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Zusammenfassung

Nicht valvulares Vorhofflimmern (nv VHF) wird bei atypischen oder asymptomatischen
Verldufen oftmals nicht oder zu spat erkannt. Dabei ist das Risiko fur zerebrale und syste-
mische Embolien vergleichbar hoch wie bei symptomatischen Patienten. Ergénzend zur
bereits empfohlenen Palpation des Pulses kdnnen Apps und Wearables die Detektionsrate
kinftig deutlich verbessern.

Die mit VHF haufig assoziierten Komorbiditdten Diabetes mellitus oder chronische Nieren-
erkrankung erhohen ihrerseits das Risiko fir Mortalitdt und Schlaganfall. Basierend auf
Phase-lll-Studiendaten, die den Vorteil von nicht Vitamin-K-abhangigen oralen Antikoagu-
lanzien (NOAK) gegeniber den géngigen Vitamin-K-Antagonisten (VKA) belegen, stellen
NOAK aktuell die Therapie der Wahl zur Schlaganfallprophylaxe bei Patienten mit nv VHF dar.
Im Folgenden werden neue, mobile Technologien fir Screening und Diagnostik von VHF
sowie deren Vor- und Nachteile dargestellt. Erfahren Sie, welche Aspekte der Antikoagula-
tionim klinischen Alltag relevant sind und was im Fall von Hochrisikopatienten mit Diabetes
mellitus und Niereninsuffizienz zu beachten ist. Zudem wird die Antikoagulation im Rah-
men eines antithrombotischen Behandlungsregimes bei Patienten nach erfolgter perkuta-
ner Koronarintervention oder Stentimplantation diskutiert.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

/' verschiedene mobile Technologien zur EKG- und Herzfrequenzdokumentation
sowie Erfahrungen zu diesen,

/' die Vor- und Nachteile des Einsatzes mobiler Technologien,

/' die Relevanz von Real-World-Daten zur Beurteilung von Behandlungsoptionen des
nv VHF im klinischen Alltag,

/' die wichtigsten Faktoren bei der Therapie von nv VHF-Patienten mit Diabetes
mellitus und chronischer Niereninsuffizienz,

/' die Anforderungen an ein addquates antithrombotisches Behandlungsregime bei
Patienten mit perkutaner Koronarintervention oder Stentimplantation.
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Abbildung 1

Uberlebensrate von VHF-Patienten
mit typischen, atypischen oder
asymptomatischen Krankheits-
verlaufen [1]

Verschiedene hochleistungs-
fahige mobile Technologien
stehen fir die EKG- und PPG-
Dokumentation zur Verfigung.

Abbildung 2
Verschiedene Mdglichkeiten fir Ge-
rate zur mobilen Uberwachung [4]
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Vorhofflimmern bleibt bei Patienten mit atypischen oder asymptomatischen
Krankheitsverldufen oftmals unentdeckt. Studiendaten zufolge ist insbesonde-
re die Mortalitdtsrate bei diesen Patienten hoher als bei Patienten mit typischen
Symptomen (® Abb. 1) [1]. Aus diesem Grund wird bereits seit Jahren bei Patienten
die &lter als 65 Jahre sind ein Screening von zur Detektion unentdeckter Verldufe
in den aktuellen Leitlinien empfohlen [2, 3]. Im Praxisalltag ist ein systematisches
Screening mit Standardmethoden jedoch zumeist kaum durchfGhrbar.
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Years after AF

VORHOFFLIMMERSCREENING MIT ,SMARTEN” TECHNOLOGIEN

In den vergangenen Jahren wurden vielfach hochleistungsféhige und einfach an-
wendbare, mobile Gerdte zur Elektrokardiogramm-(EKG-) und Herzfrequenz-
dokumentation entwickelt. So stehen fir eine flichendeckende Uberwachung von
EKG- oder Photoplethysmogramm-(PPG-)Daten unter anderem zur Verfiigung
(® Abb. 2):

Smartphone-basierte Technologien,
Armband-basierte Anwendungen,
Patches und

in Brillen implementierte Gerate [4].
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ERFAHRUNGEN ZU MOBILEN SCREENINGMETHODEN

In neueren Studien wurde analysiert, inwieweit sogenannte Apps und Wearables
zum Screening grof3er Bevdlkerungsgruppen geeignet sind und medizinisch zuver-
Iassige Ergebnisse liefern.

So erfolgte in einer Studie an 229 Patienten die Ableitung von PPG-Signalen
Uber das Auflegen eines Fingers auf eine Smartphone-Kamera zeitgleich zu einem
Standard-EKG. Beim Vergleich der Daten zeigte sich eine hohe Ubereinstimmung
der PPG- und EKG-Ergebnisse [5].

In der prospektiven einarmigen Apple-Heart-Studie wurden innerhalb von
acht Monaten Gber 419.000 Teilnehmer eingeschlossen. Uber die Detektion von
PPG-Signalen wurde der primare Endpunkt ,unregelmafiger Puls” untersucht [6].
Lieferte die Apple Watch positive Ergebnisse, so erfolgte die Uberprifung mittels
EKG. Bei 34 % der Probanden konnte auf diese Weise ein VHF diagnostiziert wer-
den. Die Rate an falsch positiven Ergebnissen lag bei 0,52 %.

