Blutung unter Antikoagulation bei Vorhofflimmern

Was bedeutet das fur kiinftige Risiken?

STUDIE REFERIERT

Wenn es bei Patienten, die wegen Vorhofflimmerns orale Antikoagulanzien (OAK) einnehmen, zu einer

schweren Blutung kommt, ist das in den darauffolgenden Monaten mit einem hohen Risiko fiir Schlag-

anfall, Herzinfarkt oder Tod assoziiert. Ein Teil dieses erhohten Risikos kann durch das Absetzen der

OAK erklart werden. Das ergab eine erneute Auswertung zweier Schweizer Kohortenstudien.
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Es ist bekannt, dass das Risiko fiir eine
schwere Blutung bei Patienten, die
wegen Vorhofflimmerns eine Therapie
mit direkten oralen Antikoagulanzien
(DOAK) erhalten, etwa 2 bis 3 Prozent
pro Jahr betragt. Relativ wenig war bis
anhin dariiber bekannt, welche Rolle
diese Blutungen im weiteren Verlauf
spielen konnten. Im Zentrum steht da-
bei die Frage, ob die Patienten OAK
nach einer ersten Blutung absetzen oder,
nach Stabilisierung der Situation, wei-
terhin nehmen sollten.

Um diese Frage zu beantworten, ana-
lysierte man erneut die Daten aus den

Kasten:
Klassifikation der Blutungen
unter oraler Antikoagulation

Schwere Blutung (major bleeding)

Eines der folgenden Kriterien:

A klinisch offenkundige Blutung, die den Hdmo-
globinspiegel um = 20 g/l vermindert

A Transfusion notwendig

A symptomatische Blutung in einer kritischen
Region

A todliche Blutung

Klinisch relevante, nicht schwere Blutung

(clinically relevant non-major bleeding,

CRNMB)

A erfillt nicht die Kriterien fiir eine schwere
Blutung

A istjedoch klinisch offenkundig und erfordert

Hospitalisierung oder

Anderung der antithrombotischen
Therapie oder

medizinische beziehungsweise chirurgi-
sche Intervention
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beiden prospektiven Schweizer Kohor-
tenstudien BEAT-AF (Basel Atrial Fi-
brillation Study) und Swiss-AF (Swiss
Atrial Fibrillation Study).

Studiendesign

Beriicksichtigt wurden die Daten von
Patienten beider Kohorten, die bei Auf-
nahme in die Kohorten bereits OAK
einnahmen, zuvor aber noch nie eine
dadurch bedingte Blutung erlitten hat-
ten. Die Follow-up-Dauer lag zwischen
3 und 6 Jahren (median 4,08 Jahre).
Insgesamt wurden 3277 Patienten mit
einem Durchschnitssalter von 72 Jah-
ren einbezogen (28,5% Frauen). Die
Definitionen fiir eine schwere Blutung
beziehungsweise fiir eine klinisch rele-
vante, nicht schwere Blutung (clinically
relevant non-major bleeding, CRNMB)
sind im Kasten aufgelistet. Zum prima-
ren Endpunkt gehorten Schlaganfall,
Herzinfarkt oder Tod im weiteren Ver-
lauf nach einer ersten Blutung.

Blutung bei jedem 5. Patienten

Im gesamten Beobachtungszeitraum
von im Mittel zirka 4 Jahren trat bei
19,7 Prozent der Patienten eine neue
Blutung auf. Das entspreche einer Inzi-
denz von 4,6 Blutungen pro 100 Patien-
tenjahre, so die Studienautoren. Anders
ausgedriickt: Wenn 100 Patienten mit
Vorhofflimmern 1 Jahr lang mit OAK
behandelt werden, erleiden 4 bis 5 von
ihnen eine Blutung. Moglicherweise sei
dieses Risiko noch hoher, weil Patien-
ten, die vor Studienbeginn bereits eine
Blutung erlitten hatten, ausgeschlossen
worden seien, so die Studienautoren.

