FORTBILDUNG

Eine der haufigsten Rhythmusstérungen

Neuigkeiten bel der Behandlung

von Vorhofflimmern

Vorhofflimmern ist assoziiert mit Thromboembolien, Herzin-
suffizienz, vermehrter Hospitalisation und einer verkiirzten
Lebensdauer. Die neuen Behandlungsoptionen betreffen vor
allem die Thromboembolieprophylaxe.

Vorhofﬂimmern ist die haufigste Herzrhythmusstérung im kli-
nischen Alltag und betrifft in etwa ein Prozent der allgemei-
nen Bevolkerung. Es handelt sich primar um eine Erkrankung des
alteren Menschen, und Ménner sind etwas haufiger betroffen als
Frauen. Aus klinischer Sicht liegt der Hauptfokus der Therapie bei
der Behandlung der mit Vorhofflimmern assoziierten Symptome
und der Thromboembolieprohylaxe.

Thromboembolieprophylaxe

Etwa zwanzig Prozent aller Schlaganfille sind mit Vorhofflim-
mern assoziiert, und die mit Vorhofflimmern vergesellschafteten
Insulte sind meist schwerwiegender als Schlaganfille anderer Ge-
nese. Das Risiko eines Schlaganfalls kann durch eine orale Antiko-
agulation gesenkt werden. Jedoch ist nicht bei jedem Patienten mit
Vorhofflimmern eine orale Antikoagulation indiziert. Zur Ent-
scheidungsfindung ist eine Gegeniiberstellung des Thromboem-
bolierisikos auf Grund des Vorhofflimmerns und des Blutungsri-
sikos auf Grund einer allfilligen oralen Antikoagulation notwen-
dig. Zur Risikostratifizierung wird in den aktuellen Richtlinien der
sogenannte CHA2DS2VASC Score propagiert (1).

Im Gegensatz zum bisher verwendeten CHADS2 Score wird im
neuen CHA2DS2VASC Score das Alter stirker gewichtet und zu-
dem ein vaskuldrer Risikofaktor und ein Geschlechtsrisikofaktor
erfasst (Tab. 1).

Bis anhin bedeutete die orale Antikoagulation den Beginn ei-
ner INR gesteuerten Therapie mit einem Vitamin K Antagonis-
ten, zum Beispiel Phenprocoumon (Marcoumar). Verglichen mit
Placebo fiihrt die Therapie mit Vitamin K Antagonisten bei Pa-
tienten mit Vorhofflimmern zu einer relativen Risikoreduktion
beziiglich Auftreten von Schlaganféllen von circa 60%, verglichen
mit Aspirin immer noch zu einer signifikanten Senkung um cir-
ca 40% (2). Obwohl bei der Therapie mit Vitamin K Antagonis-
ten ein grosser Erfahrungsschatz besteht, ist die Anwendung die-
ser Substanzen mit etlichen Problemen behaftet. Die geringe the-
rapeutische Breite, die Interaktionen, der Einfluss der Erndhrung
und die Notwendigkeit der INR-Kontrolle sind die wichtigsten
Negativpunkte dieser Substanzen. Positiv zu Buche schldgt auf
der anderen Seite der fast unschlagbare Preis der Vitamin K Anta-
gonisten (ohne Monitoring circa 20 Rappen pro Tag). In den letz-
ten Jahren wurde fieberhaft nach Alternativen gesucht und neue
Substanzen in grossen randomisierten Nicht-Unterlegenheitsstu-
dien untersucht.
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Die RELY Studie untersuchte den direkten Thrombininhibi-
tor Dabigatran in zwei Dosierungen (110 mg 2 Mal taglich und
150mg 2 Mal téglich) (3).

In der niedrigen Dosierung war Dabigatran dem Warfarin
ebenbiirtig beziiglich Schlaganfallprophylaxe und fithrte gleich-
zeitig zu weniger relevanten Blutungen. In der hoheren Do-
sis fithrte Dabigatran sogar zu signifikant weniger Schlaganfil-
len, dies bei gleich vielen relevanten Blutungen im Vergleich zu
Warfarin. Eine erwdhnenswerte Nebenwirkung von Dabigatran
ist das Auftreten einer Dyspepsie in 11-12% der Fille. Die RO-
CKET AF Studie analysierte die Wirkung von Rivaroxaban (20
mg 1 Mal tiglich) bei Patienten mit Vorhofflimmern und einem
erheblichen Risiko fiir Schlaganfall (4).

