicht unter 60 kg (Harper
et al. 2012). Patienten mit einer intrakraniellen Blutung wihrend der Behandlung mit VIKKA
haben trotz des schnellen Einsatzes von antagonisierendem Prothrombinkomplex-Konzent-
rat ein schlechtes Outcome (Dowlatshahi et al. 2012). Und obwohl keine dhnlichen Daten
beziiglich des Outcomes zu Dabigatran und seinem Antidot zur Verfiigung stehen, deutet
dies darauf hin, dass der Schwerpunkt auf der Vermeidung von intrakraniellen Blutungen

liegen muss.
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4. Aufgrund des erhohten Risikos fiir gastrointestinale Blutungen, eine hiufige Komplikation
der geriatrischen Medizin, wurde Rivaroxaban nur selten zur AKT eingesetzt (Sharma et al.
2015). Laut Beobachtungsstudien lag die Rate von gastrointestinalen Blutungen bei 3,3/100
Patientenjahre wihrend der Behandlung mit Rivaroxaban verglichen mit 2,5/100 Patienten-
jahre wihrend der Therapie mit Warfarin (Potpara und Lip 2017). Auch Dabigatran zeigte in
einer Beobachtungstudie ein signifikant erh6htes Risiko fiir schwere gastrointestinale Blu-
tungen als eine AK'T mit Warfarin (HR 1,17; 95 % KI: 1,04-1,32) oder Apixaban (HR 1,43;
95 % KI: 1,09-1,88) (Adeboyeje et al. 2017).

5. Edoxaban wurde erst im August 2015 in Deutschland zugelassen und deswegen nicht im
Beobachtungszeitraum dieser Studie (2015) verwendet, da die Arzte derzeit noch nicht mit

dem Medikament vertraut waren (Djukic et al. 2018).

Zur abschlieBenden Beurteilung der einzelnen NOAK untereinander ldsst sich eine aktuelle
Studie von Li et al. (2019) heranziehen. Sie berticksichtigt 15 systematische Reviews und 12
Metaanalysen, hinsichtlich der Effektivitit und Sicherheit der NOAK zur Schlaganfallpri-
vention bei VHF. Als primire Endpunkte wurden Schlaganfille und systemische Embolien
(Wirksamkeit) und schwere Blutungen (Sicherheit) definiert. Rivaroxaban und Dabigatran
unterschieden sich nicht im Risiko fir Schlaganfille oder systemische Embolien (HR 1,00,
95 % KI 0,91-1,10; Evidenzgrad: niedrig). Rivaroxaban war hierbei aber mit einem héheren
Risiko fir schwere Blutungen assoziiert (HR 1,39; 95 % KI 1,28-1,50; Evidenzgrad: mittel).
Im Vergleich mit Apixaban zeigte Rivaroxaban ein signifikant hoheres Risiko fiir schwere
Blutungen (HR 1,71; 95 % KI 1,51-1,94; Evidenzgrad: niedrig). Unter Apixaban wurde, ver-
glichen mit Dabigatran, ebenfalls ein geringeres Risiko fir schwere Blutungen beobachtet
(HR 0,80; 95 % KI 0,68-0,95; Evidenzgrad: niedrig). In der Beurteilung des Schlaganfall-
und Embolierisikos ergab sich kein Unterschied im Vergleich von Rivaroxaban und Apix-
aban sowie zwischen Apixaban und Dabigatran. Apixaban stellte sich als sicherstes Antiko-
agulans der dreit NOAK heraus. Beziiglich des Schlaganfall- und Embolierisikos ergaben sich
keine Unterschiede. Auch die aktuelle FORTA-(Fit for The Aged)-Liste aus dem Jahre 2018,
welche die Eignung verschiedener Medikamente im Alter bewertet, empfiehlt Apixaban zur
Antikoagulation bei VHF im Alter (FORTA-Liste 2018).

