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Einleitung

Vorhofflimmern ist ein wesentlicher und unabhdngi-
ger Risikofaktor arterieller Thromboembolien (65,
66). Klinisch manifeste Ereignisse betreffen bei ca.
90% der Patienten das Gehirn, wobei zu beriicksich-
tigen ist, dass 70-80% der Embolien klinisch nicht
erfasst werden (16). Das mittlere Risiko eines ischi-
mischen Schlaganfalls betrug in kontrollierten Studi-
en zur Primérprédvention ca. 5% pro Jahr (1, 3, 12,
17, 19, 36, 47, 50). Das individuelle Risiko schwankt
dabei erheblich zwischen weniger als 2% und mehr
als 15% pro Patientenjahr, wobei Lebensalter und
Begleiterkrankungen wesentliche Determinanten fiir
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Ziel der Primér- und Sekunddrprdvention bei Patien-
ten mit Vorhofflimmern ist, das Auftreten solcher
Ereignisse und die dadurch bedingte Morbiditit und
Mortalitédt zu verringern.

Die amerikanischen und europdischen Fachgesell-
schaften fir Kardiologie haben im Jahre 2001 ge-
meinsam Leitlinien zur Behandlung von Patienten
mit Vorhofflimmern erstellt (20). Aus Griinden der
Kompatibilitdit und des wissenschaftlichen Austau-
sches werden die Zusammenfassungen der Leitlinien
im Hinblick auf die antithrombotische Therapie
tibersetzt ibernommen (iibersetzte Passagen kursiv).
Die Empfehlungen werden dariiber hinaus kommen-
tiert, es werden Unterschiede zu deutschen Verhilt-
nissen aufgezeigt und - im Falle abweichender Mei-
nungen - entsprechende Erginzungen oder Ande-
rungen vorgenommen. Ziel dieses Kommentars ist
es, Indikation und Durchfiihrung einer Therapie mit
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oralen Vitamin-K-Antagonisten, Heparinen und
Thrombozytenaggregationshemmstoffen bei Patien-
ten mit Vorhofflimmern fiir den deutschen Sprach-
raum darzustellen.

Klasseneinteilung zur Indikationsstellung
einer MaBnahme

Klasse I: Hinreichende Befunde und/oder allgemeine
Ubereinstimmung belegen, dass die Prozedur oder
Behandlung niitzlich und effektiv ist.

Klasse II: Es gibt widerspriichliche Befunde und/
oder divergente Meinungen iiber die Niitzlichkeit/Ef-
fektivitdt einer Prozedur oder Behandlung.

Klasse IIa: Befunde oder Meinungen sprechen fiir
die Durchfithrung der Prozedur oder Behandlung.
Klasse IIb: Niitzlichkeit/Effektivitit sind weniger gut
durch Befunde oder Meinungen abgesichert.

Klasse III: Nach Befunden und/oder allgemeiner
Ubereinstimmung ist die Prozedur oder Behandlung
nicht niitzlich/effektiv und in einigen Féllen sogar
schidigend.

Unterteilung der Evidenz-Level

Der Evidenz-Level ist A gegeben, wenn die Daten
mehrerer randomisierter klinischer Studien vorlie-
gen. Der Evidenz-Level B wird bei wenigen randomi-
sierten Studien, nichtrandomisierten Studien oder
Beobachtungsregistern erreicht. Der niedrigste Level
C liegt vor, wenn lediglich Expertenkonsens besteht.

Empfehlungen zur antithrombotischen Therapie
bei Patienten mit Vorhofflimmern
nach ACC/AHA/ESC Leitlinie 2001

Klasse |

1. Alle Patienten mit Vorhofflimmern, ausgenommen
solche mit idiopathischem Vorhofflimmern (,lone
AF“), erhalten zur Privention von Thromboembo-
lien eine antithrombotische Medikation (orale An-
tikoagulation oder Aspirin) (Evidenz-Level A).

2. Die Wahl der antithrombotischen Substanz ist fiir
jeden Patienten individuell zu treffen. Es ist einer-
seits das absolute Risikos eines Schlaganfalls und
einer Blutung und andererseits das relative Risikos
des einzelnen Patienten gegeneinander abzuwdigen
(Evidenz-Level A).

3. Bei oraler Langzeitantikoagulation von Patienten
mit hohem Risiko fiir einen Schlaganfall ist unter

Dosisanpassung der INR-Zielbereich von 2 bis 3

anzustreben (Evidenz-Level A).

a. Die Indikation zur Antikoagulation ist in regel-
mdfSigen Intervallen erneut zu priifen (Evidenz-
Level A)

b. Der INR-Wert ist in der Einstellungsphase min-
destens einmal in der Woche und bei stabilen
Werten mindestens einmal im Monat zu bestim-
men (Evidenz-Level A).

