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Im September 2010 hat die Europdische
Gesellschaft fiir Kardiologie neue Leit-
linien fiir die Behandlung von Patien-
ten mit Vorhofflimmern veroffentlicht [1,
2]. Die Leitlinien sind das Produkt einer
vielschichtigen europiischen Zusam-
menarbeit: 25 Autoren haben die Leitli-
nien formuliert, einschlieflich Herzchir-
urgen, Allgemeinarzten, praktischen Arz-
ten sowie Mitgliedern der verschiedenen
Untergruppierungen der europiischen
Gesellschaft fiir Kardiologie. Zudem wa-
ren die 17 Mitglieder des ,,practice guide-
lines committee® der ESC an der Erstel-
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lung der Leitlinien beteiligt, die v. a. auf
die Konsistenz der Empfehlungen im Ver-
gleich zu anderen Leitlinien der ESC ach-
ten, zudem jedoch auch dafiir verantwort-
lich sind, dass alle wesentlichen Aspekte
der Behandlung von Vorhofflimmern in
den Leitlinien bearbeitet werden. Zudem
ist die Leitlinie von 26 Experten durchge-
sehen worden, die eine Vielzahl von Kom-
mentaren zu den verschiedenen Versio-
nen der Leitlinie abgegeben haben. Insge-
samt haben 68 Arzte und Wissenschaftler
aus 28 Landern von Norwegen bis Grie-
chenland und von Portugal bis zur Tiir-

Tab.1 Empfehlungsgrad und Grad der Evidenz

Class | Eindeutige Emp- Es liegt eine eindeutige Datenlage und/oder eine allgemeine
fehlung Meinung vor, dass eine Behandlungsform oder ein Vorgehen
hilfreich, niitzlich und effektiv ist
Class I Unklare Datenlage Die Datenlage tiber eine Behandlungsform oder ein Vorgehen
ist nicht eindeutig bzw. die Meinungen gehen auseinander
Class lla Unklare Datenlage,  Der iiberwiegende Teil der Daten und Meinungen empfiehlt
wabhrscheinlich die Behandlung/das Vorgehen als niitzlich und wirksam
sinnvolles Vorgehen
Class lIb Unklare Datenlage,  Die Datenlage und Meinungen sprechen eher gegen die
eher nichtsinnvol-  Behandlung/das Vorgehen
les Vorgehen
Class Il Eindeutiges Ab- Die Datenlage und die allgemeine Meinung belegen, dass
raten eine Behandlung/ein Vorgehen nicht niitzlich oder effektiv ist
und dass es sogar schaden kann
Grad der Dieser Empfehlung liegen Daten von mehreren randomisierten Studien oder
EvidenzA  Metaanalysen zugrunde
Gradder  Dieser Empfehlung liegen Daten einer einzelnen randomisierten Studie oder von
EvidenzB  grof3en nicht randomisierten Studien zugrunde
Gradder  Diese Empfehlung stiitzt sich auf Expertenmeinung oder kleine Studien, retrospektive
EvidenzC  Analysen und Register
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kei und Israel an der Erstellung der Leit-
linie mitgewirkt. Die vorliegende Leitlinie
ist das Produkt eines Prozesses von mehr
als 2 Jahren. Sie fasst das publizierte Wis-
sen um Vorhofflimmern zusammen, das
in mehr als 700 zitierten Arbeiten nach-
lesbar ist, und wertet es im Kontext der
medizinischen Erfahrung in ganz Euro-
pa. Sie ist im Volltext einschlieflich der
vollstindigen, mehr als 700 Zitate umfas-
senden Referenzenliste auf der Homepage
der Europaischen Gesellschaft fiir Kardio-
logie (www.escardio.org) verfiigbar. Die
Kurzfassung der Leitlinie (,pocket guide-
lines®) ist auf Deutsch verfiigbar.

Die Deutsche Gesellschaft fiir Kardio-
logie hat die Autoren gebeten, fiir unsere
Gesellschaft den hier vorliegenden Kom-
mentar zu den neuen Leitlinien der ESC
fiir die Behandlung von Vorhofflimmern
zu verfassen.

Inhalt der Leitlinie

Die Leitlinie teilt sich in 5 Abschnitte.
Nach einem Uberblick iiber Epidemiolo-
gie und Pathophysiologie folgt ein Kapitel
iiber Definition, Diagnose und die Akut-
therapie, gefolgt von Empfehlungen zu
den verschiedenen Komponenten des
Langzeitmanagements und schliefllich
einem Teil tiber besondere Situationen,
die besonderer Empfehlungen bei Vorhof-
flimmern bediirfen.
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Abb. 1 A Natiirlicher” Verlauf von Vorhofflimmern. Gezeigt ist die fiktive Rhythmusgeschichte eines
Patienten mit Vorhofflimmern, der nach einer Phase von undiagnostiziertem (,stummem®) Vorhof-
flimmern paroxysmales, dann persistierendes, lang anhaltend persistierendes und schlieBlich perma-
nentes Vorhofflimmern entwickelt. In den wenigen Registern mit einer sehr langen Nachbeobachtung
ist die Rate der Patienten, die 20 Jahre nach der ersten Diagnose von Vorhofflimmern noch paroxys-
males Vorhofflimmern aufweisen, nur 2-3%. Bei den anderen 95-98% der Patienten schreitet die Er-
krankung zu anhaltenden Formen fort. (Mod. nach [24], mit freundl. Genehmigung des Autors)

Erfreulicherweise ist das vorliegende
Werk trotz des unbestreitbaren Wissens-
und Erfahrungszuwachses seit den letzten
Leitlinien im Jahr 2006 deutlich kiirzer als
die vorherige Leitlinie: Der Text umfasst
nur noch weniger als die Hilfte der Wor-
te, die die bisher giiltigen Leitlinien von
ESC/AHA/ACC aus dem Jahr 2006 be-
notigten, um die damaligen Empfehlun-
gen darzulegen und zu begriinden. Wie
alle neuen Leitlinien der ESC ist die vor-
liegende Leitlinie unabhéngig von ameri-
kanischen Fachgesellschaften erstellt wor-
den und somit eine rein européische Leit-
linie. Ziel dieser Regionalisierung war es,
Empfehlungen zu formulieren, die mog-
lichst gut auf die Situation in Europa pas-
sen. Zunehmende Unterschiede in den
regulatorischen Auflagen und Vorgaben,
etwa bei der Zulassung und den Indika-
tionsgebieten von Medikamenten und
Medizinprodukten, und die grofien regio-
nalen Unterschiede in der Praxis der Ver-
sorgung von Patienten mit Vorhofflim-
mern, die es schon innerhalb von Europa
gibt und die Europa deutlich von den Ver-
einigten Staaten von Amerika unterschei-
den, begriinden dieses Vorgehen.

In den Leitlinien finden sich 210 Emp-
fehlungen (,recommendations®). Erfreu-
licherweise beruhen mehr als zwei Drittel
der Empfehlungen auf fundierten Daten
(Evidenzgrad A oder B). Mehr als zwei
Drittel der Empfehlungen sind Empfeh-
lungen, die von der Mehrzahl der Exper-
ten befiirwortet werden (,,class I oder
»class ITa“, @ Tab. 1). Nur etwas mehr als
jede 20. Empfehlung ist eine Warnung
(»class IIT“/“wird nicht empfohlen®). Die
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O Tab. 1listet die Empfehlungsgrade und
die Art der Daten, die die jeweilige Emp-
fehlung stiitzen, und bietet eine Uberset-
zung ins Deutsche.

Diagnose von Vorhofflimmern

Die Definition und Diagnose von Vorhof-
flimmern hat sich durch die neuen Leit-
linien nicht gedndert, sie ist jedoch klar
formuliert worden: Die Diagnose von
Vorhofflimmern kann nur in einem EKG
gestellt werden. Andererseits erlaubt jedes
EKG, in dem mit ausreichender Sicherheit
Vorhofflimmern erkannt werden kann,
die Diagnose zu stellen, mit allen thera-
peutischen Konsequenzen. Diese Defini-
tion von Vorhofflimmern entspricht der
Definition, die fast allen vorliegenden
Daten zugrunde liegt. Die minimale Dau-
er, die die Rhythmusstorung haben soll-
te, um die Diagnose zu stellen, begriindet
sich eher durch technische Uberlegungen
als durch eine ,,klinisch relevante Dauer
von Vorhofflimmern: Im 12-Kanal-EKG
reichen in der Regel schon wenige Sekun-
den aus, um die Diagnose Vorhofflim-
mern sicher zu stellen, wahrend etwa die
Erkennungsalgorithmen in Herzschritt-
machern Episoden von ca. 5-6 min Dau-
er oder langer bendtigen, um Vorhofflim-
mern sicher zu erkennen.