Durch randomisierte klinische Studien ist die Wirksamkeit und Sicherheit der NOAK bewie-
sen. Aus ihnen gehen auch die Dosierungsempfehlungen fiir die entsprechenden Antikoagu-
lantien hervor. In der zugrunde liegenden Studie dieser Arbeit erhielten 80,1 % der Patienten,
die mit NOAK antikoaguliert wurden, eine volle Dosierung und 19,9 % erhielten eine redu-
zierte Dosis entsprechend der Fachinformation der Hersteller. Demnach erhielten 99,0 %
die empfohlene tigliche NOAK-Dosis. Lediglich zwei Patienten (0,9 %) erhielten eine redu-
zierte Dosis ohne eine adiquate Begriindung. Eine zu hohe Dosierung der NOAK erhielt
keiner der Patienten dieser Studie. Folglich war die Einhaltung der Dosierungsempfehlungen

der Hersteller gut. Um die Anzahl der adiquat dosierten Patienten zu erhohen, wurde be-
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sonders in den tiglichen Visiten und wochentlichen Konferenzen der untersuchten Abtei-
lung auf die Dosierungsempfehlungen der NOAK geachtet. Ein Grund fiir die gute Einhal-
tung der Dosierungsalgorithmen war wahrscheinlich der bevorzugte Einsatz eines bestimm-
ten NOAK (Djukic et al. 2018). Im Gegensatz hierzu wurden in vielen Beobachtungsstudien
niedrigere NOAK-Dosierungen eingesetzt als in randomisierten kontrollierten Studien (Pot-
para und Lip 2017). In einer tirkischen Studie mit 2086 mit NOAK behandelter Patienten,
erhielten 1247 (59,8 %) eine addquate Dosierung. Im Zuge einer geringen Dosierung unter-
behandelt wurden 634 (30,4 %) der Patienten der tiirkischen Studie und 205 (9,8 %) erhielten
eine hohere Dosis als empfohlen (Uberbehandlung) (Basaran et al. 2016). Gerade im ambu-
lanten Bereich scheint eine adidquate Dosierung der NOAK, wahrscheinlich auch aufgrund
der fehlenden routinemiBligen Gerinnungskontrollen, Schwierigkeiten zu bereiten. In einer
amerikanischen Studie wurden 5738 Patienten eines Registers fir VHE (ORBIT-AF II) auf
Unter- bzw. Uberdosierung von NOAK {iberpriift. Es stellte sich heraus, dass 541 (9,4 %),
der mit NOAK behandelten Patienten unterdosiert und 197 (3,4 %) tberdosiert wurden.
Lediglich 5000 Patienten (87 %) erhielten adiquate NOAK-Dosierung nach den amerikani-
schen Empfehlungen (Steinberg et al. 2016). Die Nicht-Einhaltung der Dosierungsempfeh-
lungen der NOAK bei nicht-valvulirem VHF scheint mit einem starken Verlust an Wirk-
samkeit und Sicherheit einherzugehen (Potpara und Lip 2017). Entweder kommt es zu ver-
mehrten starken Blutungen (Ubertherapie) oder zur Zunahme von thromboembolischen Er-
eignissen (Untertherapie). Dies verdeutlicht auch eine israelische Studie, die das Outcome
von 8425 VHF-Patienten vergleicht, die entweder ,off-label‘ mit einer reduzierten NOAK-
Dosis (39 %) oder mit der empfohlenen Standarddosierung (61%) behandelt wurden. Die
Off-Label-Unterdosierung von NOAK ging mit einer erhéhten Gesamtmortalitit bzw. einer
erhohten Rate fir Schlaganfille oder Myokardinfarkt (HR 1,57; 95 % KI: 1,34-1,83; p <
0,001) sowie einer erhéhten Rate fiir Blutungen einher (HR 1,63; 95 % KI: 1,14-234; p =
0,008). Die Unterdosierung fiihrte somit zu einem Verlust an Wirksamkeit der Antikoagula-
tion ohne Sicherheitsvorteil (Arbel et al. 2019). Besonders der Einsatz einer reduzierten Api-
xaban-Dosis (2 x 2,5 mg tdglich) ohne eindeutige Indikation ist mit einem Trend von héheren
Raten ischidmischer Schlaganfille und systemischen Embolien verbunden (Nielsen et al.
2017). Hinsichtlich der Ubertherapie einer Antikoagulation bei VHF zeigte Suzuki et al.
(2018), dass die Uberdosierung von NOAK mit groBeren Himatomen bei intrakraniellen

Blutungen und schlechteren funktionalem Outcome assoziiert war.