Die Studie konnte ebenfalls zeigen, dass Rivaroxaban dem
Warfarin beziiglich Verhinderung von Schlaganfall und systemi-
scher Embolien mindestens ebenbiirtig (in der per-protocol Ana-
lyse sogar iiberlegen) war. Relevante Blutungen waren insgesamt

CHA2DS2VASC Score

Risikofaktor

Score

Herzinsuffizienz/LV-Dysfunktion 1

Hypertonie 1
Alter >75 2
Diabetes mellitus 1

Schlaganfall/TIA/Thromboembolie | 2

Gefasskrankheit 1
Alter 65-74 1
Weibliches Geschlecht 1

Die Abschatzung des Thromboembolierisikos erfolgt geméss aktueller
Richtlinien durch Berechnung des CHA2DS2VASC Scores. Ab 2
Punkten ist eine orale Antikoagulation indiziert, bei O Punkten ist sie
nicht notwendig, bei einem Punkt muss individuell abgewogen wer-
den. Der Punkt Gefasskrankheit meint das Vorhandensein eines Sta-
tus nach Myokardinfarkt, einer peripher arteriellen Verschlusskrank-
heit oder von Plaques in der Aorta.

35



FORTBILDUNG

Abb. 1:

Ziel der interventionellen The-
rapie des Vorhofflimmerns ist
die elektrische Isolation der
Pulmonalvenen. Der dreidi-
mensional rekonstruierte lin-
ke Vorhof des Patienten ist in
grau dargestellt (linkslaterale
Ansicht), die Ablationspunkte
um die linken Pulmonalvenen
in rot. In rosa ist die dreidi-
mensionale Rekonstruktion
basierend auf einem Herz-MRI
dargestellt.

in beiden Gruppen gleich haufig. Zu guter Letzt zeigte die ARIS-
TOTLE Studie, dass Apixaban (5 mg 2 Mal taglich) dem Warfa-
rin hinsichtlich Verhinderung von Schlaganfall und systemischen
Embolien iiberlegen ist, wobei dies vorwiegend durch die Ver-
minderung der hdmorrhagischen Schlaganfille und nicht durch
die Reduktion ischdmischer Schlaganfille bedingt war. Beziiglich
des Auftretens von Blutungen scheint die Substanz ebenfalls ein
sehr giinstiges Profil zu haben, so kam es insgesamt in der ARIS-
TOTLE Studie zu einer signifikanten Reduktion der relevanten
Blutungen (5). Die wahrscheinlich fiir den Patienten bedeutsams-
ten intrakraniellen Blutungen konnten durch den Einsatz aller
drei oben beschriebenen Substanzen im Vergleich zu Warfarin si-
gnifikant reduziert werden.

Neue Antikoagulantien und

doppelte Plattchenhemmung

Auf Grund dieser doch sehr ermutigenden neuen Daten stellt sich
die Frage, was abgesehen vom Preis aus klinischer Sicht noch fiir
den Einsatz der Vitamin K Antagonisten spricht. Da in all den auf-
gefithrten Studien mit den neuen Substanzen Patienten mit einer
schwer eingeschrinkten Nierenfunktion (Kreatinin Clearance <30
ml/min.) ausgeschlossen wurden, sollten diese bei Patienten mit re-
levanter Niereninsuffizienz nicht eingesetzt werden. Ein weiteres
Problem stellen Patienten dar, welche auf Grund einer koronaren
Herzerkrankung eine doppelte Plittchenhemmung erhalten (As-
pirin in Kombination mit Clopidogrel, Prasugrel oder Ticagrelor).
In dieser Situation ist beim Einsatz der neuen Sustanzen Vorsicht
geboten. Dies gilt aber auch fiir die Triple-Therapie mit doppelter
Plattchenhemmung in Kombination mit Vitamin K Antagonisten.
Zum Zeitpunkt der Einreichung dieses Manuskripts war noch kei-
nes der drei besprochenen neuen Medikamente in der Schweiz zur
Thromboembolieprophylaxe mit der Indikation ,,Vorhofflimmern®
zugelassen. Daher ist auch bei keinem der Substanzen der Preis der
Therapie bekannt. Dieser wird aber sicherlich um ein vielfaches ho-
her sein als der von Marcoumar. Abschliessend sei noch zu erwih-
nen, dass in den aktuell geltenden Richtlinien noch keine Empfeh-
lungen beziiglich Einsatz der besprochenen drei neuen Medika-
mente vorliegen. Somit miissen die Interpretation der vorhandenen
Evidenz und das Gesprich mit dem Patienten als Entscheidungs-
grundlage dienen.
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Frequenz- oder Rhythmuskontrolle — die alte Frage
Die Strategie beziiglich der Therapie der Rhythmusstérung per
se richtet sich in erster Linie nach der Symptomatik des Patien-
ten. Patienten mit ausgepragten Symptomen wie Palpitationen
oder Leistungsintoleranz oder auch Patienten, die auf Grund ei-
ner dauerhaft erhéhten Herzfrequenz eine Verschlechterung der
Pumpfunktion (Tachykardiomyopathie) erleiden, profitieren
von der Wiederherstellung und Erhaltung des Sinusrhythmus.
Hier gibt es grundsitzlich die Moglichkeit der medikamentdsen
oder interventionellen Therapie. Bei der medikamentdsen Thera-
pie kénnen bei Patienten ohne strukturelle Kardiopathie Antiar-
rhythmika der Klasse IC (z.B. Flecainid oder Propafenon) kombi-
niert mit Betablocker oder Kalziumantagonisten eingesetzt wer-
den, bei Patienten mit relevanter struktureller Kardiopathie oder
Herzinsuffizienz ist Amiodarone Mittel der Wahl. Letzteres ist
das potenteste verfiigbare Antiarrhythmikum, ist jedoch in der
Langzeitbehandlung auch mit einer relevanten Toxizitdt behaftet
(Schilddrise, Lunge, Auge, Haut). Das erst seit kurzem verfiigba-
re Dronedarone wird auf der Basis neuerer Studiendaten (PAL-
LAS-Studie) von den Autoren grundsitzlich mit grosster Zuriick-
haltung und nur noch bei Patienten mit paroxysmalem Vorhof-
flimmern eingesetzt (6).