4. Aspirin in einer Dosierung von 325 mg tdglich ist
eine Alternative fiir Patienten mit niedrigem Risiko
oder fiir solche mit Kontraindikationen fiir orale
Antikoagulation (Evidenz-Level A)

5. Eine orale Antikoagulation erhalten Patienten mit
Vorhofflimmern und rheumatischer Mitralklappen-
erkrankung bzw. Kunstklappe (Evidenz-Level B)

a. Der INR-Wert ist in Abhdngigkeit vom Typ der
implantierten Kunstklappe zu widhlen, sollte je-
doch den Zielbereich von 2 bis 3 nicht unter-
schreiten (Evidenz-Level B).

Klasse Ila

1. Der Zielbereich des unteren INR-Wertes in der Pri-
mdrprdvention eines ischdmischen Schlaganfalls
oder systemischer Embolien betrigt bei Patienten
itber 75 Jahren 2 (Spannweite 1,6 bis 2,5), und
zwar wenn das Blutungsrisiko erhdht ist, aber kei-
ne klaren Kontraindikationen gegen orale Anti-
koagulation bestehen (Evidenz-Level C).

2. Die Behandlung der Patienten mit Vorhofflattern
entspricht im Allgemeinen den Empfehlungen der
Patienten mit Vorhofflimmern (Evidenz-Level B).

3. Die Form des Vorhofflimmern (z.B. paroxysmales,
persistierendes oder permanentes Vorhofflimmern)
hat keinen Einfluss auf die Wahl der antithrombo-
tischen Therapie (Evidenz-Level B).

Klasse Ilb

1. Fiir chirurgische oder diagnostische MafSnahmen
mit Blutungsrisiko kann bei Patienten mit Vorhof-
flimmern, aber ohne mechanischen Klappenersatz,
die Antikoagulation bis zu einer Woche ohne He-
parinsubstitution ausgesetzt werden (Evidenz-Level
C).

2. Unfraktionierte oder niedermolekulare Heparine
sind intravends oder subkutan bei Patienten mit
hohem Risiko zu geben oder wenn mehrere kon-
sekutive Prozeduren die Antikoagulation um mehr
als 1 Woche unterbrechen (Evidenz-Level C).

3. Die Behandlung von Patienten mit koronarer Herz-
erkrankung plus Indikation zur Antikoagulation
(INR 2 bis 3) richtet sich nach denselben Kriterien
wie fiir Patienten ohne koronare Herzerkrankung
(Evidenz-Level C):
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a. ASS niedrig-dosiert (weniger als 100 mg/Tag)
oder Clopidogrel kann zusdtzlich zur Antikoagu-
lation gegeben werden, aber dieses Vorgehen ist
noch nicht ausreichend gepriift und kann mit ei-
nem hdoheren Blutungsrisiko verbunden sein
(Evidenz-Level C)

4. Die Behandlung mit Aspirin ist optional in der
Primdrprdvention des Schlaganfalls bei Patienten,
die jiinger als 60 Jahre sind und keine Herzerkran-
kung oder Risikofaktoren fiir Thromboembolien
haben (Evidenz-Level C).

Klasse 1l

Die langfristige Antikoagulation zur Prophylaxe eines
Schlaganfalls bei Patienten, die jiinger als 60 Jahre
sind und keine Herzerkrankung (lone AF) und keine
Risikofaktoren fiir Thromboembolien aufweisen (Evi-
denz-Level C).

Empfehlungen zur antithrombotischen Therapie
in der Pravention eines ischamischen
Schlaganfalls und systemischer Embolien

bei Patienten mit Vorhofflimmern

und Kardioversion

Klasse |

1. Die Indikation zur Antikoagulationstherapie ist
unabhingig von der Vorgehensweise (elektrisch
oder pharmakologisch) zur Wiederherstellung des
Sinusrhythmus (Evidenz-Level B).

2. Patienten mit Vorhofflimmern iiber 48 Stunden
oder unbekannter Dauer sind fiir 3 bis 4 Wochen
vor und nach der Kardioversion zu antikoagulie-
ren (Evidenz-Level B).