Eine weitere Studie dieser Art wurde von Huawei an Uber 186.000 Probanden
durchgefihrt [7]. Die Detektion von PPG-Signalen erfolgte Uber eine Smartwatch.
Traten unregelmaf3ige Pulse auf, wurden die Patienten zur weiteren Abklarung in
ein Studienkrankenhaus Gberwiesen.

Gute Ergebnisse liegen ferner fir die Pulsanalyse mittels sogenannter Tattoo-
Elektroden vor. Diese kdnnen kleinste Spannungsdifferenzen auf der Haut regis-
trieren und bei Bedarf Uber einen relativ langen Zeitraum auf dem Kérper getragen
werden [8]. Im Vergleich zu einer Standard-EKG-Ableitung beim selben Patienten
zeigten sich dul3erst vergleichbare Ergebnisse (® Abb. 3).

Tattoo vs. Standard electrodes
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Nicht alle Apps und Wearables funktionieren allerdings Uber Korperkontakt. So
konnen beispielsweise kontaktlos Pulswellen im Gesicht mittels einer Kamera auf-
gezeichnet werden (® Abb. 4). Uber die Detektion der Veranderungen kann dann
eine Aussage Uber die RegelmaRigkeit des Pulses getroffen werden [9].
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Mobile Technologien eignen sich
fir das Screening groRRer Bevolke-
rungsgruppen und liefern zuver-
lassige Ergebnisse.

Abbildung 3

EKG-Ableitung mittels
Tattoo-Elektrode im Vergleich
zur Standardelektrode [8]

Abbildung 4

Kontaktlose Erfassung von
Pulswellen im Gesicht Gber
eine Kamera [9]
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*Congestive Heart Failure
(Herzinsuffizienz) — 1 Punkt,
Hypertension —1 Punkt,

Age (>75) —2 Punkte,

Diabetes mellitus —1 Punkt,
Stroke/TIA -2 Punkte,
Vascular Disease —1 Punkt,
Age (65-74) —1 Punkt,

Sex category weiblich —1 Punkt

Mobile Technologien zur
Diagnostik von VHF kommen
europaweit in der klinischen
Praxis zum Einsatz.

International wird der Einsatz

von NOAK bei Patienten mit VHF

zur Schlaganfallprophylaxe
empfohlen.
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Reicht ein PPG nicht aus, kénnen mobile EKG-Gerédte eingesetzt werden. Dazu zah-
len Finger-EKG-Gerédte, EKG-Pens oder an Smartphones gekoppelte Aufzeichnungs-
gerdte. Ergebnisse mehrerer Studien belegen die Eignung dieser Technologien fur
ein VHF-Screening, wie im Folgenden berichtet.

In der australischen Studie SEARCH-AF boten zehn Apotheken allen Gber
65-jahrigen Kunden ein Screening mittels manueller Pulsmessung und Finger-
EKG-Ableitung an [10]. Ubereinstimmend zu bereits vorliegenden Inzidenzdaten
zu VHF in dieser Altersgruppe wurde bei 1,5 % der Kunden ein VHF diagnostiziert.
Samtliche identifizierten VHF-Patienten wiesen zudem einen CHA,DS;VASc-
Score* von mindestens 2 auf und sollten demnach gemaf3 Leitlinienempfehlungen
mit NOAK behandelt werden [2, 11].

In dem europaweit Uber 40 Landern durchgefihrten wEHRADbles Survey der Euro-
pean Heart Rhythm Association (EHRA) wurden Elektrophysiologen zum Einsatz
mobiler Technologien befragt. Ein Grof3teil der Uber 400 Befragten gab an, Wear-
ables zu nutzen und auf Grundlage der so erhaltenen Daten weitere diagnostische
Schritte einzuleiten [12]. Die Mehrheit wirde zudem eine antikoagulatorische, in
einigen Féllen auch eine antiarrhythmische Medikation beginnen. Eine Ablation wir-
den nur wenige Befragte auf Basis dieser Daten anraten. Vorteile sahen die Elektro-
physiologen durch

die Einbindung des Patienten in den Screeningprozess,
eine zeiteffiziente Diagnostik sowie
die Moglichkeit des kontinuierlichen Patienten-Monitorings.

Als Nachteil wurde die hohe Arbeitsbelastung aufgrund umfangreich auszuwerten-
der Datenmengen angesehen sowie auch eine fehlende Kontrolle des Arztes im Fall
der durch den Patienten eigens durchgefihrten diagnostischen MaRnahmen.

Um dariber hinaus einen Schlaganfall verhindern zu kénnen, sind aus statisti-
scher Sicht Screenings an 10.000 Patienten in der klinischen Praxis notwendig [13].
Demnach waren Screenings bei einer sehr hohen Patientenzahl erforderlich, um
die Schlaganfallpravention mittels mobiler Technologien deutlich zu verbessern.
Dies wirde zudem in Abhangigkeit von der Testspezifitdt zu einer nicht unerheb-
lichen Menge falsch positiver Ergebnisse fihren. Nachteilig wurden ferner Risiken
hinsichtlich des Datenschutzes mittels mobiler Technologien gesehen.

Um letztendlich neue Technologien in klinische Routinen implementieren zu
konnen, sind weitere Studien und Erfahrungswerte unerlasslich. Dies betrifft ins-
besondere den Umgang mit groRen Datenmengen sowie die Dateninterpretation.