Vorhofflimmern ist eine
progrediente Erkrankung

Vorhofflimmern neigt zum Wiederkeh-
ren und zur Chronifizierung: 20 Jahre
nach der ersten Diagnose ,,Vorhofflim-

mern“ weisen mehr als 90% der Patien-
ten permanentes Vorhofflimmern auf
(B Abb. 1). Nur einige ausgewihlte Pa-
tientinnen und Patienten ohne weitere
nachweisbare kardiovaskuldre Erkran-
kung behalten paroxysmales Vorhofflim-
mern iiber Dekaden bei. Interessanter-
weise sind dies auch die Patientinnen und
Patienten, die eine gute Prognose haben.
Alle anderen Patienten sind gefdhrdet, die
schweren Folgen von Vorhofflimmern zu
erleiden (B Tab. 2).

Einteilung von Vorhofflimmern

Die Leitlinien enthalten 2 Klassifizierun-
gen von Vorhofflimmern, eine nach der
Dauer des Vorhofflimmerns und die an-
dere nach den Vorhofflimmer-assoziier-
ten Symptomen.

Die Einteilung von Vorhofflimmern
nach seiner Dauer folgt dem bekannten
Schema von paroxysmal - persistierend —
permanent. Dieses Schema wird um eine
neuartige Entitét erweitert, das lang an-
haltend persistierende Vorhofflimmern.
Somit gibt es nun 5 Typen von Vorhof-
flimmern:
== erstmalig diagnostiziertes Vorhof-

flimmern kann in jeder der hier auf-

gefiihrten Formen auftreten. Oft ist es
bei anhaltendem, erstmals diagnos-
tiziertem Vorhofflimmern schwierig,
permanentes von nichtpermanentem

Vorhofflimmern zu unterscheiden,
== paroxysmales Vorhofflimmern, al-

so binnen 48 h bis maximal 7 Tagen

selbst terminierendes Vorhofflim-

mern,
== persistierendes Vorhofflimmern,

also anhaltendes Vorhofflimmern,

das in einer gemeinsamen Entschei-

dung von Arzt und Patient in den Si-
nusrhythmus tiberfiihrt werden und
rhythmuserhaltend behandelt wer-
den soll,

== lange anhaltendes persistierendes

Vorhofflimmern bezeichnet Vorhof-

flimmern, das ldnger als 1 Jahr konti-

nuierlich besteht (,,lange anhaltend)
und das dennoch rhythmuserhaltend
behandelt werden soll (,,persistie-
rend”),

== permanentes Vorhofflimmern bedeu-
tet akzeptiertes Vorhofflimmern, des-



sen Fortbestehen nicht mehr verhin-
dert werden soll.

Lang anhaltend persistierendes Vor-
hofflimmern findet sich in vielen neu-
eren Arbeiten zu anhaltendem Vorhof-
flimmern, das oft mit extensiven Ab-
lationsprozeduren behandelt wird mit
dem Ziel, Sinusrhythmus wiederherzu-
stellen und zu erhalten. Insofern spiegelt
diese neue Klassifizierung den Anspruch
der modernen rhythmuserhaltenden Be-
handlung wider, auch schwer zu behan-
delndes, lange anhaltendes persistieren-
des Vorhofflimmern zumindest fiir ei-
nige Zeit erfolgreich rhythmuserhaltend
behandeln zu konnen. Die Leitlinien er-
lauben auch eine ,,Reklassifizierung® von
permanentem in persistierendes Vorhof-
flimmern. Auch diese Umklassifizierung
ist der Hoffnung geschuldet, dass neue
rhythmuserhaltende Verfahren Vorhof-
flimmern besser verhindern kénnen als
bisherige Behandlungsformen. Die Zu-
kunft wird zeigen, wie hilfreich diese neue
Einteilung ist.

Einteilung nach Symptomen

Die neuen Leitlinien schlagen erstmals
eine Klassifizierung von Vorhofflim-
mern anhand der mit der Rhythmussto-
rung verbundenen Symptome vor. Dieser
sog. ,EHRA-Score® (EHRA-Klassifizie-
rung), nach der European Heart Rhythm
Association benannt, wurde erstmals bei
der ersten Konsensuskonferenz des Kom-
petenznetzes Vorhofflimmern (AFNET)
und der EHRA im Jahr 2007 vorgeschla-
gen [3]. Eine dhnliche Klassifizierung
wurde auch von der Canadian Cardiova-
scular Society (CCS-SAF) vorgeschlagen
[4] und kiirzlich validiert [5]. Die EHRA-
Klassifizierung soll in einem einfachen
Schema die Symptome erfassen, die durch
Vorhofflimmern verursacht werden. Sie
orientiert sich an der weit gebrauchlichen
NYHA-Klassifizierung der Symptome
bei Herzinsuffizienz. Die EHRA-Klassifi-
zierung (B Tab. 3) von Vorhofflimmern
nach den Symptomen, die mit Vorhof-
flimmern assoziiert sind, wird es erleich-
tern, die Symptomatik von Patienten mit
Vorhofflimmern zu erfassen und im Ver-
lauf zu beurteilen. Vor allem fiir die Ent-
scheidung zu einer rhythmuserhaltenden
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Zusammenfassung

Die neuen Leitlinien der ESC fiir die Behand-
lung von Patienten mit Vorhofflimmern fas-
sen die Evidenz fiir die Behandlung von Vor-
hofflimmern in 210 Empfehlungen zusam-
men. Sie beschreiben, dass bei Patienten

mit Vorhofflimmern eine gute Therapie kar-
diovaskularer Grunderkrankungen und eine
antithrombotische Behandlung sowie eine
adaquate, oft nicht besonders streng ein-
gestellte frequenzregulierende Behandlung
wichtig sind. Bei Patienten, die unter dieser
Behandlung symptomatisch bleiben, soll-
ten zusatzlich rhythmuserhaltende Maf3nah-
men ergriffen werden. Ubergeordnetes Be-
handlungsziel, das allerdings nur zum Teil er-
reicht werden kann, sollten eine Reduktion
der Ubersterblichkeit und eine Verhinderung
von schweren kardiovaskuldren Komplika-
tionen, wie etwa Schlaganfall, akute Herz-
insuffizienz und Herzinfarkt, sein. Dies wird
im Wesentlichen durch Antikoagulation, Be-
handlung kardiovaskuldrer Grunderkrankun-
gen und eine Frequenzregulierung erreicht.
Ein weiteres Behandlungsziel ist die Verbes-
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serung von Symptomen aufgrund von Vor-
hofflimmern, die durch eine rhythmuserhal-
tende Behandlung erzielt werden kann. Fiir
die Erfassung der Symptomatik steht der EH-
RA-Score zur Verfligung. Sicherheitsaspekte
sollten das Leitprinzip bei der Auswahl rhyth-
muserhaltender Medikamente und bei Pa-
tienten mit symptomatischen Vorhofflimmer-
rezidiven unter antiarrhythmischer Therapie
bei der Entscheidung zur Katheterablation
sein. Die Leitlinien stellen eine gute und bei
der Mehrzahl der Patienten einfach anwend-
bare Grundlage fiir die moderne, evidenzba-
sierte Behandlung von Vorhofflimmern dar.
Neue Daten werden bald eine Aktualisierung
erfordern, wahrscheinlich schon im Jahr 2012

Schliisselworter

Vorhofflimmern - Antikoagulation -
Antiarrrhythmika - Frequenzregulierung -
[3-Blocker - Vitamin-K-Antagonisten - Aspirin -
Sterblichkeit - Schlaganfall - Risikopradiktion -
Epidemiologie - Diagnose - Dabigatran -
Rivaroxaban - Apixaban

