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,Blutverdinnung” bei Vorhofflimmern

Uber diese Patienteninformation

Vorhofflimmern ist die haufigste Herz-Rhythmusstorung, sie tritt bei 1-2 % der Bevolkerung auf. Die
Haufigkeit des Vorhofflimmerns nimmt mit dem Alter zu, etwa jeder zehnte 80-Jahrigen ist davon
betroffen. Bei Vorhofflimmern kann das Risiko fiir einen Schlaganfall erhéht sein.

Bei sonst Gesunden kommt es, insbesondere wenn sie jlinger sind, nahezu nie zu Schlaganfallen, so
dass das unvermeidliche Risiko einer ,Blutverdiinnung” (Antikoagulantien-Therapie) gréRer wére als
das Schlaganfallrisiko, deshalb kann in diesen Fallen sogar auf HerzASS® und ThromboASS® verzichtet
werden. Je mehr zusatzliche Faktoren hinzukommen, desto groRer ist die Wahrscheinlichkeit, dass ein
Blutgerinnsel in den Arterien zu einem Infarkt fiihrt. Diese Gerinnsel (Thromben) bilden sich in den
flimmernden, also nicht mehr regelmaRig schlagenden Vorhéfen des Herzens, schwimmen sie mit
dem Blutstrom in das Gehirn flhrt dort der GefaRverschluss zum Schlaganfall.

Vorhofflimmern: Wann muss antikoaguliert werden?

Bei allen Patienten mit Vorhofflimmern muss das Schlaganfallrisiko abgeschatzt werden. Dafir wird
haufig der CHADS2-Score verwendet, er basiert auf einem Punktesystem:

Risikofaktoren Punkte
Alter > 75 Jahre 1
Bluthochdruck 1
Zuckerkrankheit 1
Herzschwadche 1
Durchgemachter Schlaganfall oder transitorische ischdmische 2
Attacke® (TIA)

Im allgemeinen Sprachgebrauch sagt man dazu ,, vom Schlag gestreift” damit sind kurzzeitige
Lahmungserscheinungen gemeint, die sich in Minuten bis Stunden wieder selbst zurilickgebildet haben.



CHADS2-Score und der Rate an Schlaganf’cillenzz Einer von wie vielen Patienten mit Vorhofflimmern
bekommt ohne Blutverdiinnung pro Jahr einen Schlaganfall:

Punkte 0 1 2 4 4 5 6

1 von: 50 35 25 15 11 8 5-6

Gerinnungshemmende Medikamente kdnnen Blutgerinnsel und damit Schlaganfalle nicht in allen

Fallen verhindern. Aspirin® (Acetylsalicylsdure, ASS) in einer tiglichen Dosis von 100 mg verringert
das Risiko um 20% verhindert also 2 von 10 Schlaganfallen, Sintrom und die neuen oralen
Antikoagulantien verhiten etwa 2/3 aller Schlaganfalle, daher kdnnen auch bei Einnahme dieser
Medikamente Schlaganfille auftreten. Zugleich erhéhen diese Medikamente leider das bereits
vorhandene Blutungsrisiko.

Blutungsrisiko unter den verschieden Mitteln

® Unter Aspirin kommen schwere Blutungen pro Behandlungsjahr bei einem von 3333
Behandelten mit niedrigem Blutungs-Risiko® und bei einem von 400 Behandelten mit hohem
Blutungs-Risiko® vor.

e Unter Sintrom und den NOAK’s hangt das Blutungsrisiko stark von Begleiterkrankungen ab,
etwa einer von 50 bis 100 Patienten erleidet pro Jahr eine schwere Blutung. Zu Abschatzung
des Blutungsrisikos gibt es Score’s.