Gemal} den aktuellen europaischen und amerikanischen Leitlinien wird der Einsatz
von NOAK zur Schlaganfallprophylaxe bei nv VHF empfohlen [2, 11]. Die Empfeh-
lungen basieren dabei auf den Phase-IlI-Studiendaten der aktuell vier zugelasse-
nen NOAK. In allen vier Studien wurde die Sicherheit und Wirksamkeit gegeniiber
VKA untersucht. Dabei zeigte sich sowohl in der Studie ARISTOTLE zu Apixaban
als auch in den Studien RE-LY und ENGAGE-AF-TIMI 48 mit den Prifsubstanzen
Dabigatran und Edoxaban sowie der Studie ROCKET-AF zu Rivaroxaban ein ver-
bessertes Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil. Zusatzlich bestatigen Ergebnisse aus
einer Metaanalyse zu diesen Studien das positive Nutzen-Risiko-Profil der NOAK
im Vergleich zu Warfarin insbesondere in Bezug auf die Gesamtmortalitat und auf
intrakranielle Hdmorrhagien [14, 15]. Das relative Risiko (RR) lag jeweils bei 0,90
(95%-K11[0,85; 0,951) beziehungsweise 0,48 (95%-KI[0,39; 0,591) [15]. Dahingegen
nahm das Risiko fir gastrointestinale Blutungen bei NOAK-Gabe leicht zu (® Abb. 5).
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NOAC (events) Warfarin (events) RR (95% Cl) P
RE-LY* 134/6076 199/6022 —.—‘- 0-66(0-53-0-82)  0-0001
ROCKET AF¢H 269/7081 306/7090 ——t 0-88 (075-1.03) 012
ARISTOTLE' 212/9120 265/9081 —.— 0-80(0-67-0-95)  0:012
ENGAGE AF-TIMI 48 296/7035 337/7036 —— 0-88(075-1:02) 010
Combined (random) 911/29312  1107/29229 —Q}— 0-81(0-73-0-91)  <0-0001
T 1
0- 1.0 2:0
5 ‘ ;
Favours NOAC Favours warfarin
Pooled NOAC  Pooled warfarin RR (95% Cl) P
(events) (events)
All-cause mortality 2022/29292  2245/29221 e 0-90 (0-85-0-95)  0-0003
Intracranial haemorrhage ~ 204/29287 425/29211 _e_ 0-48 (0-39-059)  <0-0001
Gastrointestinal bleeding ~ 751/29287 591/29211 —e— 1-25 (1-01-1-55) 0-043
T T 1
0-2 05 1 2
«— —
Favours NOAC Favourswarfarin

Randomisierte kontrollierte Studien (RCT) wie die genannten Zulassungsstudien
stellen derzeit den Goldstandard im Bereich klinischer Prifungen dar. Ihre Ergeb-
nisse sind jedoch aufgrund der gemaf Studienprotokoll selektionierten Population
selten auf den klinischen Alltag Gbertragbar.

Prospektiv oder retrospektiv erhobene sogenannte Real-World-Daten bilden
den Versorgungsalltag oftmals realistischer ab. Sie liefern relevante Evidenz hin-
sichtlich des Nutzen-Risiko-Profils von Préaparaten fur verschiedene Patienten-
gruppen. Quellen fir Real-World-Daten sind

nicht interventionelle Studien (NIS),
Registerdatenbanken,
Krankenkassendaten,
Patientenakten sowie
Patient Reported Outcomes (PRO).

Zur Wirksamkeit und Sicherheit der NOAK liegen Real-World-Daten aus verschie-
denen Untersuchungen vor.

In der franzdsischen SAFIR-A-Studie wurden geriatrische Patienten mit nv VHF
untersucht. Die Uber 80-Jahrigen wurden entweder mit VKA oder Rivaroxaban
therapiert [16]. ,Schwere Blutungen” (primarer Endpunkt) traten in der Rivaroxa-
ban-Gruppe dabei statistisch signifikant seltener als in der VKA-Gruppe auf (adjus-
tierter p-Wert = 0,0002). Ferner wurden unter Rivaroxaban weniger fatale und gas-
trointestinale Blutungen verzeichnet, wobei die adjustierten Unterschiede nicht
signifikant waren. Insgesamt bestatigen die Ergebnisse das gute Sicherheitsprofil
von Rivaroxaban auch bei geriatrischen Bevolkerungsschichten.

Basierend auf Krankenkassenaufzeichnungen wurden zudem Daten von adip6-
sen nv VHF-Patienten mit einem Body Mass Index (BMI) von mindestens 30 kg/m?
ausgewertet [17]. Rund 390.000 Personen entsprachen den Einschlusskriterien.
Von diesen Patienten wurden jeweils 35.613 Patienten sowohl im Rivaroxaban- als
auch im Warfarin-Arm mittels Propensity-Score Matching miteinander verglichen.
Die Daten belegen, dass auch adipdse Patienten von Rivaroxaban im Vergleich zu
Warfarin profitierten.
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Abbildung 5

Nachweis des positiven Nutzen-
Risiko-Profils der NOAK im Ver-
gleich zu Warfarin in den Phase-Ill-
Zulassungsstudien [15]

Haufig spiegeln Real-World-Daten
die Situation im klinischen Praxis-
alltag realistischer wider als Daten
aus randomisierten kontrollierten
Studien (RCT).