Abstract

The new guidelines for the management of
atrial fibrillation issued by the European Soci-
ety of Cardiology summarize the evidence for
the management of atrila fibrillation patients
in 210 recommendations. AF requires ther-
apy of associated cardiovascular disorsders,
anticoagulant therapy, rate control, and — to
relieve symptoms — rhythm control therapy.
To prevent strokes in AF, oral anticoagulation
outperforms antiplatelet therapy in almost all
patients. Rate control may be lenient in most
patients. To assess symptoms, the EHRA score
is useful. Rhythm control therapy should be
guided by safety considerations,whether it

Commentary on the ESC guidelines on atrial fibrillation

relies on antiarrhythmic drugs or on cathe-
ter ablation. These guidelines represent a rea-
sonable guidance for AF management, ap-
plicable in the majority of patients. New data
will call for renewal of the guidelines in due
time, possibly already in 2012

Keywords

Atrial fibrillation - Management -
Anticoagulation - Antiarrhythmic drugs -
Rate control - B blocker - Vitamin

K antagonists - Aspirin, mortality - Stroke -
Risk prediction - Epidemiology - Diagnosis -
Dabigatran - Rivaroxaban - Apixaban

Therapie und fiir die Beurteilung des Er-
folgs einer solchen Behandlung steht so-
mit erstmals ein einfaches Maf3 zur Ver-
fiigung, das von allen an der Behandlung
von Patienten mit Vorhofflimmern Betei-
ligten angewandt werden kann. Erste Er-
fahrungen mit dieser Klassifizierung le-
gen nahe, dass sich diese neue, einfache
Klassifizierung als klinisch brauchbar er-
weisen konnte.

Es bleibt abzuwarten, ob eine patho-
physiologische Klassifizierung verschie-
dener Typen von Vorhofflimmern, wie
sie kiirzlich vorgeschlagen wurde [6], in
Zukunft die Behandlung von Vorhof-
flimmern verbessern kann. Patienten mit
Vorhofflimmern werden hiernach klassi-
fiziert als
1. fokales Vorhofflimmern,

2. genetisch bedingtes Vorhofflimmern,

Der Kardiologe 1-2012 ‘ 15



‘ Leitlinien

Tab.2 Folgen von Vorhofflimmern = monogen,

Ereignis Relative Veranderung bei Patienten mit Vorhofflimmern = polygen,

Tod Todesraten sind verdoppelt 3. ,komplexes® Vorhofflimmern und
Schlaganfall (einschlieB-  Das Schlaganfallsrisiko ist erhéht; Vorhofflimmern ist mit besonders 4. postoperatives Vorhofflimmern [6].
lich hdmorrhagischer schweren Schlaganfallen assoziiert Die Autoren vermuten, dass eine Beriick-
Schlaganfalle und zere- sichtigung von pathophysiologischen

braler Blutungen)

Krankenhausaufenthalte  Krankenhausaufenthalte sind hdufig bei Patienten mit Vorhofflimmern
und kénnen zu einer reduzierten Lebensqualitédt beitragen

Faktoren die Behandlung von Patienten
mit Vorhofflimmern in der Zukunft ver-
bessern kann. Klinische Erfahrungen mit

Lebensqualitat und Es gibt eine groe Variation bei Patienten mit Vorhofflimmern, die von . . . . .
. ; o . L ) einer solchen Klassifikation gibt es jedoch
Belastbarkeit keinem Effekt bis zu einer massiven Erniedrigung reichen kann. Vor- h nich
hofflimmern kann die Lebensqualitat stark einschranken, z. B. durch noch nicht.
Palpitationen und andere mit Vorhofflimmern assoziierte Symptome
Linksventrikulare Es gibt eine groRe Variabilitat in der Auswirkung von Vorhofflimmern Antithrombotische Therapie
Funktion auf die linksventrikuldre Funktion. Bei einigen Patienten gibt es tiber-
haupt keine Beeinflussung, bei anderen liegt eine akute Tachykardio- Patienten mit Vorhofflimmern haben

myopathie mit Herzinsuffizienz vor zumeist ein hohes Risiko, kardiogene

thrombembolische Schlaganfille zu erlei-
den. Etwa jeder vierte Schlaganfall ist auf

Tab.3 EHRA-Klassifizierung von Symptomen bei Vorhofflimmern

Schwere der Symptome Definition Vorhofflimmern zuriickzufithren, und
iy |l e dies betrifft v. a. schwere Schlaganfille.
EHRAIl  ,Milde Beschwerden” Die normale tégliche Aktivitat ist nicht einge- Die orale Antikoagulation kann etwa

schrankt zwei Drittel dieser ischdmischen Schlag-
EHRAIIl ,Schwere Beschwerden” Die normale tégliche Aktivitat ist eingeschrankt

anfille verhindern. Die antithromboti-
sche Wirksamkeit von Aspirin ist im Ver-
gleich dazu deutlich schwicher. Schwe-
re Blutungen, die durch eine orale Anti-

EHRAIV ,Massiv behindernde Beschwerden”  Die normale tagliche Aktivitat ist unmaoglich

Die Beschwerden werden wahrend (dokumentierter oder angenommener) Vorhofflimmerepisoden erfasst.
Folgende Beschwerden sind wesentlich: Palpitationen, Midigkeit, Schwindel, Atemnot, Brustschmerz, Angst.
Zusatzlich sollte die Haufigkeit in 3 Gruppen erfasst werden, ndmlich selten (weniger als einmal pro Monat);

intermediar (einmal monatlich — beinahe tdglich) und héaufig (mindestens téglich). koagulation verursacht werden kénnen,
sind deutlich (Faktor 5-8) seltener als is-
Tab.4 CHADS,-Score und CHADSVASc-Score zur Abschétzung des Schlaganfallrisikos bei chimische Schlaganfille. Die Verhinde-
Patienten mit Vorhofflimmern rung von Schlaganfillen, die sich in Meta-
Risikofaktor Bewer- Bewertung HASBLED-Blutungssore analysen in ein besseres Uberleben iiber-
tungin  in CHADS- setzt, spricht eindeutig fiir eine Antiko-
CHADS, VASc . . . . .
' - - agulation bei den meisten Patienten mit
Chronllsche HerIZ|n§.L|fﬁZ|enz o) ! Vorhofflimmern. Die Leitlinien integ-
oder linksventrikuldre Dysfunktion) . . . .
Hypertonie (Bluthochdruck) ; ; Hypertont rieren wesentliche neue Studien wie et-
ertonie (Bluthochdruc ertonie
Al>tlp ot : ) Al)t'p wa BAFTA [7] und RELY [8]. Als initia-
>
e 27> “ahre o ler Zugang fiir die Entscheidung zur Anti-
Diabetes mellitus 1 1 . . . L1
Hoanfal R " koagulation wird, wie in anderen Leitli-
Schlaganfa /transr(orlsc. ischamische 2 2 Schlaganfa nien im Vorfeld [9], der CHADS,-Score
Attacke/Thromboembolie .
.. (B Tab.4) zur Abschitzung des Schlag-
Vaskulare Vorerkrankung = 1 .. . . .
e e ] anfallrisikos bei Patienten mit Vorhof-
Weibliches Geschlecht " " " flimmern empfohlen (8 Abb.2, 3). In
eibliches Geschlecht (,sex categor - . )
i Y - Erginzung zum etablierten CHADS,-
Vorherige Blutung .
R ——— Score wird der CHA,DS,VASc-Score zur
r;:;ﬁ;}(iioi er-odertiie Abschitzung des Schlaganfallsrisikos bei
- Vorhofflimmern empfohlen, der somit
Labile INR-Werte . L . .
— — v. a. bei Patientinnen und Patienten mit
Zusétzliche Therapie mit . .
Plittchenhemmern. Alko- mittelhohem Schlaganfallrisiko Anwen-
hol (oder Drogen)-Abusus dung findet. Dieser Score, der insgesamt
Maximaler Punktwert 6 9 7 Klinisch leicht erfassbare Parameter in-
Nach den Empfehlungen der ESC sollten alle Patienten mit einem CHADSVASc-Score von 2 oder mehr eine tegriert, erlaubt es, die meisten Patien-
orale Antikoagulation erhalten. Bei Patienten mit einem CHADSVASc-Score von 1 kann diese erwogen werden. ten mit Vorhofflimmern eindeutig einer
Nur Patienten, die keinen dieser Risikofaktoren aufweisen, haben ein so kleines Schlaganfallrisiko, dass auf eine Gruppe von Patienten mit einem hohen
antithrombotische Therapie verzichtet werden kann. Schlaganfallrisiko (und damit einer Not-

wendigkeit zur Antikoagulation) oder
einem niedrigen Schlaganfallrisiko (und

16 | Der Kardiologe 1-2012
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Therapie kardiovaskuldrer Grunderkrankungen