Abschatzung des Blutungsrisikos mit dem HAS-BLED-Score

Vor Behandlungsbeginn sollte auch das Blutungsrisiko des Patienten abgeschatzt werden. Zurzeit wird
dafiir Gberwiegend der HAS-BLED-Score angewendet. Fir jeden Risikofaktoren wird ein Punkt
angenommen:

Bluthochdruck

Eingeschrankte Nierenfunktion

Einnahme von ASS oder Schmerzmitteln

Alter >65

RegelmaRiger Alkoholkonsum

Lebererkrankungen

Schwer einstellbare Gerinnungswerte

Durchgemachter Schlaganfall oder transitorische ischamische Attacke (TIA)

? http://www.mdcalc.com/chads2-score-for-atrial-fibrillation-stroke-risk/
® http://www.thennt.com/nnt/aspirin-to-prevent-a-first-heart-attack-or-stroke/
* http://www.thennt.com/nnt/aspirin-for-cardiovascular-prevention-after-prior-heart-attack-or-stroke/




Ab einem Wert 2 3 Punkte besteht ein hohes Blutungsrisiko. Mehrere der mit dem HAS-BLED-Score
erfassten Risikofaktoren finden sich auch im CHADS2-Score. Patienten mit einem hohen
Schlaganfallrisiko haben somit haufig auch ein hohes Blutungsrisiko, daher ist die Entscheidung
Blutverdiinnen ja oder nein oft nicht einfach. Bei durchgemachter Hirnblutung sollen weder ASS
noch orale Antikoagulantien angewendet werden.

Bei mittlerem und hohem Schlaganfallsrisiko liberwiegt der Nutzen die Blutungsrisiken am
ehesten:

e Bei geringem Schlaganfallsrisiko (0 Punkte im CHADS2-Score) ware die Blutungsrate unter
Sintrom oder NOAK’s groRer als die Zahl der verhiiteten Schlaganfalle! Aspirin schiitzt zwar
schwacher, es verhindert nur einen von flinf Schlaganfallen, hat aber deutlich weniger
Blutungskomplikationen ( etwa 1 von 3333 pro Jahr), ist in diesen Fallen daher verniinftiger.

e Errechnet sich fiir den/die PatientIn ein mittleres Risiko (1Punkt) so kann man sich entweder
flr ASS oder bevorzugt doch schon fir die ,,orale Antikoagulation” (Sintrom® & Co)
entscheiden.

e Bei hohem Schlaganfallsrisiko (2 oder mehr Punkte) lberwiegt die Zahl der verhiiteten
Schlaganfille die Zahl der zusatzlichen Blutungen unter Sintrom® & Co mit groRer
Wabhrscheinlichkeit.

Ubersichtstabelle:

In den Leitlinien des American College of Chest Physicians (ACCP) und bisher auch der European
Society of Cardiologists (ESC) wird folgendes Vorgehen empfohlen:

CHADS2-Score 0 Punkte Acetylsalicylsdure (HerzASS®, ThromboASS®)
oder — bevorzugt — keine Therapie

CHADS2-Score 1 Punkt Acetylsalicylsdure (HerzASS®, ThromboASS®)
oder — bevorzugt — Sintrom®, Marcoumar®,
Xarelto®, Pradaxa®, Eliquis®

Bevorzugt Sintrom®, Marcoumar®, oder in
bestimmten Fallen Xarelto®, Pradaxa®, Eliquis®

Ist Xarelo® & Co. besser als Sintrom®?

Neben der Abwagung von unvermeidlichem Blutungsrisiko durch die ,Blutverdiinnung”
(Antikoagulation) gegeniber der Verringerung des Schlaganfallsrisikos durch Antikoagulation stellt
sich Patientinnen und Arztinnen die Frage sollen die altgewohnten Vitamin-K-Antagonisten (VKA)
Sintrom® bzw. Marcoumar® oder die neuen oralen Antikoagulantien (NOAK) Xarelto®, Pradaxa® und
Eliquis® eingesetzt werden. Die meisten Patientinnen, bei denen in Krankenh&dusern mit einer
,Blutverdiinnung” begonnen wird, bekommen die neuen Praparate verordnet dort werden die neuen
Mittel von den Herstellern stark beworben. In der ambulanten Versorgung sind aber nach wie vor 9



von 10 Patienten mit Sintrom eingestellt®. Hausarzte fragen sich daher oft welche die bessere
Behandlungsmaoglichkeit ist.

Der 2012 erschienene ,,Leitfaden orale Antikoagulation bei nicht valvularem Vorhofflimmern der
Arzneimittelkommision der deutschen Arzteschaft (AkdA ) zum Einsatz der neuen Antikoagulantien
Dabigatran (Pradaxa®) und Rivaroxaban (Xarelto®)“ stellt Vor- und Nachteile der Substanzen sowie
wichtige Studienergebnisse, auf denen die Empfehlungen beruhen, dar. Auf diesen Leitfaden stitzt
sich diese Patienteninformation, soweit keine anderen Quellen zitiert werden.