Real-World-Daten bestatigen das
positive Nutzen-Risiko-Profil der
NOAK fiir geriatrische und adip6-
se nv VHF-Patienten.
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Die Reduktion modifizierbarer
Risikofaktoren kann unter
Rivaroxaban-Therapie zu einer
weiteren Senkung des Blutungs-
risikos fihren.

Antikoagulation mit NOAK ist

auch periinterventionell maéglich.

Tabelle 1

Empfehlung zur periinterventio-
nellen NOAK-Gabe in Abhdngigkeit
des Blutungsrisikos [19]
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In der Phase-IV-Beobachtungsstudie XANTUS wurde festgestellt, dass bestimm-
te Risikofaktoren die Blutungsrate bei Patienten unter Therapie mit Rivaroxaban
signifikant steigern [18]. Dazu zdhlen

eine Begleitmedikation mit Thrombozytenaggregationshemmern,
nicht steroidalen Antirheumatika (NSAR) oder Paracetamol,
starker Alkoholkonsum und

eine unkontrollierte Hypertonie.

Es kann davon ausgegangen werden, dass sich das Blutungsrisiko durch die Reduk-
tion dieser Faktoren senken ldsst.

DIE PERIINTERVENTIONELLE NOAK-GABE

Die European Heart Rhythm Association (EHRA) empfiehlt die Fortfihrung einer
Antikoagulation mit NOAK bei geplanten Interventionen. Gemaf3 der aktuellen Leit-
linie zur periinterventionellen NOAK-Gabe richtet sich das Behandlungsregime nach
dem Blutungsrisiko (® Tab. 1) [19].

Bei minimalem Blutungsrisiko erfolgt die NOAK-Gabe
prainterventionell bis zum Tag vor der Intervention und
postinterventionell frihestens nach sechs Stunden, spatestens jedoch am Tag
nach der Intervention.

Bei einem niedrigen Blutungsrisiko erfolgt die NOAK-Gabe
prainterventionell bis zwei Tage vor der Intervention, eventuell auch noch bis
zum Tag vor der Intervention morgens sowie
postinterventionell frihestens nach sechs Stunden, spatestens jedoch am Tag
nach der Intervention.

Bei hohem Blutungsrisiko erfolgt die NOAK-Gabe
prainterventionell bis drei Tage vor der Intervention und
postinterventionell zwei Tage nach der Intervention.
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ANTIKOAGULATION UND KOMORBIDITAT

Im klinischen Alltag stellen multimorbide Patienten mit nv VHF und parallel vorlie-
genden Komorbiditaten den Regelfall dar. Oftmals liegen kardiovaskulare Risikofak-
toren wie Adipositas, Bewegungsmangel, arterielle Hypertonie oder eine Herzinsuf-
fizienz vor. Einer Erhebung zufolge weisen etwa 35 % der in allgemeinmedizinischen
Praxen behandelten Patienten mit nv VHF zusatzlich einen Typ-2-Diabetes und 20 %
eine manifeste Niereninsuffizienz auf (® Tab. 2) [20]. Die vorliegenden Begleiter-
krankungen bedingen sich oftmals gegenseitig und steigern zusatzlich das Morta-
litdts- und Schlaganfallrisiko. So stellt Diabetes mellitus nicht nur einen Risikofaktor
fur kardiovaskuldre Erkrankungen dar, sondern ist auch mit einer erhdhten Wahr-
scheinlichkeit fir die Entwicklung einer Niereninsuffizienz verbunden.

Bei vielen nv VHF-Patienten liegt
eine ausgepragte Komorbiditat
vor.

Tabelle 2

Charakteristika des typischen
nv VHF-Patienten in allgemein
medizinischen Praxen [20]

Paroxysmal Persistent Permanent
n=994 n=944 n=1,525
n Value (%) n Value (%) n Value (%)

Demographics
Age (years) 69.8+9.9 71.4+9.1 73.7 + 8.4
> 65 years 725 72.9 729 77.2 1307 85.7
male 565 56.8 564 59.7 891 58.4
Body Mass Index (kg/m?) 28.4+4.6 28.8+4.8 28.6+4.8
Risk factors
Arterial hypertension 818 82.3 799 84.6 1277 83.7
Hyperlipidemia 611 61.5 574 60.8 912 59.8
Diabetes mellitus 297 29.9 314 33.3 599 39.3
Concomitant diseases
Chronic kidney disease 167 16.8 179 19.0 335 22.0
Prior stroke 101 10.2 82 8.7 160 10.5
Cardiac risk factors/conditions
Coronary artery disease 302 30,4 315 33,4 587 38,5
Myocardial infarction 98 9,9 102 10,8 186 12,2
Chronic heart failure 297 29,9 399 42,3 790 51,8

Untersuchungen haben zudem gezeigt, dass einer von funf Patienten mit chroni-
scher Niereninsuffizienz im Verlauf der Zeit Vorhofflimmern entwickelt (® Abb. 6).

Entwicklung einer ESRD

Chronische
Niereninsuffizienz
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Daraus resultiert ein deutlich erhéhtes Risiko fur
Schlaganfille,
Blutungen und
eine weitere Verschlechterung der Nierenfunktion [21, 22, 23].