Antikoagulation

| Kardioversion

erstmalig diagnostiziert

frequenzregulierende Behandlung
Antiarrhythmika

asymptomatisch paroxysmal

[

persistierend

»
--'

lang anhaltend permanent
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Abb. 2 A Management von Patienten mit Vorhofflimmern. Der untere Balken reproduziert den typi-
schen Verlauf von Vorhofflimmern als progrediente Rhythmusstérung. Jeder der waagerechten Balken
zeigt eine Komponente des Managements an. Blaue Balken (Therapie kardiovaskularer Grunderkran-
kungen, Antikoagulation) sind nach den vorliegenden Daten prognoseverbessernd, graue Balken (fre-
quenzregulierende Behandlung) méglicherweise prognoseverbessernd, rote Balken (rhythmuserhal-
tende Behandlung) nach den vorliegenden Daten nicht prognoseverbessernd, sondern initiiert zur
Verbesserung von Symptomen (s. EHRA-Klassifizierung, @ Tab. 3). Die Beobachtung, dass Vorhofflim-
mern bei fast allen Patienten eine chronisch fortschreitende Erkrankung ist, fiihrt zu der eindeutigen
Empfehlung, prognoseverbessernde Behandlungen nicht zu unterbrechen. AF Vorhofflimmern. (Aus

[2], mit freundl. Genehmigung)

damit keiner Notwendigkeit zur Antiko-
agulation) zuzuordnen. Dies fiihrt erfreu-
licherweise dazu, dass die Gruppe der Pa-
tienten, bei denen der behandelnde Arzt
keine eindeutige Empfehlung erhilt, klei-
ner geworden ist.

Wie unterscheiden sich
CHADS, und CHA,DS,VASc?

Wenn man die vorherigen Leitli-
nien der American Heart Associati-
on, des American College of Cardiolo-
gy und der ESC sorgfiltig liest, so fin-
det man die im CHA,DS,VASc schein-
bar ,,neu” formalisierten Kriterien auch
schon als ,weniger gut belegte Risiko-
faktoren (,less validated risk factors®)
aufgefithrt, ndmlich vaskuldre Erkran-
kung und das weibliche Geschlecht
[10]. Das Alter wird im CHA,DS,VASc-
Score differenzierter bewertet, was in An-
betracht der Tatsache, dass das Schlagan-
fallrisiko mit zunehmendem Alter kon-
tinujerlich zunimmt, gerechtfertigt er-
scheint: Ist im CHADS,-Score ein Al-
ter >75 Jahre ein etablierter Risikofak-
tor und in den 2006-Leitlinien der ESC
ein Alter von 65 bis 74 Jahre als weniger
gut belegter Risikofaktor, so wertet der
CHA,DS,VASc-Score ein Alter >75 Jah-
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re mit 2 Punkten und ein Alter von 6 bis
74 Jahre mit 1 Punkt. Seit der Publika-
tion der Leitlinien sind mehrere Validie-
rungen des CHA,DS,VASc-Score in Stu-
dienpopulationen und in Registern pub-
liziert worden, die die Verwendung des
CHA,DS,VASc-Score unterstiitzen [6, 11,
12,13].

Ausweitung der Indikation
zur Antikoagulation

Die Anwendung der neuen Empfehlun-
gen zur Abschitzung des Schlaganfallrisi-
kos bei Vorhofflimmern fiihrt dazu, dass
nur noch wenige Patienten ohne eindeu-
tige Empfehlung fiir oder gegen eine Anti-
koagulation verbleiben. Die meisten der
Patienten, die in den bisherigen Leitlinien
als ,intermediéres Risiko“ eingestuft wur-
den und bei denen der behandelnde Arzt
mit der Entscheidung fiir einen Vitamin-
K-Antagonisten allein gelassen wurde, er-
halten nun eine Empfehlung zur Antiko-
agulation [14]. Dies ist durch randomisier-
te Studien wie BAFTA oder ACTIVE-W,
aber auch die im September 2010 préasen-
tierte AVERROES-Studie gut belegt [7,
15,16]. Die Erwartung, dass fiir Patienten,
die unter Vitamin-K-Antagonisten Kom-
plikationen erleiden oder nicht gut ein-

stellbar sind, in naher Zukunft alternative
Antikoagulanzien zur Verfiigung stehen
werden, erleichtert die Entscheidung zu
einer Antikoagulation im Einzelfall wahr-
scheinlich. Interessanterweise nahert sich
die Gruppe der antikoagulierten Patien-
ten in 2010 wieder den Empfehlungen von
2001 an [17]. Die Ausweitung der Indika-
tion zur Antikoagulation im Vergleich zu
den Leitlinien von 2006 ist nach den vor-
handenen Daten eindeutig gerechtfertigt.
Die Entscheidung fiir eine Antikoagula-
tion, die ja in seltenen Fillen auch unan-
genehme Folgen haben kann, bedarf je-
doch immer einer individualisierten Ab-
wagung.

Abschatzung des Blutungsrisikos
unter Antikoagulation

Die Leitlinien beschreiben erstmals einen
Blutungsscore (HAS-BLED), der es er-
lauben soll, Patienten mit einem erhéh-
ten Blutungsrisiko unter Antikoagulan-
zienbehandlung zu identifizieren und
z. B. intensiver wéihrend der Behandlung
zu iiberwachen. Auch wenn die Validie-
rung dieses Scores in der Zwischenzeit
fortschreitet [11, 12], muss angemerkt wer-
den, dass die Entwicklung von Blutungs-
scores, wie etwa HAS-BLED, ATRIA oder
HEMORRHAGES, noch in einer Start-
phase ist. Interessanterweise ist der
CHADS,-Score ein exzellenter Score zum
Abschitzen eines Blutungsrisikos.

Eine rein numerische Abwégung von
Schlaganfall- und Blutungsrisikoscore ist
zur klinischen Entscheidungsfindung un-
geeignet: Einige, allerdings nicht alle ,,ma-
jor bleeds“ lassen sich gut und ohne blei-
bende Folgen behandeln, wohingegen vie-
le Schlaganfille bei Vorhofflimmern lang
anhaltende Folgen fiir Patient und Umfeld
haben. Daher ist eine Nutzung von Blu-
tungsscores weniger fiir die Entscheidung
fiir oder gegen eine Antikoagulation bei
Vorhofflimmern wichtig, sondern mehr
fiir die Intensitdt des Monitorings oder
in Zukunft fiir Auswahl eines speziellen
Antikoagulans hilfreich, wenn oral ver-
fiigbare Thrombininhibitoren oder Fak-
tor-Xa-Inhibitoren klinisch verfiigbar
werden und Erfahrung mit diesen Sub-
stanzen im Alltag vorliegt.
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»  OAK (oder Acetylsalicylsaure)

Acetylsalicylsaure (ASS) oder
Vitamin-K-Antagonisten?