Bei 9,1 Prozent der Patienten handelte
es sich um eine schwere Blutung

(1,98 pro 100 Patientenjahre), bei
12,8 Prozent um eine CRNMB (2,9 pro
100 Patientenjahre). 42,3 Prozent der
Patienten mit CRNMB mussten ins Spi-
tal.

Rezidivierende Blutungen kamen bei
126 Patienten vor. Sie waren bei Patien-
ten mit schwerer Blutung etwas hiufi-
ger als bei Patienten mit CRNMB
(11,61 vs. 8,43 pro 100 Patientenjahre).

Erhohtes Risiko nur nach
schwerer Blutung

Die Inzidenzen fiir den kombinierten
primdren Endpunkt legen nahe, dass ein
erhohtes Risiko im weiteren Verlauf nur
nach einer schweren Blutung besteht.
Ohne Blutung betrug die Inzidenz des
primiren Endpunkts zirka 4 pro 100
Patientenjahre. Nach einer schweren
Blutung betrug sie 11 pro 100 Patien-
tenjahre, wobei das jeweilige Ereignis
im Mittel nach 142 Tagen eintrat. Nach
einer CRNMB betrug sie 5,29 pro 100
Patientenjahre (Eintritt median 505
Tage nach der CRNMB).

Welche Rolle spielt das Abset-
zen der OAK?

Nach einer schweren Blutung setzten
21,2 Prozent der Patienten die OAK
ab, und 17,5 Prozent wechselten das
Priparat. Nach einer CRNMB setzten
10 Prozent ihre OAK ab, und 8,6 Pro-
zent wechselten das Priparat.

Die Inzidenz des primidren Endpunkts
war hoher bei denjenigen, die ihre OAK
abgesetzt hatten (adjustierte Hazard
Ratio: 4,46; 95%-Konfidenzintervall:
3,16-6,31). Fiir den Schlaganfall allein
konnte das nicht gezeigt werden. Die An-
zahl der Fille in dieser Patientengruppe
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PD Dr. med. Elisavet Moutzouri
Berner Institut fir Hausarztmedizn (BIHAM)

Wann sollte ein Hausarzt seinem Patienten raten, die orale Anti-
koagulation (OAK) nach einer Blutung wieder aufzunehmen?

PD Dr. med. Elisavet Moutzouri: Die Rolle des Hausarztes bei der Nach-
sorge von Patienten mit Blutungen unter Antikoagulation ist von gros-
ser Bedeutung. Es ist sehr wichtig, den Patienten mitzuteilen, dass
trotz der Blutung eine Fortsetzung der pausierten Antikoagulation
indiziert und sogar zwingend erforderlich sein kann, um kardiovasku-
Llare und thromboembolische Ereignisse zu verhindern. So ist beispiels-
weise die Wiederaufnahme der Antikoagulationstherapie nach Blutun-
gen im Magen-Darm-Trakt wichtig, da Daten zeigen, dass dadurch die
kardiovaskulare Sterblichkeitsrate gesenkt werden kann.

Der Grund fiir das Blutungsereignis unter Antikoagulation sollte unter-
sucht und spezifische Massnahmen sollten ergriffen werden. Handelt
es sich beispielsweise um ein traumatisches Ereignis (nach einem
Sturz?), dann sollten spezielle Massnahmen zur Sturzprévention er-
griffen werden. War die Dosis der Antikoagulation zu hoch, oder ist der
Gerinnungsstoffwechsel entgleist? Dann sollte der genaue Grund
gesucht werden (z. B. Niereninsuffizienz, Leberinsuffizienz, Unterge-
wicht, Malabsorptionsstérungen oder Arzneimittelreaktionen). Gab
es eine gleichzeitige Behandlung mit Thrombozytenaggregationshem-
mern? Oder eine begleitende Behandlung mit NSAR, Steroiden oder
SSRI? Hatte der Patient eine evidenzbasierte Indikation fiir eine Pro-
phylaxe mit PPI, zum Beispiel bei vorheriger peptischer Ulkuskrankheit
oder gleichzeitiger Behandlung mit NSAR/Antithrombotika? Bei Blu-
tungen ohne zunachst erkennbaren Grund sollte nach seltenen hama-
tologischen Ursachen gesucht werden.