3. Die unverziigliche Kardioversion bei Patienten mit
akutem Beginn von Vorhofflimmern durchzufiihren
und ohne eine ausreichende Antikoagulation abzu-
warten, wenn Beschwerden oder Zeichen hidmody-
namischer Instabilitit wie Angina pectoris, Myo-
kardinfarkt, Schock oder Lungenddem vorliegen
(Evidenz-Level C):

a. Wenn nicht kontraindiziert, erhalten die Patien-
ten gleichzeitig Heparin in therapeutischer Dosis
- initial als intravendse Bolusgabe gefolgt von
einer kontinuierlichen Infusion. Ziel ist dabei
die aktivierte partielle Thromboplastinzeit
(aPTT) auf das 1,5- bis 2fache des Kontrollwer-
tes zu verlingern (Evidenz-Level C).

b. Danach ist fiir die Dauer von 3 bis 4 Wochen ei-
ne orale Antikoagulation (INR 2 bis 3) entspre-
chend den Empfehlungen fiir Patienten mit elek-
tiver Kardioversion durchzufiihren.

c. Befunde neuerer Studien sprechen bei dieser In-
dikation fiir die Verwendung niedermolekularer
Heparine (Evidenz-Level C).

4. Die transésophageale Echokardiographie (TEE) zur
Identifikation von Thromben im linken Vorhof
oder Vorhofohr ist bei Patienten zur Kardioversion
wegen Vorhofflimmern eine Alternative zur routi-
nemdfigen Antikoagulation vor Kardioversion
(Evidenz-Level B):

a. Die Antikoagulation von Patienten ohne Throm-
bus besteht in intravendsem unfraktionierten He-
parin - intial als intravendse Bolusgabe gefolgt
von einer kontinuierlichen Infusion. Dabei ist
die aPTT auf das 1,5- bis 2fache des Normwertes
zu verlidngern (Evidenz-Level B).

b. Danach ist fiir die Dauer von 3 bis 4 Wochen ei-
ne orale Antikoagulation (INR 2 bis 3) entspre-
chend den Empfehlungen fiir Patienten mit elek-
tiver Kardioversion durchzufiihren (Evidenz-Le-
vel B).

c. Einige Befunde sprechen bei dieser Indikation
dafiir, stattdessen subkutan niedermolekulare
Heparine zu geben (Evidenz-Level C).

d. Patienten mit Thrombusnachweis im TEE erhal-
ten fiir 3 bis 4 Wochen vor und nach Wiederher-
stellung des Sinusrhythmus eine orale Anti-
koagulation mit INR-Werten von 2 bis 3 (Evi-
denz-Level B).

Klasse Ilb

1. Die Kardioversion ohne TEE-Untersuchung in den
ersten 48 Stunden nach Beginn von Vorhofflim-
mern (Evidenz-Level C).

2. Die Antikoagulation von Patienten mit Vorhofflat-
tern und Kardioversion entspricht der von Patien-
ten mit Vorhofflimmern (Evidenz-Level C).

Risikostratifikation

Fast alle Studien zur Primédr- und Sekunddrpréiventi-
on arterieller Thromboembolien konnten die Uberle-
genheit oraler Vitamin-K-Antagonisten bzw. von ASS
gegeniiber Plazebo zeigen (2, 4, 9, 11, 15, 46, 55, 56,
58, 59). Der entscheidende Nachteil der Langzeitthe-
rapie mit oralen Antikoagulanzien ist das mit dieser
Therapie verbundene Blutungsrisiko (14, 18, 22, 37,
60). Die Risiko-Nutzen-Abwiagung erfordert deshalb
fiir jeden Patienten individuell, den Schwellenwert
des thromboembolischen Risikos festzulegen (31, 39,
40). Die Therapie ist indiziert, wenn die Summe von
Blutungs- und Thromboembolierisiko unter Therapie
geringer als das thromboembolische Risiko ohne
Therapie ist.
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Tab. 1 Klassifikation der Patienten mit Vorhofflimmern entsprechend ihrem Risiko fiir arterielle Thromboembolien

Hohes Risiko

Mittleres Risiko

Niedriges Risiko

Atrial Fibrillation Investigators

Alter >75 Jahre, bekannter
Hypertonus,
LV-Dysfunktion >1 Faktor
mittleren Risikos