Zusammenfassend nimmt die AkdA wie folgt Stellung:

Als Standard fiir die orale Antikoagulation gilt die Behandlung mit Sintrom ® oder Marcoumar®.
Aus Sicht der AkdA ergibt sich fiir Patienten die mit diesen Praparaten gut zu behandeln sind, kein
Vorteil aus einer Therapie mit Pradaxa® (Dabigatran), Xarelto® (Rivaroxaban) oder Eliquis®
(Apixaban). Ihr Einsatz sollte sich auf Patienten beschranken, fiir die Vitamin-K-Antagonisten keine
Therapieoption sind.

Beim Einsatz der Vitamin-K-Antagonisten (Sintrom ® oder Marcoumar®) besteht eine jahrzehntelange
Erfahrung, ihre Wirksamkeit ist gut belegt. Vitamin-K-Antagonisten haben Wechselwirkungen mit
verschiedenen Nahrungsmitteln und mit vielen Arzneimitteln, dies macht regelmiaRige
Gerinnungstests unverzichtbar. Zur Gerinnungsmessung stehen fir die hausarztliche Praxis
geeignete Tests zur Verfiigung. Als Gegenmittel (Antidot) z. B. bei Blutungen, stehen Vitamin K und
Prothrombinkomplex-Praparate mit sofortigem Wirkungseintritt zur Verflgung.

Die neuen oralen Antikoagulantien (NOAK) werden damit beworben, dass sie so wirksam wie
Vitamin-K-Antagonisten seien, dabei aber sicherer und durch Wegfall der Gerinnungstest einfacher
in der Handhabung. Bei neuen Praparaten haben wir nich nicht so viel Erfahrung, Nebenwirkungen
werden oft erst in der praktischen Anwendung bekannt. Zwar scheint es weniger Wechselwirkungen
mit anderen Medikamenten zu geben, doch sind im Laufe der Anwendung Hinweise auf erhéhtes
Blutungsrisiko bei gleichzeitiger Einnahme von Schmerzmitteln insbesondere bei dlteren Menschen
bekannt geworden. Gerinnungstests zur Messung von Wechselwirkungen und ein Gegenmittel
(Antidot) bei Blutungen gibt es nicht. Die neuen Antikoagulantien haben in Vergleichs-Studien
gezeigt, dass sie nicht schlechter oder geringfligig besser wirksam sind, die Gesamtsterblichkeit
unterschied sich nur bei Eliquis® (Minus 0,4%°) nicht aber bei Xarelto® und Pradaxa® signifikant
gegeniber Sintrom® oder Marcoumar®

> http://www.arznei-telegramm.de/html/2014_01/1401013_01.html
® Eine Verringerung der Gesamtsterblichkeit um 0,4% bedeutet dass bei 250 Behandelten unter Eliquis ein
Todesfall weniger auftritt als unter Sintrom



Allerdings gibt es auch Kritik an der Zuverlassigkeit dieser Studienergebnisse:

Die Wirksamkeit der NOAK wird von der Nierenfunktion stark beeinflusst. Im Oktober 2011 berichtete
der pharmazeutische Hersteller von Pradaxa® in einem Rote-Hand-Brief Gber Fallberichte aus Japan,

in denen todliche Blutungskomplikationen bei dlteren Patienten mit einer Beeintrachtigung der
Nierenfunktion beschrieben wurden.

Auch in Deutschland und anderen Liandern wurden Todesfélle bekannt. In der Folge wurde die
Fachinformation von Pradaxa® Uberarbeitet. Als wichtige Risikofaktoren fir Blutungen unter
Dabigatran wurden u. a. aufgenommen: Alter 2 75 Jahre, maRig eingeschrankte Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance 30—50 ml/min), gleichzeitige Anwendung mit Aspirin® (Acetylsalicylsdure),
Clopidogrel, und Schmerzmitten wie Naproxen, Diclofenac, Ibuprofen u.s.w.

Bei Patienten mit erhéhtem Risiko fiir Herzinfarkte ereignete sich unter Pradaxa® auf 250 Behandelte
ein zusatzlicher Herzinfarkt’.