Und wann sollte die OAK nicht wieder aufgenommen werden?
Moutzouri: Natirlich gibt es refraktare Situationen, besonders nach
wiederholten grossen Blutungen, in denen die Indikation fiir die Anti-
koagulation neu bewertet werden sollte und eine Nutzen-Risiko-Ab-
wagung stattfinden muss, immer in Riicksprache mit den jeweiligen
Spezialisten und Hamostasiologen. Ebenfalls ist nicht zu vergessen,
dass esin solchen Situationen andere Moglichkeiten gabe, zum Beispiel
einen Vorhofohrverschluss. Der Patient muss immer in die Entschei-
dung einbezogen werden. Es gibt keine spezifischen Situationen, in
denen die Antikoagulation kontraindiziert ist - mit Ausnahme von
seltenen hamatologischen Krankheiten, welche natdrlich nicht ver-
gessen werden sollten und mit Hamostasiologen evaluiert werden
sollten (z. B. erworbene Von-Willebrand-Syndrome, erworbene Hemm-
kérperhamophilien oder andere Mangelerscheinungen von Gerin-
nungsfaktoren, wie etwa ein Faktor-IX-Mangel).

sei jedoch zu klein fiir definitive Aussa-
gen gewesen, so die Studienautoren.

Allein das Absetzen der OAK scheint
das erhohte Risiko nach einer schweren
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Blutung nicht ausreichend zu begriin-
den. So konnten die notwendigen the-
rapeutischen Massnahmen bei einer
schweren Blutung eine prothromboti-

Wann ist der richtige Zeitpunkt, nach einer OAK-bedingten Blu-
tung wieder mit einer OAK zu beginnen?

Moutzouri: Ein generell optimaler Zeitpunkt fiir die Wiederaufnahme
der Antikoagulation ist nicht bekannt. Er hangtvon der Art der Blutung
ab und wird in der Regel in Riicksprache mit jeweiligen Spezialisten
entschieden.

So empfehlen beispielsweise die Leitlinien der British Society of Gas-
troenterology und der European Society of Gastrointestinal Endo-
scopy, die Antikoagulation bei Patienten mit geringem Thrombose-
risiko nach 7 Tagen Unterbrechung der Antikoagulation wieder aufzu-
nehmen. Bei Patienten mit hohem Thromboserisiko wird zu einer frii-
heren Wiederaufnahme der Antikoagulation, vorzugsweise innerhalb
von 3 Tagen, geraten, eventuell mit Heparintberbriickung,

Wann die Antikoagulation nach einer intrakraniellen Blutung wieder
aufgenommen werden sollte, ist weniger klar, aber die meisten Studien
deuten darauf hin, dass die Wiederaufnahme - in der Regelimmer nach
einer erneuten Bildgebung - innerhalb des ersten Monats nach der
Entlassung mit besseren Ergebnissen verbunden ist.

Der Neustart sollte idealerweise unter engmaschigem INR- oder Anti-
Xa-Monitoring erfolgen, besonders bei Vorliegen zusatzlicher Risiko-
faktoren, wie zum Beispiel einer Niereninsuffizienz. Alternativ kénnte
man beispielsweise mit einer prophylaktischen Dosierung beginnen
und im Verlauf aufdosieren.

Wann sollte das Medikament gewechselt werden, und welche
Substanzen kommen bei einem Wechsel infrage?

Moutzouri: Bei der Wiederaufnahme der Therapie missen Fragen nach
dem passenden Wirkstoff, der Dosis und dem Therapieziel sowie nach
der Notwendigkeit eines Bridgings geklart werden. Bislang gibt es nur
wenige Daten, die Aufschluss darliber geben, ob nach einer Blutung
dasselbe Antikoagulans wieder eingesetzt oder auf einen anderen
Wirkstoff umgestellt werden sollte.