Der Nutzen einer Therapie mit Acetylsali-
cylsdure fiir die Verhinderung von Schlag-
anféllen bei Vorhofflimmern ist nur durch
wenige und ltere Studien belegt. Fiir die
nun vorliegenden Empfehlungen standen
grofle neue Datensétze, wie etwa BAF-
TA [7], ACTIVE W [18] oder eine japa-
nische kontrollierte Studie [19], zur Ver-
fiigung, die einerseits belegen, dass eine
orale Antikoagulation einer Plittchen-
hemmung einschlief3lich der dualen Plitt-
chenhemmung [16] tiberlegen ist, und an-
dererseits belegen, dass Acetylsalicylsau-
re beziiglich der Prognose nicht besser als
Placebo ist [19]. Diese Studien wurden bei
Patienten durchgefiihrt, bei denen die Stu-
dienzentren nicht sicher waren, ob eine
orale Antikoagulation sinnvoll ist. Es gibt
auch gute Belege, dass das Blutungsrisiko
durch Acetylsalicylsdure deutlich erhoht
wird und dass auch unter Beriicksichti-
gung des Risikos schwerer Blutungen ein
Nettonutzen einer Therapie mit Vitamin-
K-Antagonisten bei den allermeisten Pa-
tienten vorliegt. Diese neueren Daten be-
statigen prinzipiell die schon 2006 ver-
fiigbaren Informationen, bei denen nur
in einer Studie ein Nutzen von Acetylsali-
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v

Nichts (oder Acetylsalicylséure)

cylsdure in der Verhinderung von Schlag-
anfillen nachgewiesen wurde, und dies
bei Patienten, die nach heutiger Kennt-
nislage eine klare Indikation fiir eine ora-
le Antikoagulation haben [20]. Die hie-
raus resultierende Empfehlung, die sich
durch die Leitlinien zieht, rdt im Zwei-
felsfall (z. B. CHA,DS,VASc-Score 1) zu
einer oralen Antikoagulation und bei Pa-
tienten ohne Schlaganfallsrisiko dazu, kei-
ne antithrombotische Therapie zu verord-
nen. Diese Empfehlung stiitzt sich unter
anderem auf den ,,Japan AF Stroke Trial’
der Acetylsalicylsdure mit Placebo bei Pa-
tienten mit Vorhofflimmern und nied-
rigem CHADS;-Score verglich und kei-
nen Nutzen fiir Acetylsalicylsédure finden
konnte [19]. Diese Empfehlungen wer-
den auch durch die kurz nach der Publi-
kation der Leitlinien prasentierten Ergeb-
nisse der AVERROES-Studie gestiitzt, in
der Apixaban, ein oral verfiigbarer Faktor-
Xa-Inhibitor, bei 5600 Patienten mit Vor-
hofflimmern und einem moderat erh6h-
ten Schlaganfallrisiko Schlaganfille effek-
tiver verhinderte als Acetylsalicylsaure bei
einer gleichen Rate von schweren Blutun-
gen [15]. In der Summe mehren sich die
Hinweise, dass eine orale Antikoagulation
zur Schlaganfallprophylaxe wirksamer ist

Abb. 3 < Flussdiagramm
zur antithrombotischen
Therapie bei Vorhofflim-
mern. Fast alle Patienten
mit Vorhofflimmern bend-
tigen eine medikamento-
se Schlaganfallprophyla-
xe, die in den meisten Fal-
len mit einer oralen Anti-
koagulation erfolgen soll-
te. Nur die wenigen Patien-
ten ohne Schlaganfallrisi-
kofaktoren benétigen kei-
ne antithrombotische The-
rapie. Die Behandlung mit
Aspirin und anderen Platt-
chenhemmern wird eher
nicht empfohlen, da die-
se Schlaganflle bei Vorhof-
flimmern deutlich schlech-
ter verhindern als Vitamin-
K-Antagonisten oder die
neueren Antikoagulanzien.
OAK orale Antikoagulation,
TIA transitorisch ischdmi-
sche Attacke. (Aus [2], mit
freundl. Genehmigung)

als Acetylsalicylsdure, bei nur unwesent-
lich erh6htem Blutungsrisiko.

Welche Rolle werden die neuen
Antikoagulanzien spielen?

Die Empfehlungen in den ESC-Leitlinien
beziehen sich auf Substanzen, die zum
Zeitpunkt der Veroffentlichung zugelas-
sen sind. Dies spiegelt die Uberzeugung
wider, dass nur fiir in Europa verfiigba-
re Substanzen eindeutige Empfehlungen
ausgesprochen werden sollten und dass
in die Bewertung neuer Behandlungsfor-
men neben den essenziellen kontrollier-
ten Studien auch andere Erfahrungen,
etwa in Registern und Anwendungsbe-
obachtungen sowie im ,,klinischen All-
tag®, erforderlich sind. Insofern gelten al-
le Empfehlungen, die in den Leitlinien zur
Antikoagulation ausgesprochen werden,
fiir die Behandlung mit Vitamin-K-Anta-
gonisten. Andererseits hat sich die Daten-
lage zur Antikoagulation bei Vorhofflim-
mern durch die Publikation der RELY-
Studie deutlich erweitert. In RELY war
eine orale Antikoagulation mit Vitamin-
K-Antagonisten nicht besser als eine The-
rapie mit dem direkten Thrombininhibi-
tor Dabigatran. In der héheren Dabiga-
tran-Dosis (150 mg 2 -mal/Tag) fand sich



Tab.5 Klinische Variablen, die im HAS-BLED-Score enthalten sind

Buchstabe  Klinische Variable Bewertung in HASBLED
H Arterielle Hypertonie 1

A Abnormale Leberfunktion, dialysepflichtige Nieren- 1 oder 2

funktionseinschrankung (je 1 Punkt)

S Durchgemachter Schlaganfall 1

B Vorherige Blutung 1

L Labile INR 1

E Alter (,Elderly”) 1

D Drogen oder Alkohol (je 1 Punkt). Hier wird auch die 1 oder2

begleitende Therapie mit Plattchenhemmern erfasst

Maximal 9 Punkte

Wichtig ist, dass das Blutungsrisiko deutlich niedriger

risiko, sondern auch fiir ein Schlaganfallrisiko

ist als das Schlaganfallrisiko. Nur bei wenigen ausgewahl-

ten Patienten sollte daher ein hohes Blutungsrisiko, etwa bei nur niedrigem Schlaganfallrisiko, die Entscheidung
zu Antikoagulation verhindern. Fett gedruckte klinische Parameter sind nicht nur Indikatoren fiir ein Blutungs-

Tab. 6 Unadjustierte Schlaganfall- und Todesraten bei Patienten mit Vorhofflimmern

Studienakronym  Anzahl der Patienten  Schlaganfallrate (%/Jahr)  Todesrate (%/Jahr)
ACTIVEW 6700 24/1,4 4

AFFIRM 4060 1,2 5

RACE 522 33 34
SPORTIF Il 3410 1,6/2,3 32
SPORTIF IV 3922 1,6/1,2 3,6/3,8
AMADEUS 4576 0,9/1,3 3,2/2,9
ATHENA 4628 1,8/1,2 2,8/3,4
AF-CHF 1376 15 9,5

Re-LY 18.113 1,6/1,4/1,0 4,1/3,8/3,6
ROCKET AF 14.000 2,4/2,1 bzw. 2,1/1,75

Die Schlaganfallraten sind unter Studienbedingungen und unter oraler Antikoagulation entstanden.

sogar eine im Vergleich zu den Vitamin-
K-Antagonisten verringerte Schlaganfall-
rate (B Tab.5, [8]). In einer Fufinote der
Leitlinien findet sich eine lingere Bemer-
kung tiber das zum Zeitpunkt der Verof-
fentlichung der Leitlinien noch nicht zu-
gelassene Dabigatran, das in den USA und
in Kanada fiir die Behandlung von Vor-
hofflimmern im vergangenen Jahr zuge-
lassen wurde und das inzwischen auch in
Europa zugelassen ist. Aufgrund der er-
freulich niedrigen Rate an schweren und
insbesondere an lebensbedrohlichen oder
intrakraniellen Blutungen in der RELY-
Studie empfehlen die Leitlinien in dieser
Fufinote, eine Therapie mit Dabigatran
zu erwégen, wenn ein hohes Blutungs-
risiko vorliegt. Auch das kiirzlich pub-
lizierte ,focused update® der Leitlinien
von AHA und ACC spricht sich fiir einen
Einsatz von Dabigatran bei ausgewahlten
Patientinnen und Patienten mit Vorhof-
flimmern aus [21]. Die neuen kanadischen
Leitlinien zum Vorhofflimmern empfeh-
len sogar einen etwas weitreichenderen

Einsatz von Dabigatran anstelle von Vit-
amin-K-Antagonisten.