American College of Chest
Physicians

Stroke Prevention in Atrial
Fibrillation

Frauen >75 Jahre, systolischer
Blutdruck >160 mmHg,
LV-Dysfunktion

Alter >65 Jahre, bekannter Hypertonus, koronare Herzerkrankung, Diabetes

Alter 65-75 Jahre, Diabetes,
koronare Herzkrankheit,
Thyreotoxikose

Bekannter Hypertonus,
keine Hochrisiko-Merkmale

Alter <65 Jahre
Keine Hochrisiko-Merkmale

Alter <65 Jahre, keine Risikofaktoren

Keine Hochrisiko-Merkmale,
kein bekannter Hypertonus

Die Patienten lassen sich entsprechend ihres jahr-
lichen Risikos fiir einen ischdmischen Schlaganfall in
eine Gruppe mit niedrigem (<2% Schlaganfille/Pa-
tientenjahr), mit mittlerem (2 bis 6% pro Patienten-
jahr) und mit hohem Risiko (>6% Schlaganfille/Pa-
tientenjahr) einteilen (siehe Tab. 1) (42). Die Zuord-
nung zu einer Risikogruppe erfolgt aufgrund der in-
dividuellen Risikofaktoren fiir das Auftreten eines
ischdmischen Schlaganfalls.

Aligemeine Risikofaktoren

Allgemeine klinische Risikofaktoren sind Lebensalter,
arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus, Hyperthy-
reose sowie frithere TIA’s oder apoplektische Insulte.
Hinsichtlich des Lebensalters sind die Patienten in
jiinger bzw. élter als 60 Jahre sowie dlter als 75 Jahre
einzuteilen.

Unklar ist, ob Patienten mit gut eingestelltem ar-
teriellen Hypertonus im Langzeitverlauf genauso zu
bewerten sind wie solche ohne Hypertonus bzw. wie
Patienten mit suboptimal eingestellten Blutdruckwer-
ten; Bei letzteren kann das Blutungsrisiko erhoht
sein. Eine andere Einschrinkung ergibt sich daraus,
dass die meisten Studien auf Beobachtungszeiten
von nur ca. 1 bis 2 Jahren beruhen. In der EAFT-
Studie zur Sekundérpravention nach Schlaganfall be-
trug die Haufigkeit eines erneuten Schlaganfalls oh-
ne Therapie 17% (12). Frithere Studien haben
thromboembolische Ereignisse gehéduft bei Patienten
mit unbehandelter Hyperthyreose bzw. Thyreotoxi-
kose beschrieben (6, 32, 45, 48, 51, 67). In der neue-
ren Literatur finden sich zu diesem Aspekt keine An-
gaben mehr.

Kardiovaskulare Risikofaktoren

Kardiovaskuldre Risikofaktoren fiir Thromboembo-
lien im engeren Sinn sind klinisch manifeste Herz-
insuffizienz, koronare Herzerkrankung, Mitralklap-
penstenose und Kunstklappenersatz.

Zur Bewertung der Herzinsuffizienz ist echokar-
diographisch zu priifen, ob eine Einschrinkung der
systolischen linksventrikuldren Funktion vorliegt, da
fir die ausschliefllich diastolische Herzinsuffizienz
z.Z. keine Risikostratifizierung moglich ist. Bei Vor-
liegen einer koronaren Herzerkrankung wurde in
bisherigen Untersuchungen nicht zwischen den ver-
schiedenen klinischen Manifestationen, z.B. zwi-
schen einer interventionell effektiv behandelten Ko-
ronarstenose und einer unbehandelten diffusen Arte-
riosklerose unterschieden.

Manifestation

Vorhofflimmern lédsst sich in eine paroxysmale, per-
sistierende und permanente Form einteilen (21). Die
Einteilung in diese drei Manifestationen ist fiir die
Therapie des Vorhofflimmerns hilfreich, hat aber
keinen eindeutigen Einfluss auf die Indikation zur
Antikoagulation (28). Das Risiko fiir Thromboembo-
lien wird fiir Patienten mit chronischem Vorhofflat-
tern hoher eingeschitzt als bei Patienten mit Sinus-
rhythmus, aber niedriger als fiir Patienten mit Vor-
hofflimmern (8, 38, 42, 49). Obgleich keine definiti-
ven Befunde vorliegen, sollten Patienten mit Vorhof-
flattern wie Patienten mit Vorhofflimmern behandelt
werden.