Mit hoher Wahrscheinlichkeit manifestiert sich bei diesen Patienten eine dialyse-
pflichtige Nierenerkrankung im Endstadium. Das gilt insbesondere fir Patienten, die
zusdtzlich an Diabetes mellitus erkrankt sind. Aus diesem Grund sind nv VHF-Patien-
ten mit vorliegenden Komorbiditdten generell als Hochrisikopatienten einzustufen.
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n Value (%)

72.1+9.2
2935 80.0
2133 58.2
28.6+ 4.8
3062 83.5
2200 60.0
1294 35.3
719 19.6
361 9.8
1204 34,1
386 10,9
1486 41,3
Abbildung 6

Das Vorliegen einer chronischen
Niereninsuffizienz ist haufig mit
Vorhofflimmern assoziiert

[21, 22, 23]
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Rivaroxaban kann die Nieren-
funktion im Vergleich zu VKA
bei Patienten mit nv VHF besser
erhalten.

Abbildung 7

Die Therapie mit Rivaroxaban stellt
eine wirksame und sichere Option
fUr Patienten mit einem manifes-
tierten Diabetes dar [28]

Real-World-Evidenz bestatigt
die Uberlegenheit von NOAK
gegeniber Phenprocoumon bei
niereninsuffizienten Patienten
mit nv VHF.

8|

Aufgrund des erhdhten Risikos fir Schlaganfall und kardiovaskuldre Mortalitét bei
multimorbiden Patienten ist eine Antikoagulation indiziert. Dies gilt insbesondere
bei vorliegendem Typ-2-Diabetes und/oder einer chronischen Niereninsuffizienz.

Die im Rahmen anhand Subgruppenanalysen erhobenen Daten aus den Zulas-
sungsstudien bestatigen, dass NOAK in diesen Fallen die geeignete Option dar-
stellen [24-27]. So erlitten beispielsweise Diabetiker unter Rivaroxaban deutlich
weniger Schlaganfalle und vaskular bedingten Tod als unter VKA. Zudem traten
grofde Blutungen sowie intrakranielle Blutungen seltener auf (® Abb. 7) [28].
Ferner wurde in allen Zulassungsstudien die eindeutige Wirksamkeit und Sicher-
heit der NOAK bei niereninsuffizienten Patienten belegt [24-271].

ROCKET AF*—pre-specified analysis of patients with
diabetes; n=5695; mean CHADS, 3.7

*Sekunddrer Wirksamkeits-

c HR=0.80 W Warfarin endpunkt. In der Gesamt-
(95 % C1 0.64—0.99) W Rivaroxaban analyse von ROCKET-AF im
’ ’ 39 Vergleich zu Warfarin keine
4 3,7 2 3,8

signifikanten Unterschiede.

#Sekundare Sicherheits-
endpunkte. Keine signifi-
kanten Unterschiede im
priméren Sicherheitsend-
punkt schwere oder klinisch
relevante nicht schwere
Blutungen (HR 0,98

Events per 100 patient-years
w
1

0 - (95% K10,88-1,10)).
Stroke/SE Vascular Major ICH#
death* bleeding#
ITT analysis Safety on-treatment analysis

Ergebnissen einer Datenbankanalyse zufolge verschlechtert sich die Nierenleistung
unter VKA schneller als unter NOAK-Gabe. Demnach entwickelten mit Warfarin be-
handelte, niereninsuffiziente Patienten
eine deutlich hthere Wahrscheinlichkeit fir die Abnahme der glomerularen
Filtrationsrate (GFR),
eine signifikant hohere Wahrscheinlichkeit fir die Verdopplung des Serum-
kreatinins sowie
eine signifikant erhchte Rate akuten Nierenversagens [29].
Als Ausléser fir die schnellere Abnahme der Nierenfunktion wird eine vermehrte
Kalzifizierung der Gefafe durch VKA diskutiert [30].

Die aus Vergleichen zwischen NOAK und dem international gebrduchlichen VKA
Warfarin gewonnene klinische Evidenz wurde in der Real-World-Studie RELOAD
mit Uber 40.000 Patienten bestatigt [31]. In dieser retrospektiven Kohortenstudie
wurden niereninsuffiziente nv VHF-Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von
unter 60 ml/min untersucht. Die Behandlung erfolgte entweder mit Rivaroxaban
oder dem in Deutschland vorrangig verordneten VKA Phenprocoumon.

Im Vergleich zu Phenprocoumon zeigte sich fir den kombinierten Endpunkt
»Schlaganfall und intrakranielle Hdmorrhagien” eine statistisch signifikante Re-
duktion unter Rivaroxaban (p = 0,04). Diese Ergebnisse bestétigen die Ubertrag-
barkeit der aus den Phase-1lI-Studien gewonnenen klinischen Daten auf den deut-
schen Versorgungsalltag.