Die kiirzlich vorgestellten Daten der
ROCKET-AF-Studie (B Tab.6) legen
nahe, dass die Gabe von Rivaroxaban in
der ,Intention-to-Treat-Analyse“ gleich-
wertig zu Warfarin in der Behandlung von
Patienten mit Vorhofflimmern ist, wohin-
gegen in der ,,On-treatment-Analyse“ die
Schlaganfallhaufigkeit unter Rivaroxa-
ban niedriger war als unter Warfarin. Der
CHADS,-Score dieser Phase-III-Studie
lag im Mittel um 1 Punkt héher als bei der
RELY-Studie. Im August 2011 wurden die
Ergebnisse der ARISTOTLE-Studie ver-
offentlicht, die den oral verfiigbaren Fak-
tor-Xa-Antagonisten Apixaban mit Vita-
min-K-Antagonisten verglich [22]. Auch
in ARISTOTLE fand sich bei den Patien-
ten, die das neue Antikoagulans erhalten
haben, eine niedrigere Rate von schwe-
ren, insbesondere intrakraniellen Blutun-
gen bei vergleichbarer oder sogar leicht
besserer Verhinderung von ischamischen
Schlaganfillen. Ergebnisse anderer Pha-

se-III-Studien zur Schlaganfallprophyla-
xe bei Vorhofflimmern, z. B. mit Edoxa-
ban (ENGAGE) im Vergleich mit Vita-
min-K-Antagonisten, liegen noch nicht
vor. Es steht zu erwarten, dass auch die
Faktor-Xa-Antagonisten in die Behand-
lung von Patienten mit Vorhofflimmern
eingehen werden.

Die Perspektiven, die sich durch die
Einfithrung der neuen Antikoagulanzien
(Thrombinantagonisten, Faktor-Xa-An-
tagonisten) ergeben, sind sehr ausfiihr-
lich in der gerade erschienenen Publika-
tion tiber die 3. AFNET/EHRA Consen-
sus Conference diskutiert [6]. Die dort
formulierten Fragen stellen eine erste Hil-
fe bei der Anwendung der neuen Antiko-
agulanzien im klinischen Alltag dar.

Dauer der
Antikoagulationsbehandlung

Die vorliegenden Studien haben aus-
nahmslos eine dauerhafte Antikoagula-
tion mit anderen antithrombotischen Be-
handlungsoptionen verglichen. Der Nut-
zen der Antikoagulation ist also nur fiir
eine Dauerbehandlung - konzeptionell le-
benslang — mit Antikoagulanzien belegt.
Daten fiir ein sicheres Beenden einer ein-
mal begonnenen Antikoagulation gibt es
nicht. Des Weiteren sind viele Vorhofflim-
merrezidive asymptomatisch und werden
auch mit hiufigen Langzeit-EKG-Auf-
zeichnungen nur unzureichend erfasst
[23, 24]. Zudem ist aufgrund des chroni-
schen Fortschreitens von Vorhofflimmern
mit Rezidiven auch nach langerer schein-
barer Vorhofflimmerfreiheit zu rechnen
[23, 24]. Dies gilt nach den vorhandenen
Daten auch fiir Patienten, die mittels Ka-
theterablation behandelt wurden. Somit
sollte der fehlende Nachweis von Vorhof-
flimmerrezidiven nach aktueller Datenla-
ge in der Regel kein Anlass fiir ein Beendi-
gen einer einmal begonnenen Antikoagu-
lation sein. In begriindeten Fallen kann,
etwa bei nicht beherrschbarem Blutungs-
risiko oder bei Formen von Vorhofflim-
mern mit eindeutig passagerer Ursache,
hiervon abgewichen werden,
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Interventioneller
Vorhofohr-Okkluder-Verschluss

Eindeutige Kontraindikationen zur ora-
len Antikoagulation werden seltener, aber
dennoch gibt es einige Patienten, die nicht
fir eine medikamentose Antikoagulation
infrage kommen, etwa bei rezidivierenden
Blutungen, deren Quelle interventionell
oder operativ nicht behebbar ist. Zudem
treten auch unter addquater Antikoagula-
tion noch kardiogen embolische Schlag-
anfille auf. Bei diesen Patienten kann ein
interventioneller Verschluss des Vorho-
fohres erwogen werden [6], wobei hierbei
nach Studienlage eine gewisse Zeit eine
orale Antikoagulation durchgefiihrt wer-
den sollte [25]. Die nichsten Jahre werden
zeigen, welche Rolle diese Intervention im
Vergleich zu den neuen Antikoagulanzien
spielen wird.

Weniger strikte
Frequenzregulierung
wird empfohlen

Neben der antithrombotischen Thera-
pie und der Behandlung von kardiovas-
kuldren Grunderkrankungen ist eine fre-
quenzregulierende Therapie ein wichti-
ger Baustein der Behandlung von Vor-
hofflimmern. Die Behandlungsoptionen
zur Frequenzregulierung bei Vorhofflim-
mern haben sich nicht wesentlich verdn-
dert. Es gab jedoch eine Anpassung der
Zielherzfrequenz, die sich durch die RA-
CE-II-Studie begriindet: In dieser Stu-
die war eine weniger strenge Regulierung
der Herzfrequenz (Zielherzfrequenz laut
Protokoll <110 Schldge/min, tatsachliche
Zielherzfrequenz in Ruhe 86/min) einer
strengen Frequenzregulierung (Ruheherz-
frequenz um 80/min sowie Anstieg der
Herzfrequenz auf ca. 115/min unter mo-
derater Belastung) nicht unterlegen. Die
Patienten mit weniger strenger Frequenz-
regulierung benétigten jedoch weniger
héufig einen Herzschrittmacher [26]. Ba-
sierend auf diesen Daten wird eine weni-
ger strikte Regulierung der Kammerherz-
frequenz in Ruhe (Ziel: <110/min) initial
empfohlen. Nur bei Patienten, die hier-
unter symptomatisch bleiben oder deren
linksventrikulare Funktion durch Vorhof-
flimmern beeintréchtigt erscheint, sollten
auf eine niedrigere Herzfrequenz einge-
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stellt werden. Eine nicht ganz so strenge
Frequenzregulierung kann in einem ers-
ten Behandlungsversuch bei vielen Pa-
tienten versucht werden. Nur Patienten,
die hierunter symptomatisch bleiben,
sollten einer strikteren Frequenzregulie-
rung unterzogen werden. Allerdings ba-
sieren diese Empfehlungen auf einer ein-
zigen, relativ kleinen, allerdings kontrol-
lierten Studie (RACEII, [26]).

Rhythmuserhaltende
Therapie: indiziert zur
Besserung von Symptomen

Eine rhythmuserhaltende Behandlung
von Vorhofflimmern wird bei Patien-
ten empfohlen, die trotz addquater fre-
quenzregulierender Behandlung unter
Vorhofflimmern leiden. Die Motivation
einer rhythmuserhaltenden Behandlung
ist eine Verbesserung der Symptomatik.
Die AF-CHF-Studie belegte erneut, dass
eine rhythmuserhaltende Behandlung von
Vorhofflimmern, in dieser Studie bei Pa-
tienten mit Herzinsuffizienz und im We-
sentlichen unter Einsatz von Amiodaron,
keinen Effekt auf die Sterberate bei Vor-
hofflimmern hat [27]. In den neuen ESC-
Leitlinien wird daher die rhythmuserhal-
tende Behandlung fiir diejenigen Patien-
ten empfohlen, die trotz addquater Fre-
quenzregulierung symptomatisch blei-
ben (EHRA-Score II, III oder IV). Die-
se sinnvolle Bewertung des Stellenwerts
der rhythmuserhaltenden Behandlung
gilt weiterhin, auch angesichts der von
den Autoren geteilten, jedoch nicht durch
Interventionsstudien belegten Annahme
vieler, dass ein Leben ohne Vorhofflim-
mern besser und langer sein wird als mit
Vorhofflimmern. Auch die hypothesenge-
nerierenden Post-hoc-Beobachtungen in
der ATHENA-Studie zur Reduktion von
kardiovaskularer Sterblichkeit und isch-
dmischen Schlaganfillen éndern nichts
an der Empfehlung, eine rhythmuserhal-
tende Behandlung nur zur Besserung von
Symptomen durchzufiihren [28, 29]. Es
bleibt abzuwarten, ob laufende und ge-
plante Studien, wie etwa CABANA oder
EAST, prospektive und prézise Antworten
auf die ungel6ste Frage geben konnen, in-
wieweit eine rhythmuserhaltende Thera-
pie unter Nutzung der Katheterablation
zur Verhinderung von Komplikationen

wie Schlaganfall und Tod bei Vorhofflim-
mern beitragt.