Alle antikoagulierten VHF-Patienten der zugrunde liegenden Studie hatten im Mittel einen
HAS-BLED-Score von 3 [2;4] (Median [Q25;Q75]) und damit ein erhéhtes Blutungsrisiko.
Wahrscheinlich ist die Komplikationsrate der NOAK und von Phenprocoumon, aufgrund
der engmaschigen Kontrolle der Nierenfunktion und der INR in dieser Studie so gering. Es
ereignete sich weder eine intrakranielle Blutung noch eine letale Komplikation. Lediglich
neun Patienten bendtigten eine Bluttransfusion oder einen operativen Eingriff, um eine Blu-

tung zu stoppen. Insgesamt eigneten sich schwerwiegende Blutungen nur in 2,4 % der Fille,
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obwohl viele Patienten in dieser Studie schwerkrank waren. Die relative Haufigkeit von Blu-
tungsereignissen war bei Patienten, die mit Phenprocoumon oder Apixaban antikoaguliert
wurden, nahezu gleich. Wihrend der Therapie mit NMH und Rivaroxaban war diese relative
Hiufigkeit hoher (p > 0,05 nach Bonferroni-Korrektur). Dies spiegelt wahrscheinlich die
Tatsache wider, dass die krinksten Patienten mit NMH behandelt wurden, wohingegen die
Entscheidung Phenprocoumon oder ein individuelles NOAK zu verabreichen, gewohnli-
cherweise auf den Vorlieben des Patienten oder dessen Hausarzt beruhen (Djukic et al.
2018).

In der Vergangenheit wurden multimorbide geriatrische Patienten hdufig zu zuriickhaltend
antikoaguliert, da die Risken von Pradispositionen, wie Sturzgefahr und kognitive Beein-
trichtigung uiberschitzt wurden (Rojas-Fernandez et al. 2017; Zarraga und Kron 2013). Bei
Patienten mit VHF erhohen haufige Stiirze wihrend einer AKT mit Warfarin das Risiko fur
intrakranielle Blutungen, speziell traumatische intrakranielle Blutungen, von 0,34 (0,27-0,45)
auf 2,0 (1,3-3,1) Ereignisse/100 Patientenjahre [Hazard Ratio (KI)] (Gage et al. 2005).
Nichtsdestotrotz profitieren Patienten mit multiplen Risikofaktoren fir Schlaganfille von
einer AKT (Gage et al. 2005; Garwood und Corbett 2008; Ekerstad et al. 2018). Die Aufkla-
rung beziiglich einer AKT kann das Blutungsrisiko bet ilteren Personen mit Sturzneigung
reduzieren und sollte deswegen ein wichtiger Teil der Behandlung mit Antikoagulantien sein
(Garwood und Corbett 2008). Eine Neuanalyse der Warfarin-Gruppe in der ACTIVE-W-
Studie (Warfarin vs. ASS plus Clopidogrel bei VHF) zeigte, dass Patienten mit kognitiver
Beeintrichtigung ebenso eine hohere Komplikationsrate und eine geringere Zeit im thera-
peutischen Bereich aufwiesen. Patienten mit einem Mini-Mental-Status-Test < 26 Punkten
hatten mehr vaskulire Ereignisse (6,7 % vs. 3,6 % pro 100 Patientenjahre; p = 0,002) und
mehr Blutungskomplikationen (9,6 % vs. 7 % pro 100 Patientenjahre; p = 0,04). Auch hier
wurde deutlich, dass ein erhohtes Blutungsrisiko nicht ausreicht, um Patienten mit kognitiver
Beeintrichtigung von einer AKT bei VHF auszuschlieBen (Flaker et al. 2010). Da NOAK
ein geringeres Risiko fiir intrakranielle Blutungen aufweisen, auch traumatischer Genese (Ri-
sikoreduktion 33—69 % in Abhingigkeit vom eingesetzten NOAK), kénnen sie wahrschein-
lich den Nutzen einer AKT in diesen Patientengruppen erthohen (Hankey et al. 2014; Hart
etal. 2012). Laut Suarez Fernandez et al. (2015) ist es sinnvoller NOAK anstelle von Warfarin
bei Patienten mit hohem Sturzrisiko einzusetzen. Eine AKT mit NOAK geht auf3erdem im
Vergleich zu Warfarin, mit weniger Arznei- und Nahrungsmittelinteraktionen einher, was
gerade in einem multimorbiden geriatrischen Patientenkollektiv von Vorteil sein kann (Har-
der und Graff 2013). Dartiber hinaus konnen NOAK eine gute Option in Langzeitpflege-
einrichtungen darstellen, in denen die Verabreichung der Medikamente durch Pflegekrifte
gesichert wird und INR-Kontrollen nicht ohne weiteres verfigbar sind. Im Umkehrschluss
kann die Compliance bei ilteren Patienten mit kognitiver Beeintrichtigung und Eigenverant-
wortung fiir ihre Medikation zu einem besonderen Problem werden, da die Gerinnungswerte
nicht regelmafBig tberwacht werden. Dies deckt sich auch mit den Ergebnissen der SAGE-