Bei blutenden Patienten in instabilem Zustand, z. B. nach Verkehrsunfallen steht bei den neuen
Praparaten kein Gegenmittel (Antidot) zur Verfligung

Die Arzneimittelkosten der neuen Antikoagulantien sind ca. 20-mal héher

’ http://www.degam.de/files/Inhalte/Leitlinien-Inhalte/Dokumente/DEGAM-S3-Leitlinien/LL-
08_Langfassung_Schlaganfall_final5.pdf



Wann wird der Einsatz der neuen Antikoagulantien
empfohlen?

Pradaxa® (Dabigatran), Xarelto® (Rivaroxaban) oder Eliquis® (Apixaban) kénnen eine
Option sein fir:

Nur nach eingehender Prifung und Ricksprache mit den Patienten sollten Pradaxa®
(Dabigatran), Xarelto® (Rivaroxaban) oder Eliquis® (Apixaban) angewendet werden bei

Alter > 75 Jahren

Kérpergewicht < 60 kg

Niereninsuffizienz (Dosisreduktion oder Kontraindikation)
zusatzlicher Notwendigkeit fir HerzASS®, ThromboASS®

¢ unsicherer Einnahme durch den Patienten

Nicht eingesetzt werden sollten Pradaxa® (Dabigatran), Xarelto® (Rivaroxaban) oder
Eliquis® (Apixaban) bei




Gibt es Unterschiede zwischen Xarelto®, Pradaxa® und Eliquis®

Es gibt keine direkten Vergleichsstudien zwischen diesen 3 Wirkstoffen, sondern jeweils den
Vergleich mit Sintrom® und dhnlichen Vitamin-K-Antagonisten. Die angesehene Fachzeitschrift
Arzneitelegramm beurteilt die Datenlase so: ,, Wenn unter Cumarinen (Sintrom®) nachweislich keine
gute INR-Einstellung gelingt, regelmdfiige INR-Kontrollen nicht méglich sind oder spezifische
Kontraindikationen oder Wechselwirkungsrisiken vorliegen, sehen wir in Apixaban (ELIQUIS®) derzeit

die beste Alternative. Rivaroxaban (Xarelto®) empfehlen wir aufgrund der Datenlage nicht*®

Was muss bei besonderen Patientengruppen beachtet werden?

Anwendung bei Niereninsuffizienz

Pradaxa® wird hauptsachlich iber den Urin ausgeschieden (ca. 85 %), Xarelto® zu 66% und Eliquis zu
25% in Abhangigkeit von der Nierenfunktion kdnnen diese Substanzen daher kontraindiziert (nicht
zur Behandlung erlaubt) sein oder eine Dosisreduktion notwendig machen. Vor der Anwendung der
Substanzen muss die Nierenfunktion des Patienten bestimmt werden.

Anwendung bei Lebererkrankungen

Bei Patienten mit Lebererkrankungen sollte in Abhdngigkeit von der Syntheseleistung der Leber (kann
im Blut gemessen werden) eine Dosisanpassung der neuen oralen Antikoagulantien erfolgen. Besteht
durch die Leberfunktionsstérung eine Blutungsneigung, sollte die Verordnung so zurlickhaltend wie
moglich erfolgen.

Anwendung bei dlteren Patienten

Bei Pradaxa® ist ab 75 Jahren eine Dosisreduktion zu erwagen, ab 80 Jahren wird sie wegen des
erhohten, Blutungsrisikos in dieser Patientengruppe empfohlen. Fiir Xarelto® wird allein auf Grund
des Alters keine Dosisanpassung empfohlen. Zu beachten ist generell die im Alter haufig
eingeschrankte Nierenfunktion.

Anwendung in Schwangerschaft und Stillzeit

Die Anwendung von Sintrom®, Marcoumar, Xarelto®, Pradaxa® und Eliquis® sind weder fir
Schwangerschaft noch Stillzeit erlaubt. Geeignet sind nur Heparine. Grundsatzlich wird unter der
Therapie mit oralen Antikoagulantien eine sichere Verhiitung zur Vermeidung einer unerwiinschten
Schwangerschaft empfohlen.

® http://www.arznei-telegramm.de/htm|/2014_01/1401013_01.html