Antiarrhythmika und
Katheterablation: Sicherheit
steht im Vordergrund

Die neuen Leitlinien formulieren mehre-
re Prinzipien der antiarrhythmischen Be-
handlung, die bei der Auswahl eines An-
tiarrhythmikums helfen kénnen. Es fin-
det sich der Hinwetis, dass eine Reduktion
von Vorhofflimmerrezidiven ein Behand-
lungserfolg sein kann, und es wird emp-
fohlen, die Behandlung nach Sicherheits-
erwigungen auszuwéhlen.

Zusitzlich zu den bereits bekannten
Substanzen (in alphabetischer Reihen-
folge: Amiodaron, Flecainid, Propafenon,
Sotalol) werden 2 neue Antiarrhythmika
fiir die rhythmuserhaltende Behandlung
von Vorhofflimmern empfohlen. Drone-
daron steht zur antiarrhythmischen Dau-
ertherapie fiir die Verhinderung von Vor-
hofflimmerrezidiven zur Verfiigung, Ver-
nakalant fiir die medikamentose Konver-
sion von Vorhofflimmern. Beide Substan-
zen haben ein umfangreiches klinisches
Studienprogramm durchlaufen. Bemer-
kenswert an Dronedaron erscheint weni-
ger die moderate Wirksamkeit in der Ver-
hinderung von Vorhofflimmern als viel-
mehr die kardiale Sicherheit im Vergleich
zu anderen Ionenkanalblockern [28, 30].
Wichtig ist in diesem Kontext, dass zu-
mindest in den klinischen Studien Drone-
daron ein relativ niedriges Risiko fiir ven-
trikuldre Proarrhythmie aufweist [28, 30],
aber dennoch bei Patienten mit schwerer
Herzinsuffizienz zu einer Ubersterblich-
keit fithren kann [31]. Anfang 2011 wurden
einige wenige Fille von Leberversagen in
Assoziation mit Dronedarone berich-
tet, eine Wirkung, die der von Amioda-
ron vergleichbar ist. Im Jahr 2011, nach der
Publikation der Leitlinien der ESC, wur-
de zudem die sog. PALLAS-Studie vorzei-
tig gestoppt. PALLAS priifte die Wirkung
von Dronedarone bei permanentem Vor-
hofflimmern. Dronedaron fiihrte in PAL-
LAS jedoch zu einer Haufung von kar-
diovaskuldren Komplikationen im Ver-
gleich zu Placebo bei Patienten mit per-
manentem Vorhofflimmern. Im Nach-
hinein kann man sich fragen, welche Wir-
kung ein Antiarrhythmikum bei Patienten
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mit permanentem Vorhofflimmern haben
soll. Eine Rationale fiir diese Studie war
allerdings die Beobachtung, dass Drone-
daron in retrospektiven Subanalysen der
ATHENA-Daten auch bei Patienten kar-
diovaskuldre Komplikationen verhindert
hat, die wihrend der gesamten Studie im
Vorhofflimmern waren. Die EMA hat
aufgrund dieser neuen Informationen die
Zulassung von Dronedaron im September
2011 eingeschrankt [32]:

Dronedaron darf nicht bei Patien-
ten mit Herzinsuffizienz (nachgewiesen
durch Symptome oder eine linksventri-
kuldre Dysfunktion) angewandt werden.
Zudem sollte bei Patienten mit Droneda-
ron-Therapie regelméaflig gepriift werden,
dass nicht permanentes Vorhofflimmern
vorliegt.

Die Behandlung sollte von Kardiolo-
gen (,,specialists“) eingeleitet werden. Bei
Vorhofflimmerrezidiven sollte ein Abset-
zen von Dronedaron erwogen werden.
Zudem ist es wichtig, die Funktion der
Leber sorgfiltig zu iiberwachen, da es sel-
ten zu einer Erhohung der Leberenzyme
als Zeichen eines Leberschadens und ex-
trem selten sogar zu einem schweren Le-
berversagen kommen kann. Amiodaron
hat dhnliche seltene Nebenwirkungen
Diese Beobachtungen, die trotz des gro-
Ben klinischen Studienprogrammes zu
Dronedaron erst nach der Zulassung im
»Kklinischen Alltag® gemacht wurden, be-
legen die Notwendigkeit eines sorgfaltigen
Einsatzes von neuen Pharmaka. Droneda-
rone soll daher nicht als Ersatz bei Patien-
ten mit Amiodaron-induzierter Neben-
wirkung dienen.

Ein weiteres neues Antiarrhythmikum,
Vernakalant, fiihrt in mehreren randomi-
sierten Studien zu einer medikamentdsen
Konversion bei etwa der Hilfte der Pa-
tienten mit Vorhofflimmern von kurzer
Dauer (<2 bis 7 Tage; [33, 34, 35]). Wih-
rend Dronedaron bereits seit Anfang 2010
in Deutschland zugelassen ist und inzwi-
schen eine gewisse klinische Erfahrung
vorliegt, liegen die ersten Erfahrungen mit
Vernakalant, das nun zugelassen ist, erst
seit Anfang 2011 vor. Vernakalant steht
bis auf Weiteres nur in einer intraveno-
sen Préparation zur Verfiigung und kann
daher nur zur medikamentdsen Konver-
sion von Vorhofflimmern eingesetzt wer-
den. Vernakalant kann bei Patienten mit
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struktureller Herzerkrankung verwendet
werden, wenn diese in einem stabilen Zu-
stand sind. In den Zulassungsstudien sind
unter anderem Hypotonie und Bradykar-
die als Nebenwirkungen bemerkt wor-
den. In der Zwischenzeit ist Vernakalant
in Europa zugelassen und in Deutschland
in den Markt eingefiihrt.

Die Indikationsgebiete fiir die schon
linger zugelassenen Antiarrhythmika ha-
ben sich nicht geandert: Flecainid und
Propafenon werden bei Patienten ohne
strukturelle Herzerkrankung und insbe-
sondere ohne koronare Herzerkrankung
empfohlen, Sotalol und Dronedaron bei
Patienten mit koronarer Herzerkrankung.
Amiodaron ist die einzige Substanz, die
bei schwerer Herzinsuffizienz empfoh-
len wird. Innerhalb der einzelnen Indi-
kationsgruppen und Empfehlungen sind
die Medikamente grundsitzlich alphabe-
tisch gelistet. In diesem Zusammenhang
ist es ein Zeichen von inhaltlicher Kon-
sistenz mit der Datenlage, dass die ESC-
Leitlinien und der kiirzlich von der ACC/
AHA publizierte ,focused update® zur Be-
handlung von Vorhofflimmern die Indi-
kationsempfehlung und die Reihung der
einzelnen Antiarrhythmika im Vergleich
zu Amiodaron gleich darstellen [21], ob-
wohl die beiden Leitlinien unabhingig
voneinander entstanden sind.