AF-Studie, bei der die Pravalenz geriatrischer Erkrankungen unter Patienten mit AKT bei
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VHF und die Moglichkeit einer Zuordnung des gewahlten Antikoagulans zu einer geriatri-
schen Erkrankung untersucht wurde. Fingeschlossen in die Studie wurden VHF-Patienten
2 65 Jahre mit einem CHA2DS,-VASc-Score = 2, ohne Kontraindikationen fiir eine AKT.
Die Teilnehmer waren im Durchschnitt 75,7 = 7,1 Jahre [Mittelwert = (SD)] alt, 86 % er-
hielten eine AKT, 49 % waren Frauen, zwei Drittel waren gebrechlich (frazlty) oder hatten
eine Vorstufe von Gebrechlichkeit (pre-frailty) und 44 % erhielten eine AKT mit einem
NOAK (vs. 56 % VKA). Patienten, die eine AKT mit einem NOAK erhielten, waren jiinger,
hatten eine niedrigere CHA,DS,-VASc- und HAS-BLED-Score-Punktzahl und waren weni-
ger gebrechlich. Wohingegen pre-frailty (OR 0,33; 95 % KI: 0,18-0,59) und soziale Isolation
(OR 0,38; 95 % KI: 0,14-0,99) bei Patienten im Alter = 75 Jahre, mit einer geringeren Wahr-
scheinlichkeit einer AKT mit einem NOAK assoziiert war, wahrscheinlich um die Uberwa-
chung der Gerinnung und den sozialen Anschluss durch regelmiflige INR-Kontrollen nicht
zu verlieren (McManus et al. 2019). Auch hier zeigt sich erneut wie wichtig eine allumfas-
sende Aufklirung iiber die Uberlegenheit der NOAK beziiglich ihrer Wirksamkeit und Si-
cherheit gegentiber VKA ist, um ilteren, sozialisolierten Patienten und Patienten mit begin-
nender Gebrechlichkeit eine adidquate AKT mit einem NOAK zu erméglichen. Die Frage,
welche Gegebenheiten zu einer tatsichlichen Kontraindikation fiir eine Antikoagulation ge-

riatrischer Patienten fiihren, bleibt weiter unbeantwortet.