Ein weiteres Verfahren zur Risikoeinschétzung ist
die Echokardiographie (5). In der BATAK-Studie wa-
ren Verkalkungen des Mitralklappenrings ein Pra-
diktor fiir thromboembolische Ereignisse (9), in der
SPAF-Studie der Durchmesser des linken Vorhofs
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und eine eingeschrinkte linksventrikuldre Funktion
(Verkiirzungsfraktion <25%) (57). Weitere Risiko-
faktoren, die sich hdufig nur mit der transdsopha-
gealen Echokardiographie erkennen lassen, sind ein
Thrombus im linken Vorhofohr und der Nachweis
von Spontanechos im linken Vorhof (,,smoke-like
echos®) sowie die verminderte Entleerungsgeschwin-
digkeit des linken Vorhofohrs (54, 61). Ein Verlust
der aktiven Vorhofkontraktion ist auch bei elektrisch
erhaltenem Sinusrhythmus hinsichtlich des Throm-
boembolierisikos wie Vorhofflimmern zu werten.

Zusammenfassend sind zur Zuordnung des Pa-
tienten in niedriges, mittleres und hohes Risiko die
Anamnese, die klinischen Befunde und bei klini-
schen Hinweisen auf eine kardiale Erkrankung die
transthorakale Echokardiographie unabdingbar. Die
trans6sophageale Echokardiographie ist indiziert,
wenn die erhobenen Befunde keine klare Risikoein-
ordnung erlauben.

Indikationen fiir orale Antikoagulation

Das Vorgehen wird fiir Patienten mit niedrigem und
hohem Risiko weitgehend einheitlich beurteilt (Ta-
belle 2). Ein niedriges Risiko haben Patienten unter
60 Jahre und ohne kardiale Erkrankungen. In Ab-
hangigkeit vom Management der Antikoagulations-
therapie kann das Blutungsrisiko unter oraler Anti-
koagulation bei diesen Patienten dhnlich hoch oder
sogar hoher als das Risiko thromboembolischer
Komplikationen sein. Die therapeutische Konsequenz
ist entweder keine Therapie oder 300-325 mg ASS
taglich. Aus pharmakologischer Sicht scheint die
Gabe von 100 mg ASS ausreichend zu sein, obgleich
keine prospektiven Untersuchungen zur Effektivitdt
von Aspirin in dieser Dosierung und bei dieser Fra-
gestellung vorliegen. ASS sollte auch Patienten ver-
ordnet werden, die &lter als 60 Jahre sind und keine
weiteren Risikofaktoren haben.

Eindeutige Empfehlungen fiir eine Antikoagula-
tionsbehandlung lassen sich auch fiir Patienten mit
hohem Risiko und ohne Kontraindikation fiir eine
orale Antikoagulation geben. Dies sind Patienten, die
alter als 75 Jahre sind, Patienten mit Herzinsuffizienz
bzw. eingeschridnkter linksventrikuldrer Funktion so-
wie mit arteriellem Hypertonus. Eine vorangegan-
gene transitorische ischdmische Attacke oder ein
Schlaganfall, der Thrombusnachweis im linken Vor-
hof sowie eine Kunstklappe stellen ebenfalls eine
zwingende Indikationen fiir eine Antikoagulation
dar (52).

Strittig ist die Therapieentscheidung bei Patienten
mit mittlerem Risiko fiir thromboembolische Ereig-
nisse. Diese Patienten erhalten entweder eine Anti-

Tab. 2 Risiko-angepasstes Vorgehen fiir die antithrombotische Therapie bei
Patienten mit Vorhofflimmern

Grad der
Empfehlung

Antithrombotische
Therapie

Patientenmerkmale

Alter <60 Jahre,
keine Herzerkrankung
(,lone AF”)

Alter <60 Jahre,
Herzerkrankung,
keine Risikofaktoren
Alter >60 Jahre,
keine Risikofaktoren

Alter >60 Jahre
mit Diabetes oder
koronarer Herzkrankheit

Aspirin (325 mg/Tag) |
oder keine Therapie

Aspirin (325 mg/Tag)

Aspirin (325 mg/Tag) |

Orale Antikoagulation |
(INR 2,0-3,0) IIb
optional zusatzlich Aspirin
81-162 mg/Tag

Alter >75 Jahre, Orale Antikoagulation |

besonders Frauen (INR 2,0
Herzinsuffizienz Orale Antikoagulation |
LV-Auswurffraktion <0,35,  (INR 2,0-3,0)

Schilddriiseniiberfunktion,

Hypertonus

Rheumatische Orale Antikoagulation
Herzerkrankung (INR 2,5-3,5 oder hoher
(Mitralstenose), kann angemessen sein)
Kunstklappenersatz,

frihere Thromboembolien,
persistierender Thrombus
im TEE

koagulation mit einem INR-Zielwert von 2,5 oder
ASS 300 bis 325 mg tédglich. Zwei Metaanalysen kom-
men bei dieser Indikationsstellung zu unterschiedli-
chen Bewertungen (25, 62). Die aktuellen Leitlinien
favorisieren auch bei diesen Patienten die orale Anti-
koagulation. Das Gleiche gilt fiir Patienten mit koro-
narer Herzerkrankung, d.h. wenn die Patienten zur
Pravention arterieller Thromboembolien bei Vorhof-
flimmern eine Indikation fiir orale Antikoagulation
und gleichzeitig wegen ihrer koronaren Herzkrank-
heit eine Indikation fiir antithrombozytire Substan-
zen haben. Diese Patienten sollten nur eine orale
Antikoagulation erhalten (20).