Katheterablation von
Vorhofflimmern

Die Katheterablation von Vorhofflim-
mern und, wenn sie im Rahmen einer so-
wieso indizierten herzchirurgischen Ope-
ration mit vertretbarem Risiko durchge-
fithrt werden kann, auch die chirurgische
Ablation von Vorhofflimmern werden als
sinnvolle Mafinahmen zum Rhythmuser-
halt empfohlen. Wichtigstes Ziel jeder Ab-
lationsbehandlung ist eine Isolierung der
Pulmonalvenen. Weitere Ablationsstrate-
gien, wie etwa lineare Lisionen und an-
dere, werden praktiziert, ohne dass eine
Empfehlung tiber Art und Ausmaf} der
weiteren Ablation gegeben werden kann.
Aufgrund der nicht komplett vermeidba-
ren schweren Komplikationen ist die Ka-
theterablation allerdings Patienten vorbe-
halten, die unter einer Antiarrhythmika-
therapie symptomatische Vorhofflimmer-
rezidive aufweisen. Bei diesen ist sie nach

den vorliegenden Daten [36, 37, 38] eine
effektive rhythmuserhaltende Behand-
lung, die die Lebensqualitat deutlich ver-
bessert [39], auch wenn es im Langzeit-
verlauf bei vielen Patienten zu Vorhof-
flimmerrezidiven kommt [40, 41, 42]. Die
neuen Leitlinien formulieren, analog zum
damaligen Kommentar der DGK zu den
ACC/AHA/ESC-Leitlinien 2006, dass in
ausgewdhlten Fillen in Abstimmung mit
dem Patienten die Katheterablation als
rhythmuserhaltende Behandlung der ers-
ten Wahl eingesetzt werden kann [43].
Dies spiegelt die zunehmende klinische
Verbreitung, Standardisierung und rela-
tive Sicherheit der Methode. Allerdings
tragt diese Empfehlung nur den Emp-
fehlungsgrad IIb und sollte damit beson-
ders ausgewdhlten Einzelfillen vorbehal-
ten bleiben.

»~Upstream therapy”

Eine addquate Behandlung von kardio-
vaskuldren Grunderkrankungen kann
das Auftreten von Vorhofflimmern ver-
hindern. Zuvorderst ist eine gute und um-
fassende Reduktion von kardiovaskuldren
Erkrankungen und Risikofaktoren jedoch
geboten, um das bei Patienten mit Vor-
hofflimmern erhohte Risiko fiir kardio-
vaskulare Komplikationen zu reduzieren.
Die Behandlungsziele etwa der Leitlinien
zur Herzinsuffizienz, koronaren Herzer-
krankung oder myokardialen Revaskula-
risierung sollten daher bei Patienten mit
Vorhofflimmern besonders genau beach-
tet werden. In einigen Situationen kann
eine solche Behandlung auch das Auftre-
ten von Vorhofflimmern verhindern, et-
wa die Behandlung mit ACE-Inhibitoren
und Angiotensin-Rezeptor-Blockern bei
Patienten mit Herzinsuffizienz oder links-
ventrikuldrer Hypertrophie aufgrund von
Hypertonie. Bei Patienten ohne solche
Grunderkrankungen ist eine medikamen-
tose Inhibition des Renin-Angiotensin-
Systems nicht sinnvoll, um Vorhofflim-
mern zu verhindern. Die innerhalb des
deutschen Kompetenznetzes Vorhofflim-
mern durchgefiihrte ANTIPAF-Studie
konnte in der Analyse von >80.000 Te-
le-EKGs in einem Beobachtungszeitraum
von 12 Monaten bei 425 Patienten ohne
strukturelle Herzerkrankung zeigen, dass
die Gabe eines Sartans die Haufigkeit von



Leitlinien

Vorhofflimmerepisoden im Vergleich zu
Placebo nicht beeinflusst [44]. Dies be-
stétigt die Beobachtung in der GISSI-AF-
Studie [45] und in ACTIVE-I [46]. Klei-
nere Studien legen jedoch nahe, dass nach
einer Kardioversion ACE-Hemmer oder
Sartane zusdtzlich zu Antiarrhythmika
das Auftreten von Vorhofflimmerrezidi-
ven verhindern konnen. Eine Statinthe-
rapie, die bei koronarer Herzerkrankung
sinnvoll und gut belegt ist, kann Vor-
hofflimmern nur in speziellen Situatio-
nen, etwa beim postoperativen Vorhof-
flimmern, verhindern helfen. Fiir weite-
re Substanzen, etwa mehrfach ungesattig-
te Fettsduren oder Steroide, gibt es keine
sicheren Indikationen.

Besondere Situationen

Die Leitlinien schlieflen mit einem Ab-
schnitt, der 22 besondere Situationen (von
WPW-Syndrom und Schwangerschaft bis
zu Schlafapnoesyndrom und Herzinsuf-
fizienz) kurz diskutiert, bei denen beson-
dere Empfehlungen fiir das Management
von Vorhofflimmern gelten.

Zusammenfassung

== Die neuen Leitlinien der ESC fiir die
Behandlung von Patienten mit Vor-
hofflimmern beschreiben umfassend,
dass bei Patienten mit Vorhofflim-
mern eine gute Therapie kardiovas-
kuldrer Grunderkrankungen und eine
antithrombotische Behandlung sowie
eine adadquate, oft nicht besonders
streng eingestellte frequenzregulie-
rende Behandlung wichtig sind. Bei
Patienten, die unter dieser Behand-
lung symptomatisch bleiben, sollten
zusétzlich rhythmuserhaltende Maf3-
nahmen ergriffen werden.

= Ubergeordnetes Behandlungsziel, das
allerdings nur zum Teil erreicht wer-
den kann, sollte eine Reduktion der
Ubersterblichkeit und eine Verhinde-
rung von schweren kardiovaskuldren
Komplikationen, wie etwa Schlagan-
fall, akuter Herzinsuffizienz und Herz-
infarkt, sein.

== Ein weiteres Behandlungsziel ist die
Verbesserung von Symptomen auf-
grund von Vorhofflimmern, die durch
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eine rhythmuserhaltende Behand-
lung erreicht werden kann.

== Fiir die Erfassung der Symptomatik
steht der EHRA-Score zur Verfiigung.

== Sicherheitsaspekte sollten das Leit-
prinzip bei der Auswahl rhythmuser-
haltender Medikamente und bei Pa-
tienten mit symptomatischen Vorhof-
flimmerrezidiven unter antiarrhyth-
mischer Therapie bei der Entschei-
dung zur Katheterablation sein.

== Die Leitlinien stellen eine gute und
bei der Mehrzahl der Patienten ein-
fach anwendbare Grundlage fiir die
moderne, evidenzbasierte Behand-
lung von Vorhofflimmern dar.
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Forschungsprojekt zu Diabetes
mit 20.000 Euro gefordert

Das von der Stiftung,,Der herzkranke Dia-
betiker” (DHD) ausgelobte Stipendium fiir
innovative Forschungsideen ging 2011 an
Dr. Katharina Hef8 vom Universitatsklinikum
Aachen.

Das Stipendium mit 20.000 Euro Forder-
volumen erhielt sie fiir ihr Studienvorhaben
zum Einfluss verschiedener Therapieregime
auf das prothrombotische Risiko bei Typ-2-
Diabetes. Das Projekt soll einen wichtigen
Beitrag zum Zusammenhang von Diabetes
und kardiovaskuldrem Risiko liefern.

Die geplante Arbeit beruht auf der Erkennt-
nis, dass Diabetespatienten eine kompakte-
re Fibrinstruktur mit kleineren Poren entwi-
ckeln und eine langere Lyse-Zeit aufweisen.
Diese Fibrinstruktur findet sich auch in den
Thromben wieder, was mit einem erhohten
Risiko fiir Myokardinfarkt und Verschluss
der Herzkranzgefaf3e verbunden ist. In
ersten Vorarbeiten konnte die Stipendiatin
zeigen, dass bei Frauen mit Diabetes eine
signifikant dichtere Fibrinthrombus-Struk-
tur nachweisbar ist. lhre Fibrinthromben
sind resistenter gegen die Thrombus-Lyse.
Bei gleichen HbA1c-Werten fiihrte die
Therapie mit Metformin zur Verkiirzung der
Lyse, wahrend Insulin mit einer dichteren
Fibrinthrombus-Struktur assoziiert war.
Beim geférderten Forschungsprojekt
untersucht Katharina He8 nun die Effekte
antidiabetischer Therapien auf die Fibrin-
thrombus-Struktur und -Lyse. Es soll ana-
lysiert werden, ob die Gabe von Metformin,
Insulin, DPP4-Inhibitoren, GLP-1-Analoga
und Sulfonylharnstoffen einen unterschied-
lichen Einfluss hat.

Das Forschungsstipendium wird einmal
jahrlich von der Stiftung DHD an Nach-
wuchswissenschaftler verliehen. Bis zum
01. September 2012 kdnnen Projektideen
fiir das laufende Jahr eingereicht werden.
Weitere Informationen sind auf der Home-
page der Stiftung einsehbar.

Quelle: Der herzkranke Diabetiker,
www.stiftung-dhd.de
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