Die zugrunde liegenden Studienergebnisse legen nahe, dass nach sorgfiltiger Diskussion mit
Patienten und Angehdrigen etwa 10 % der Patienten keine AKT erhalten. Dies ist entweder
einem sehr hohen Sturzrisiko, einer nicht-traumatischen lebensbedrohlichen Blutung oder
einer Palliativsituation geschuldet (Djukic et al. 2018). Diese Begriundungen fiir dem Verzicht
auf eine AKT decken sich auch mit den Hauptgriinden aus Metaanalysen, die sich mit der
arztlichen Entscheidungsfindung beziiglich einer oralen Antikoagulation beschiftigen (Pugh
etal. 2011; Hsu und Freeman 2018). Die Entscheidungen einen Patienten mit VHF in dieser
Einrichtung nicht zu antikoagulieren basierte auf informierenden Gesprichen mit dem je-
weiligen Patienten und/oder seines gesetzlichen Betreuers mit den behandelnden Arzten.
Unter diesen Umstidnden sollte weder ein Antikoagulans noch ein TAH (es sei denn es liegt
eine zusitzliche Indikation zum VHF vor, z. B. arterielle Stents, akutes Koronarsyndrom)
eingesetzt werden, da das Risiko fiir schwere Blutungen wihrend der Therapie mit TAH
nicht geringer war als mit Apixaban (Connolly et al. 2011; Ng et al. 2016). Thrombozytenag-
gregationshemmer zur Schlaganfallpravention werden dementsprechend nach der ESC-Leit-
linie nicht empfohlen (Kirchhof et al. 2016; Hindricks et al. 2021).

Therapieentscheidungen sollten besonders in der geriatrischen Medizin ganzheitlich im
Sinne des Patienten getroffen werden. Hierfiir sind Gespriache Giber Vor- und Nachteile einer
Therapie zwischen behandelnden Arzten und Patienten unerlisslich. Aufgrund des fort-
schreitenden demografischen Wandels wird die geriatrische Medizin, die sich urspriinglich
mit multimorbiden Patienten im Alter von tiber 65 Jahren beschiftigt, weiter an Bedeutung
zunehmen. Aktuell ist der geriatrische Patient definiert durch eine geriatrietypische Multi-

morbiditit oder einem Alter ab 70 Jahren, wobei hier die Multimorbiditit vorrangig vor dem
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kalendarischen Alter zu werten ist. Ein weiteres Kriterium ist eine mit hcherem Lebensalter
verbundene erhéhte Vulnerabilitit (fraz/ty) (Sieber 2007). Laut der Deutschen Gesellschaft
tir Geriatrie e.V. (DGG) profitieren besonders Patienten im Alter von tiber 80 Jahren von
der geriatrischen Medizin. Sie machen passend zu dem Durchschnittsalter des untersuchten
Kollektivs der zugrunde liegenden Studie die Mehrheit der zu behandelnden Patienten aus.
Ihnen gerecht zu werden erfordert auch die Grundlage der evidenzbasierten Medizin. Diese
Studie zeigt, dass die Einfihrung der NOAK zu einem starken Anstieg der priméren und
sekundiren Privention von thromboembolischen Ereignissen von 2011 bis 2015 in der un-
tersuchten geriatrischen Abteilung gefiihrt hat. Geriatrische Patienten wurden somit mehr
vor den Komplikationen einer hiufig auftretenden Erkrankung im Alter, dem VHF ge-
schiitzt. Die Effektivitit und Wirksamkeit einer AKT im Alter wurde durch vorrangegangene
Studien bestitigt. In der zugrunde liegenden Untersuchung dieser Arbeit lag eine nahezu
optimale Dosierung der NOAK entsprechend der jeweiligen Fachinformation der Hersteller
vor. Im Vergleich zu anderen Studien hatten die behandelnden Arzte scheinbar keine Angst
vor einer ,zu starken’ Hemmung der Gerinnung durch die neuen NOAK. Denn diese Studie
zeigt aullerdem, dass die Angst vor Blutungskomplikationen durch die Antikoagulation mit
NOAK, im Vergleich zu den altbewihrten Vitamin-K-Antagonisten, gemindert werden
kann. Durch enge routinemiBige Uberwachung war die Komplikationsrate gering und be-
merkenswerterweise traten keine intrakraniellen Blutungen auf. Nichtsdestotrotz muss die
Compliance der Patienten und auch die Durchfthrbarkeit einer regelmafligen Medikamen-
teneinnahme ohne Gerinnungskontrolle bei Patienten im héheren Alter durch die behan-
delnden Arzte eingeschitzt werden. Wihrend des Beobachtungzeitraums dieser Studie
wurde Edoxaban als weiteres NOAK zur Antikoagulation bei VHF zugelassen. Ob die Ein-
fihrung von Edoxaban und/oder auch das vermutlich steigende Vertrauen in NOAK gene-
rell, zu einem weiteren Anstieg der Antikoagulation auch in anderen Institutionen fiithrt, muss