Ausmaf3 der Antikoagulation

Eine Antikoagulanzientherapie z.B. mit Phenprocou-
mon verhindert nur bei INR-Werten >1,8 das Auf-
treten arterieller Thromboembolien (44). Ein Risiko
fir das Auftreten schwerer Blutungen findet sich
andererseits vor allem bei Patienten mit instabiler
Antikoagulation und INR-Werten >3,5 (18, 22, 37).
Bei der Nutzen-Risiko-Abwigung liegt der optimale
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INR-Wert fiir die Mehrzahl der Patienten bei 2,5
(33). Im Unterschied zu der Leitlinie sollte der stabi-
le Zielwert von 2,5 und kein Zielbereich von 2,0 bis
3,0 angestrebt werden, da die Stabilitdt und nicht die
Intensitdt die Komplikationshdufigkeit bestimmen
(13). Ausnahmen sind Patienten ilter als 75 Jahre
ohne erhoéhtes Blutungsrisiko; sie sollten auf einen
Zielwert von 2,0 eingestellt werden. Patienten mit
Kunstklappen sind bei Klappen in Mitralposition auf
einen Zielwert von 3,0 und in Aortenposition auf
einen Zielwert von 2,5 einzustellen.

Die Abschdtzung der Haufigkeit von Blutungs-
komplikationen im klinischen Alltag ist problema-
tisch, da die Studienergebnisse auf diese Situation
nicht ohne Weiteres iibertragbar sind. Die Kontrolle
der Antikoagulation war in den Studien ausgezeich-
net. Ein Nachteil der meisten publizierten Studien
ist, dass die Art des Patienteneinschlusses nicht
dokumentiert ist. Eine derartige Patientenselektion
fithrt normalerweise zu einer Unterschitzung der
tatsdchlichen Inzidenz von Nebenwirkungen.

Bei der Umsetzung in die tdgliche Praxis sind
deshalb besonders die Kontraindikationen fiir die
langfristige Antikoagulation zu beachten. Relative
Kontraindikationen sind ein schlecht eingestellter ar-
terieller Hypertonus mit Blutdruckwerten >180/95
mmHg, alkoholische Leberverinderungen mit Erho-
hung des spontanen INR-Wertes > 1,5, rezidivierende
Synkopen unklarer Genese, Demenz, unzureichendes
Antikoagulationsmanagement und rezidivierende
tiberschiefflende Antikoagulation mit INR-Werten
>4,0.

Bei Vorliegen eines schlecht eingestellten arteriel-
len Hypertonus ist zunichst die antihypertensive
Therapie zu optimieren und die Antikoagulation re-
gelmdflig in kiirzeren Intervallen zu kontrollieren.
Ist trotz der Demenz oder Verwirrtheit eine Anti-
koagulation zwingend erforderlich, ist eine regelmé-
Bige und korrekte Tabletteneinnahme sicherzustellen.
Bei rezidivierend iiberschieflender Antikoagulation
mit INR-Werten >4,0 ist fiir diese Patienten eine re-
gelméflige und korrekte Tabletteneinnahme durch ei-
ne Betreuungsperson sicherzustellen.

Therapie mit Phenprocoumon

Die Einleitung der Therapie beginnt auch unter am-
bulanten Bedingungen mit einer langsamen Aufsitti-
gung z.B. mit 2 mg Phenprocoumon pro Tag iiber 3
Tage. Am dritten Tag ist der INR-Wert zu kontrollie-
ren und die Dosierung an den Zielwert von 2,5 an-
zupassen. In den ersten Wochen sollte der INR-Wert
mindestens einmal in der Woche kontrolliert wer-
den. Bei zu niedrigen bzw. leicht erhohten Werten