Eine weitere retrospektive Erhebung wurde auf Basis deutscher Krankenkas-
sendaten mit insgesamt 7,2 Millionen Versicherten durchgefihrt [32]. Die Studie
RELOADED schloss knapp 65.000 Patienten mit nv VHF ein, die zwischen 2013 und
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2017 eine Therapie mit einem NOAK oder Phenprocoumon begonnen hatten. Un-
tersucht wurde sowohl die Gesamtpopulation als auch eine Subgruppe aus Patien-
ten mit vorbestehender Nierenerkrankung. Unter Rivaroxaban entwickelten beide
Populationen seltener eine terminale Niereninsuffizienz/Dialysepflicht oder akutes
Nierenversagen. Das Hazard Ratio (HR) beziglich des Endpunktes ,terminale
Niereninsuffizienz/Dialysepflicht” betrug in der Gesamtpopulation 0,34 (95%-KI
[0,23; 0,51]) und fur die Subgruppe HR 0,27 (95%-KI [0,16; 0,43]). Die Werte zum
akuten Nierenversagen lagen bei HR 0,81 (95%-KI (0,66; 1,00]) beziehungsweise
HR 0,77 (95%-KI [0,58; 1,01]).

Unter Apixaban-Einnahme war der Anteil an Patienten mit terminaler Nieren-
insuffizienz/Dialysepflicht im Vergleich zu mit Phenprocoumon behandelten Pa-
tienten ebenfalls reduziert. Das HR betrug 0,67 (95%-KI [0,49; 0,92]) in der Ge-
samtpopulation und 0,43 (95%-KI[0,29; 0,63]) in der Subgruppe. Fir den Endpunkt
»akutes Nierenversagen” ergab sich kein Unterschied.

ANTIKOAGULATION NACH PERKUTANER KORONARINTERVENTION
BZW.STENTIMPLANTATION

Gemal’ der Leitlinie der European Society of Cardiology (ESC) zur Therapie von Pa-
tienten mit erfolgter perkutaner Koronarintervention (PCl) bzw. Stentimplantation,
die eine orale Antikoagulation benétigen, hangt das addquate Behandlungsregime
von den Risiken fir eine Ischamie oder fir Blutungen ab (® Abb. 8) [33].

Bei der Auswahl des geeigneten
Therapieregimes ist die Risikoab-
wagung hinsichtlich ischamischer
Ereignisse oder Blutungen von
besonderer Bedeutung.

VHF-Patienten, die eine OAK nach PCl benétigen*

Zeit
(Monate)
0OM. -
oAalc ofAlc
1M, o ======smeeemeeeeeeceeeeeaae
3M. A
6M. - Duale Therapie (l1aA)
Duale Therapie bis zu 12 Monate O  Co.A
EYN)
OCo.A
12M. -
Jenseits
12m.Y a

Bedenken hinsichtlich des Blutungsrisikos®

Duale Therapie bis
zu 12 Monate

(I1aA)
(oh N@

1 Die periprozedurale Gabe von ASS und Clopidogrel ist wahrend der PCl unabhangig von der Behandlungsstrategie empfohlen
2 Als hohes ischamisches Risiko gilt ein akutes klinisches Erscheinungsbild oder anatomisch/prozedurales Merkmal, welches das Risiko fir einen

Myokardinfarkt erhohen kénnte.
3 Blutungsrisiko kann durch den HAS-BLED- oder ABC-Score abgeschatzt werden.

NV-VHF: nicht-valvuléres Vorhofflimmern, PCl: perkutane Koronarintervention, VHF: Vorhofflimmern, OAK: Orale Antikoagulation,
VKA: Vitamin-K-Antagonist, NOAK: Nicht Vitamin K abhéngige orale Antikoagulanzien, ASS: Acetylsalicylsaure

Im Fall eines hohen ischdmischen Risikos wird zundchst eine bis zu sechsmonatige
Triple-Therapie mit einem Antikoagulans sowie den Thrombozytenaggregations-
hemmern Acetylsalicylsdure (ASS) und Clopidogrel empfohlen. Darauf folgt eine
duale Therapie aus einem Thrombozytenaggregationshemmer und einem oralen
Antikoagulans fur bis zu zwdlf Monate. Patienten mit einem hoheren Blutungsri-
siko erhalten entweder eine einmonatige Triple-Therapie gefolgt von einer dualen
Therapie Uber einen Zeitraum von elf Monaten oder direkt eine zwdlfmonatige
duale Therapie. In beiden Fallen erfolgt zu einem spateren Zeitpunkt die Umstel-
lung auf eine antikoagulatorische Monotherapie. Die bestmdgliche individuelle Be-
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Abbildung 8
Behandlungsalgorithmus fir eine
antithrombotische Therapie bei
Patienten mit zuséatzlicher Indi-
kation fUr eine Antikoagulation,
modifiziert nach [33]
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handlungsstrategie ist im Einzelfall jedoch hinsichtlich vieler Faktoren trotz Leitli-
nienempfehlungen unklar und erfordert weitere Abwagungen.

Ergebnisse einer Metaanalyse belegen, dass eine duale Therapie mit einem niedrige-
ren Blutungsrisiko verbunden ist [34]. Betrachtet man jedoch Patienten mit hohem
ischdmischen Risiko, scheint fir einen gewissen Zeitraum die Triple-Therapie vorteil-
haft zu sein. Da keine allgemeingiltigen Daten zugunsten einer der beiden Thera-
pieformen vorliegen, ist eine individuelle Nutzen-Risiko-Abwdgung unabdingbar.