in weiteren Studien gezeigt werden.
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5 Zusammenfassung

Ziel dieser Studie war die Uberpriifung der Umsetzung der Leitlinienempfehlungen beziig-
lich einer Antikoagulation in einem geriatrischen Patientenkollektiv. Der Fokus lag hierbei
auf den Patienten mit Vorhofflimmern und -flattern und der Antikoagulationstherapie nach
der breiten Einfihrung der Nicht-Vitamin-K-abhingigen oralen Antikoagulantien. Hierzu
wurden die Patientenakten aller im Jahr 2015 in der geriatrischen Abteilung des Evangeli-
schen Krankenhaus Gottingen-Weende behandelten Patienten retrospektiv ausgewertet.
Eine Antikoagulation bei Patienten mit Vorhofflimmern und -flattern dient der Pravention
von thromboembolischen Ereignissen, insbesondere der Vorbeugung von ischidmischen
Schlaganfillen. Dem Nutzen einer Antikoagulation stehen insbesondere in einem geriatri-
schen Patientenkollektiv eine erhohte Blutungsgefahr, auch als Komplikation der Antikoa-

gulationstherapie gegentiber.

Grundlage dieser Auswertung war die European Society of Cardiology (ESC)-Leitlinie Vor-
hofflimmern nach Kirchhof et al. (2016). Es wurden 431 Patienten mit nicht-valvulirem
Vorhofflimmern- und flattern aufgenommen. Mit einem CHA>DS;-VASc-Score = 2 bei
Minnern und = 3 bei Frauen hatten alle 431 Patienten eine eindeutige Indikation fir eine
Antikoagulation. Hiervon wurden 378 (87,7 %) Patienten antikoaguliert. Am haufigsten er-
hielten die Patienten Nicht-Vitamin-K-abhingige orale Antikoagulantien (in 221 Fillen
[58,5 %), wobet es sich hier in 176 Fillen (46,6 %) um Apixaban, in 32 Fillen (8,5 %) um
Rivaroxaban und in 13 Fillen (3,4 %) um Dabigatran handelte. Den Vitamin-K-Antagonis-
ten Phenprocoumon fand man als Therapeutikum in 107 Fallen (28,3 %) und niedermole-
kulares Heparin in therapeutischer Dosis erhielten 50 Patienten (13,2 %). Uberdies wurden
die Patienten mit Vorhofflimmern in zwei Gruppen eingeteilt. Es zeigte sich, dass Patienten
mit langanhaltend persistierendem (> 1 Jaht)/permanentem Vorhofflimmern (n = 230) mit
90,9 % (n = 209) hiufiger antikoaguliert wurden, als 84,4 % (n = 169) der Patienten mit

paroxysmalem/persistierendem (>7 Tage) Vorhofflimmern (n = 201).