ist die urspriingliche Dosierung um nicht mehr als
20% zu dndern. Sobald der INR-Wert stabil ist, soll
diese Dosis als Erhaltungsdosis beibehalten bleiben.
Danach sind in der Regel ein- bis zweimal wochent-
liche INR-Kontrollen ausreichend. Kurzfristige Kon-
trollen in den ndchsten 2 bis 4 Tagen sind bei INR-
Werten <1,8 oder >3,5 angezeigt. Bei Vorbehand-
lung mit Heparinen sind diese abzusetzen, sobald
der INR-Wert tiber 1,8 steigt. Patienten, die schwer
regelmdflig eine Arztpraxis aufsuchen koénnen, z.B.
durch ortliche Verhiltnisse, Pflegebediirftigkeit oder
berufliche Griinde wie Schichtarbeit oder wechseln-
de berufliche Einsatzorte kann die Selbstmessung
mit einem automatischen Quickwert-Messgerit ange-
boten werden (35).

Mit der Kombination oraler Antikoagulation plus
ASS wurden hidufigere Blutungen beobachtet (23, 24,
26, 29). Orale Antikoagulation mit einem Zielwert
von 2,5 plus 100 mg Aspirin oder weniger ist jedoch
nicht absolut kontraindiziert, sondern senkt das kar-
diovaskuldre Ereignisrisiko. Unbedingte Vorausset-
zung ist ein korrektes Antikoagulationsmanagement,
da sonst hdufiger Blutungen auftreten (26).

Therapie mit Heparin

Heparine sind grundsitzlich nur zur Intervallthera-
pie indiziert. Die Langzeittherapie kann in Analogie
zu anderen Indikationen effektiv sein, es fehlen aber
entsprechende prospektive Untersuchungen, um die
Nutzen-Risiko-Relation unter Beriicksichtigung der
Heparin-spezifischen Nebenwirkungen abschidtzen zu
konnen.

Indikationen fiir eine Intervalltherapie sind opera-
tive Eingriffe, Kardioversionen sowie bei Patienten
mit hohem Thromboembolierisiko und Kontraindi-
kationen fiir eine orale Antikoagulation. Wenn un-
fraktioniertes Heparin eingesetzt wird, ist es in einer
Dosierung von 200 IE pro kg Korpergewicht pro Tag
zu geben. Die PTT soll maximal auf das 1,5-2fache
ansteigen. Bei der Umstellung von oraler Antikoagu-
lation auf Heparin ist mit Letzterem zu beginnen so-
bald der INR-Wert < 1,8 liegt und nach der Kurzzeit-
therapie solange Heparin zu geben, bis der INR-Wert
>1,8 ist.

Niedermolekulares Heparin scheint gleichwertig
oder sogar giinstiger als unfraktioniertes Heparin zu
sein, da es hinsichtlich biologischer Verfiigbarkeit
und vereinfachter Anwendung Letzterem iiberlegen
ist (30). Es liegen fiir diese Indikation mit der ACE
(Anticoagulation in Cardioversion using Enoxapa-
rine)-Studie erste Daten an einem grofleren Patien-
tenkollektiv vor (53).



700

© Steinkopff Verlag 2003

Therapie mit antithrombozytdren Substanzen

Das Mittel der Wahl ist aufgrund der aktuellen Da-
tenlage ASS. In einer Metaanalyse zeigte sich aller-
dings nur eine 19%ige Reduktion an Schlaganfillen
(25, 27, 62, 63). Damit ist der Effekt deutlich gerin-
ger ausgeprdgt als mit oraler Antikoagulation. Im
Vergleich zur oralen Antikoagulation bietet ASS ei-
nen deutlich geringeren Schutz (4, 25). ASS scheint
bei verschiedenen Patientengruppen unterschiedlich
effektiv zu sein. In der Primdrprévention betrug die
Reduktion an Schlaganfillen 33%, in der Sekundar-
pravention nur 11% (25). ASS scheint bei Patienten
mit Vorhofflimmern und arteriellem Hypertonus
oder Diabetes von groflerem therapeutischen Nutzen
(41). Insgesamt scheint ASS bei Patienten mit nied-
rigem Risiko effektiver als bei Patienten mit hohem
Risiko zu sein.

Eine Therapiealternative wéren Thiene wie Clopi-
dogrel, das die ADP-induzierte Aktivierung der
Thrombozyten hemmt. In der CAPRIE-Studie war
Clopidogrel Aspirin beziiglich der Reduktion kardio-
vaskuldrer Ereignisse geringfiigig iiberlegen. Verglei-
chende Studien zur Privention thromboembolischer
Ereignisse bei Patienten mit Vorhofflimmern liegen
noch nicht vor. Clopidogrel kann aktuell eingesetzt
werden, wenn eine orale Antikoagulation nicht indi-
ziert ist und die Langzeitmedikation mit ASS nicht
vertragen wird bzw. wegen Nebenwirkungen nicht
durchfiihrbar ist.