Studiendaten weisen darauf hin, dass eine Triple-Therapie Gber einen Monat hin-
aus keinen zusatzlichen Vorteil hinsichtlich der Reduktion ischamischer Ereignisse
bietet. Das Blutungsrisiko steigt jedoch stetig weiter [34]. Bei vorliegendem hohen
Blutungsrisiko sollte der Zeitraum eventuell reduziert werden. Zwei japanische Un-
tersuchungen liefern Evidenz dafir, dass die FortfGhrung einer dualen Behandlung
Uber ein Jahr hinaus keinen Vorteil bringt, sodass dieses Therapieregime generell
nicht Gber zwolf Monate hinaus beibehalten werden sollte [35, 36].

In zahlreichen Untersuchungen wurde das im Vergleich zu VKA positive Nutzen-Risiko-
Profil der NOAK dokumentiert, sodass in der Regel NOAK eingesetzt werden sollten.

Mit Prasugrel und Ticagrelor liegen im Setting einer dualen oder Triple-Therapie nur
geringe Erfahrungswerte vor. Weiterhin sind nur wenige Studiendaten zu ASS ver-
figbar. Aus diesem Grund ist die Frage nach dem addquaten Thrombozytenaggre-
gationshemmer derzeit nicht eindeutig zu beantworten.

Aufgrund hoher Mortalitdtsraten bei Patienten mit atypischen oder asymp-
tomatischen VHF-Verldufen wird ein umfangreiches Screening zur Detektion
gefdhrdeter Personen empfohlen. Im Gegensatz zu herkémmlichen Diagnos-
tikmethoden ermdglichen moderne, mobile Technologien in Form von Apps
oder Wearables eine schnelle und zuverlassige Diagnostik bei vielen Personen
innerhalb kurzer Zeitraume. Offene Fragen bestehen jedoch hinsichtlich der
Datenauswertung sowie des Datenschutzes. Hinzu kommt die schlechte Kon-
trollierbarkeit durch den Arzt im Fall einer durch den Patienten selbst durch-
gefUhrten Diagnostik.

Aufgrund ihres in den Zulassungsstudien gezeigten positiven Nutzen-Risiko-
Profils im Vergleich zu Warfarin gelten NOAK derzeit als Mittel der Wahl zur
Schlaganfallprophylaxe bei nv VHF. Der Nutzen gegeniber Phenprocoumon
aus Real-World-Daten unterstreicht die Relevanz dieser Medikation fir den
klinischen Versorgungsalltag in Deutschland.

Auch multimorbide Hochrisikopatienten mit Komorbiditaten wie Diabetes
mellitus und chronischer Niereninsuffizienz profitieren nachweislich von einer
NOAK-Therapie. Weiterhin wird der Einsatz von NOAK im Rahmen einer du-
alen oder Triple-Therapie fir Patienten mit perkutaner Koronarintervention
oder Stentimplantation empfohlen.
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Welche Datenquellen kdnnen nicht fir die
Ableitung von Real-World-Daten herangezogen
werden?

(O Nicht interventionelle Studien

@) Registerdatenbanken

(O Randomisierte kontrollierte Studien
(O Krankkassendaten

D Patientenakten

Welche Aussage zur XANTUS-Studie ist falsch?

(O Es handelt sich um eine Phase-IV-Beobachtungs-
studie.

(O Die Studie wurde an Patienten unter Apixaban-
Therapie durchgefihrt.

(O Alkoholkonsum wurde als modifizierbarer Risiko-
faktor identifiziert.

(O Die Begleitmedikation mit Paracetamol wurde als
modifizierbarer Risikofaktor identifiziert.

(O Eine unkontrollierte Hypertonie kann das
Blutungsrisiko erhhen

Gemal der Leitlinie der EHRA zur periinterven-
tionellen NOAK-Gabe wird das Behandlungsre-
gime in Abhangigkeit des Blutungsrisikos fest-

gelegt. Bei ...

(O minimalem Blutungsrisiko erfolgt die NOAK-Gabe
prainterventionell bis zum Tag vor der Intervention
oder bis zum Tag der Intervention morgens.

(O niedrigem Blutungsrisiko erfolgt die NOAK-Gabe
prainterventionell bis zwei Tage vor der Interven-
tion oder einen Tag vor der Intervention morgens.

(O niedrigem Blutungsrisiko erfolgt die NOAK-Gabe
postinterventionell frihestens nach sechs Stunden,
spatestens jedoch zwei Tage nach der Intervention.

(O hohem Blutungsrisiko erfolgt die NOAK-Gabe pra-
interventionell bis drei Tage vor der Intervention
oder zwei Tage vor der Intervention morgens.

(3 hohem Blutungsrisiko erfolgt die NOAK-Gabe
postinterventionell frGhestens nach einem,
spatestens jedoch zwei Tage nach der Intervention

Nicht valvulares Vorhofflimmern ist haufig mit
Komorbiditaten assoziiert. Dabei ...

(O leiden die Patienten haufig an Adipositas, Herz-
insuffizienz oder einer Krebserkrankung.

(O leiden etwa 20 % der Patienten unter einem Typ-2-
Diabetes und 35 % unter einer Niereninsuffizienz.

(O leiden etwa 35 % der Patienten unter einem Typ-2-
Diabetes und 20 % unter einer Niereninsuffizienz.

D erhohen die Komorbiditaten das Mortalitats- und
Schlaganafallrisiko nicht.