Das Problem aller Antiarrhythmika inklusive Amiodarone
besteht darin, dass ihre Wirksamkeit sehr limitiert ist. So kommt
es circa ein Jahr nach Therapiebeginn bei 50 bis zu 80% der Pa-
tienten zu einem Rezidiv des Vorhoftflimmerns. Eine Elektrokon-
version (eventuell kombiniert mit Antiarrhythmika) vermag das
Problem oftmals voriibergehend zu 16sen, stellt aber keine dauer-
hafte Losung dar. Daher wurde in den Neunziger Jahren intensiv
nach einer alternativen Therapie gesucht und in Form der Pulmo-
nalvenenisolation gefunden (7). Hierbei handelt es sich um eine
katheterbasierte Verodungsbehandlung (Ablation), bei der Aus-
l6ser fiir Vorhofflimmern in den Pulmonalvenen mittels Radio-
frequenzablation eliminiert werden (Abb. 1).

Pulmonalvenenisolation — in ausgewahlten Fallen
Therapie der ersten Wahl
Die Pulmonalvenenisolation ist heute in der Kardiologie zu ei-
nem Routineeingriff geworden, bedarf aber einem technisch sehr
gut ausgeriisteten Elektrophysiologielabor. Wie bei allen Behand-
lungsformen gilt es, bei der Indikationsstellung sorgfiltig Nutzen
und Risiko abzuschétzen. Den grossten Nutzen sehen die Autoren
bei hochsymptomatischen Patienten mit der paroxysmalen Form
des Vorhofflimmerns. Hier kénnen auch sehr gute Resultate erzielt
werden, was eine eigene Arbeit mit einer Erfolgsrate von circa 90%
nach einem Jahr belegt (8). Auf Grund der enttduschenden Thera-
pieerfolge mit den Antiarrhythmika stellt die Pulmonalvenenisola-
tion in gut ausgewdhlten Fillen sogar die Therapie der ersten Wahl
dar, und es muss nicht zuerst das Versagen der antiarrhythmischen
Therapie gezeigt werden.

Vor allem bei asymptomatischen Patienten steht die Kontrol-
le der Herzfrequenz im Vordergrund. Dass dies vor allem bei 4l-
teren Patienten ein akzeptables Therapiekonzept darstellt, ist spa-
testens seit der AFFIRM Studie auch wissenschaftlich belegt (9).
Hier wird der Patient im Vorhofflimmern belassen und ledig-
lich die Kammerfrequenz mittels Betablocker, Kalziumantagonis-
ten oder seltener auch Digoxin gebremst. Natiirlich muss in die-
ser Situation dann weiterhin eine orale Antikoagulation durch-
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gefiihrt werden (geméss CHA2DS2VASC Score). Falls die medi-
kamentdse Frequenzkontrolle nicht den gewiinschten Effekt er-

zielt, besteht die Moglichkeit der interventionellen Frequenzkon-
trolle als Ultima Ratio. Dabei wird mittels Katheterablation eine

Durchtrennung des AV-Knotens durchgefiihrt, was zur endgiil-
tigen Kontrolle der Kammerfrequenz aber gleichzeitig natiirlich
auch zur Schrittmacherabhéngigkeit fithrt. An letztere Therapie-
option wird oft zu wenig gedacht, ist sie doch mit sehr hoher Er-
folgsrate (99%) vergesellschaftet und hat fiir den Patienten den po-
sitiven Nebeneffekt, dass die frequenzbremsenden Medikamente
(und deren Nebenwirkungen) wegfallen.
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Die schwerwiegendste Komplikation des Vorhofflimmerns ist der
Schlaganfall

Dem Entscheid tber eine allféllige Antikoagulation mit Vitamin K Anta-
gonisten oder einer der neuen Antikoagulantien sollte eine sorgféltige
Risikostratifizierung vorausgehen (CHA2DS2VASC score)

Die Pulmonalvenenisolation ist vor allem bei hochsymptomatischen
Patienten mit paroxysmalem Vorhofflimmern eine gute und erfolgs-
versprechende Therapieoption

Falls die medikamentdse Kontrolle der Herzfrequenz scheitert, ist bei
dlteren Patienten die interventionelle Durchtrennung des AV-Knotens
mit gleichzeitiger Schrittmacherimplantation eine alternative Behand-
lungsmoglichkeit
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