Eine andere Option ist die Kombinationstherapie
von ASS plus Clopidogrel. Positive Daten fiir die
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Kombinationstherapie liegen nur fiir Patienten mit
akutem koronarem Syndrom und nach koronarer
Stentimplantation vor. Inwieweit die Kombinations-
therapie einen effektiveren Schutz als die alleinige
Gabe von Aspirin bei Patienten mit niedrigem oder
mittleren Risiko und ggf. eine Alternative zur oralen
Antikoagulation darstellt, ldsst sich z.Z. nicht beant-
worten.

Verhalten unter verschiedenen klinischen
Bedingungen

Vorgehen bei geplanter Kardioversion bei
persistierendem Vorhofflimmern

Patienten mit Vorhofflimmern unklarer Dauer oder
Persistenz ldnger als 48 Stunden sollten vor und
nach der Kardioversion antikoaguliert werden (60).
Der INR-Zielwert betrédgt 2,5, die Dauer 3-4 Wochen
vor und 3-4 Wochen nach elektrischer oder medika-
mentdser Kardioversion (10).

Fiir Patienten mit keiner oder ,,minimaler struk-
tureller Herzkrankheit® ist die transosophageale
Echokardiographie (TEE) alternativ einzusetzen, um
Patienten mit linksatrialen Thromben zu identifizie-
ren und diese wie oben beschrieben mit oraler Anti-
koagulation zu behandeln (34). Patienten ohne
Thrombusnachweis erhalten vor Kardioversion Hepa-
rin, wobei die PTT auf das 1,5- bis 2fache verlingert
sein sollte. Nach der Kardioversion erfolgt fiir 3-4
Wochen eine orale Antikoagulation mit einem INR-

| Vorhofflimmern /-flattern |

Sofortige Kardioversion

| Elektive Kardioversion |

Keine Kardioversion

Initial Heparin
bis aPTT > 1,5 - 2x

3 - 4 Wochen
Antikoagulation mit INR 2,5

TEE

Langzeit-
Antikoagulation
siehe Flussdiagramm 2

3 - 4 Wochen Kardioversion Kein Thrombus Thrombus
Antikoagulation mit INR 2,5
3 - 4 Wochen Kardioversion 3 - 4 Wochen
Antikoagulation mit INR 2,5 + Heparin bis aPTT > 1,5 - 2x Antikoagulation mit INR 2,5

Abb. 1 Vorgehen bei Kardioversion von Vorhofflimmern/-flattern

3 -4 Wochen

Antikoagulation mit INR 2,5

Kardioversion

3 -4 Wochen
Antikoagulation mit INR 2,5
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Vorhofflimmern /-flattern

Alter < 65 Jahre
keine Herzerkrankung
"lone AF"

Alter < 60 Jahre + Herzerkankung
Alter > 60 Jahre ohne Herzerkrankung

Alter > 60 Jahre
+ Herzinsuffizienz, + art Hypertonus, + Diabetes,
+ Hyperthyreose, + friihere Thromboembolien
+ Klappenerkrankung, + Kunstklappe

Keine Therapie
oder ASS

ASS oder
Antikoagulation mit INR 2,5

Antikoagulation mit INR 2.0 Antikoagulation mit INR 2,5
bei > 75 Jahre + erhéhtes
Blutungsrisiko

Abb. 2 Langzeit-Antikoagulation bei Vorhofflimmern/-flattern

Zielwert von 2,5 (7). Eine Alternative scheint die
befristete Gabe von niedermolekularen Heparinen zu
sein (53). Wenn der Patient durch akut aufgetretenes
Vorhofflimmern hamodynamisch erheblich kompro-
mitiert ist, erhdlt er einmalig Heparin und ist un-
verziiglich zu kardiovertieren.

Vorgehen bei geplanten chirurgischen
oder invasiv diagnostischen Eingriffen

Die Antikoagulation kann bei Patienten, die nicht
Kunstklappentridger sind oder ein besonders hohes
Risiko haben, bis zu einer Woche unterbrochen wer-
den (52). In dieser Zeit soll der Eingriff vorgenom-
men werden. Die iibrigen Patienten sind in dieser
Zeit mit niedermolekularem oder unfraktioniertem
Heparin in der oben beschriebenen Dosierung zu
behandeln.
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