D spielen die Komorbiditaten grundsatzlich keine
Rolle fir die Auswahl der antikoagulatorischen
Therapie

Welche Aussage zur chronischen Niereninsuffi-
zienz bei nv VHF-Patienten ist falsch?

(O Einer von funf Patienten mit chronischer Nierenin-
suffizienz entwickelt ein nv VHF, verbunden mit
einem erhohten Risiko fur Schlaganfalle, Blutungen
und eine weitere Abnahme der Nierenfunktion.

(O Das Risiko fir die Manifestation einer dialyse-
pflichtigen Nierenerkrankung ist bei Patienten mit
einer Niereninsuffizienz und gleichzeitig vorlie-
gendem Diabetes mellitus besonders hoch.

(O Inder Studie RELOAD wurde eine Subgruppe von
nv VHF-Patienten mit vorliegender Niereninsuffi-
zienz und einer glomeruldren Filtrationsrate unter
60 ml/min untersucht.

(O Inder Studie RELOADED wurde fir den Endpunkt
»akutes Nierenversagen” kein Unterschied zwischen
der Therapie mit Apixaban oder Phenprocoumon
festgestellt.

(O Die Therapie niereninsuffizienter Patienten sollte
nach Méglichkeit mit VKA erfolgen, da diese einen
weniger schadlichen Einfluss auf die Nierengefalie
haben als NOAK.
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Welche Aussagen hinsichtlich der Empfehlungen

der ESC zur Antikoagulation von VHF-Patienten
nach perkutaner Koronarintervention oder Stent-
implantation treffen nicht zu?

(O Die Wahl der Therapie erfolgt in Abhangigkeit des
ischamischen bzw. Blutungsrisikos.

D Fir Patienten mit einem hohen Blutungsrisiko
kann sowohl eine duale als auch eine Triple-Thera-
pie sinnvoll sein.

D Patienten mit einem hohen ischdmischen Risiko
wird eine bis zu sechsmonatige Triple-Therapie
und in der Folge eine duale Therapie empfohlen.

D Die Triple-Therapie sollte aus einem oralen Anti-
koagulans und den Thrombozytenaggregations-
hemmern ASS und Ticagrelor bestehen.

(O An die duale Therapie schliel3t sich bei allen Patien-
ten eine antikoagulatorische Monotherapie an.

Welche Fragestellung spielt bei der individuellen
Auswahl eines addaquaten Behandlungsregimes
zur Antikoagulation im Rahmen einer anti-
thrombotischen Therapie von VHF-Patienten
nach perkutaner Koronarintervention oder
Stentimplantation keine Rolle?

(O soll mit einer dualen oder einer Triple-Therapie
begonnen werden?

(O Uber welchen Zeitraum hinweg sollte die gewihlte
Therapie beibehalten werden?

(O welches Préparat soll zur Antikoagulation einge-
setzt werden?

(O welches Praparat soll zur Thrombozytenaggrega-
tionshemmung in der auf die Triple-Therapie fol-
genden dualen Therapie eingesetzt werden?

(O welches Praparat soll zur Thrombozytenaggrega-
tionshemmung in der Monotherapie eingesetzt
werden?

Welche Aussage zum Screening von Vorhofflim-
mern mit smarten Technologien ist falsch?

(O Ein Screening auf Vorhofflimmern mit mobilen
Geraten ist nur Uber eine PPG-Messung maglich.
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(O Ein Screening auf Vorhofflimmern ist sowohl iber
eine PPG- als auch Uber die EKG-Dokumentation
maglich.

(O Es stehen unter anderem Smartphone-basierte
und Armband-basierte Technologien sowie
Patches und in Brillen implantierte Gerate zu
Verfiigung.

(O Die mobilen Technologien liefern akkurate Er-
gebnisse und sind zum Einsatz bei grof3flachigen
Screenings geeignet.

D Neben Methoden, die Korperkontakt erfordern,

wurden auch Techniken zum kontaktlosen
Screening entwickelt.

Welche Aussage zur Apple-Heart-Studie trifft zu?

D In der Studie wurden 186.000 Probanden auf den
Endpunkt ,unregelmafiger Puls” hin untersucht.

(O Bei 34 % der Teilnehmer wurde ein VHF festge-
stellt.

D Positiv getestete Personen wurden zur weiteren
Untersuchung in ein Studienkrankenhaus Uber-
wiesen.

(O Die Rate an falsch positiven Ergebnissen lag bei
0,82 %.

(O Die Detektion unregelmaBiger Pulse erfolgte iber
eine Smartwatch

Welche Aussage zum wEHRAbles Survey der
EHRA zum Einsatz mobiler Technologien ist
falsch?

(O Eswurden europaweit Uber 400 Elektrophysiolo-
gen aus mehr als 40 Landern befragt.

(O Der GroRteil der Befragten gab an, mobile Techno-
logien im Praxisalltag einzusetzen.

D Viele Teilnehmer leiten auf Basis der mithilfe mobi-
ler Techniken gewonnenen Daten eine antikoagula-
torische oder antiarrhythmische Therapie ein.

D Die meisten Teilnehmer sahen in der Nutzung mo-
biler Technologien keine Nachteile.

(O Nach Meinung der Befragten liegt der Nachteil der
mobilen Technologien in dem hohen Arbeitsauf-
wand aufgrund der grof3en Datenmengen.