Dreiundfuntzig (12,3 %) der Patienten mit Vorflimmern erhielten keine therapeutische An-
tikoagulation. Siebenundzwanzig (50,9 %) dieser Patienten wurden mit Thrombozytenaggre-
gationshemmern behandelt, wobei dies bei einem CHA2DS,-VASc-Score = 2 bei Midnnern
und = 3 bei Frauen nicht als adidquate Behandlung gilt. Sechsundzwanzig (49,1 %) Patienten
erhielten weder eine Therapie mit einem Antikoagulans noch mit einem Thrombozytenag-
gregationshemmer. Bei diesen 26 Fillen lag jedoch in 10 Fillen eine absolute Kontraindika-
tion vor. Die Griinde fiir den Verzicht auf eine Antikoagulationstherapie waren hauptsich-

lich stattgehabte Blutungen in der Anamnese oder eine erhohte Sturzneigung der Patienten.

Zum Zeitpunkt der Studie (2015) waren die Nicht-Vitamin-K-abhingigen oralen Antikoa-
gulantien noch relativ frisch zur Priavention von thromboembolischen Ereignissen bei Pati-
enten mit Vorhofflimmern in Deutschland zugelassen. Daher wurden Dabigatran (Zulas-
sung: 09/2011), Rivaroxaban (12/2011) und Apixaban (12/2012) auf eine adiquate Dosie-

rung, gemil ihrer jeweiligen Fachinformation untersucht. Von 221 Patienten, die mit Nicht-
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Vitamin-K-abhingigen oralen Antikoagulantien therapiert wurden, erhielten 177 Patienten
(80,1 %) eine addquate Dosierung. Eine niedrigere Dosierung als die Standarddosis erhielten
44 Patienten (19,9 %). Die Griinde hierfir waren in 42 Fillen (95,5 %) dokumentiert und
stimmten mit der Dosierungsempfehlung der Hersteller iiberein. Bei den tbrigen zwei Pati-
enten lieB3 sich keine eindeutige Begrindung fir eine Unterdosierung der Antikoagulation
finden. In keinem Fall erhielt ein Patient eine héhere Dosierung der Antikoagulation als vom
Hersteller empfohlen. Die hiufigsten Griinde fur eine zu reduzierte Dosierung waren das
Vorliegen einer Niereninsuffizienz, ein niedriges Korpergewicht oder eine duale Throm-

bozytenaggregationshemmung plus therapeutische Antikoagulation.

Gefiirchtete Blutungskomplikationen traten in dieser Studie bei nur 5,6 % (n = 21) aller
antikoagulierten Patienten mit Vorhofflimmern auf. Hierbei ereigneten sich 5,0 % der Blu-
tungen unter allen mit Nicht-Vitamin-K-abhidngigen oralen Antikoagulantien behandelten,
3,7 % unter allen mit Phenprocoumon und 12 % unter allen mit niedermolekularem Heparin
behandelten Patienten. In 9 Fillen handelte es sich um schwere Blutungen, jedoch endete
keine dieser Blutungen letal. Intrakranielle Blutungen traten nicht auf. Mit der Ausnahme
eines Patienten, der eine transitorische ischimische Attacke unter Antikoagulation mit Api-
xaban in addquater Dosis erlitt, kam es zu keinen weiteren ischdmischen Ereignissen in dem

antikoagulierten Patientenkollektiv.

Die Einfihrung der Nicht-Vitamin-K-abhingigen oralen Antikoagulantien hat in der unter-
suchten Abteilung zu einem starken Anstieg der Antikoagulationstherapie zur priméren und
sekundiren Privention von thromboembolischen Ereignissen in einem geriatrischen Patien-
tenkollektiv von 52,8 % (2011) auf 87,7 % (2015) gefithrt. Die Komplikationsrate war gering
und bemerkenswerterweise ereigneten sich keine intrakraniellen Blutungen. Da die meisten
Studien den grof3ten Nutzen einer oralen Antikoagulation bei Patienten im Alter tiber 75
Jahre zeigen, reprisentiert die Behandlung mit Nicht-Vitamin-K-abhingigen oralen Antiko-

agulantien einen groBen Fortschritt in der geriatrischen Medizin.
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