Es hat sich gezeigt, dass die neuen oralen Antikoagulanzien zu weniger
Blutungsereignissen flihren als Vitamin-K-Antagonisten. Bei den direk-
ten oralen Antikoagulanzien (DOAK) zeigen die Daten, dass Apixaban
eine geringere gastrointestinale Blutungsrate aufweist als Rivaroxaban
oder Dabigatran. Die meistenverfligbaren Daten zur Wiederaufnahme
der Antikoagulation nach einer Blutung beziehen sich jedoch auf
Vitamin-K-Antagonisten, da diese Medikamente in der Vergangenheit
relativ haufig eingesetzt wurden.

Je nach Indikation fiir die Antikoagulation und je nach dem Grund fiir
das urspriingliche Blutungsereignis sollte ein Wechsel der OAK gepriift
werden. Cave: Es gibt Situationen, in welchen nur Vitamin-K-Antago-
nisten indiziert sind, zum Beispiel bei Patienten mit einer mechani-
schen Herzklappe. Weitere Faktoren sollten ebenfalls berticksichtigt
werden (Adharenzprobleme, Demenz, Untergewicht, Begleitmedika-
tion, Niereninsuffizienz). Auch ein Wechsel zwischen verschiedenen
DOAK sollte in Betracht gezogen werden.

PD Dr. med. Elisavet Moutzouri ist eine der Co-Autorinnen der Studie zu
Blutungen unter Antikoagulation bei Vorhofflimmern.

sche Situation bewirken. Auch hitten
grosse Blutungen und Schlaganfille ei-
nige gemeinsame Risikofaktoren, so-
dass sich nicht genau sagen lasse, wel-



che Faktoren fiir jedes einzelne Ereignis
die entscheidenden gewesen seien,
heisst es in der Publikation.

Schlussfolgerungen fiir die
Praxis

Bei 49 Prozent der Patienten mit einer
schweren Blutung trat der primare End-
punkt ein, und zwar meist erst nach
Monaten. Deshalb ist es besonders
wichtig, diese Patienten langfristig im
Auge zu behalten.

CRNMB erhohten das Risiko fiir
Schlaganfall, Herzinfarkt oder Tod mit
grosser Wahrscheinlichkeit zwar nicht,
aber sie seien fiir jeden 10. CRNMB-
Patienten der Grund, das OAK abzu-
setzen, was zu einem kiinftig erhohten
Risiko fiir diese Ereignisse fiihren
konne, so die Studienautoren.
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OAK absetzen oder nicht?

Diese Frage kann auch die vorliegende
Studie nicht definitiv beantworten. Das
hohe Risiko nachteiliger Folgen lege
einerseits nahe, die Wiederaufnahme
der OAK bei Patienten mit Vorhofflim-
mern nach einem Blutungsereignis in
Betracht zu ziehen, so die Autoren. An-
dererseits sei die Rate rezidivierender
Blutungen recht hoch gewesen, sodass
es randomisierte Studien brauche, um
die Risiko-Nutzen-Bilanz besser ab-
schitzen zu konnen.

Aufjeden Fall wichtig sei die Pravention
von Blutungen unter OAK. So sei das
Risiko fiir eine schwere Blutung unter
DOAK geringer als unter Vitamin-K-
Antagonisten, und Faktor-XIa-Hem-
mer konnten eventuell noch sicherer
sein, schreiben die Studienautoren. Zur
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Blutungsprivention gehore auch, die
parallele Gabe von Plittchenhemmern
zu vermeiden und bei Patienten mit
einem hohen Risiko fiir gastrointesti-
nale Blutungen Protonenpumpenhem-
mer zu verordnen. Patienten unter
OAK sollten iiberdies ihren Alkohol-

konsum reduzieren. RBO A

Quelle: Meyre PB et al.: Bleeding and ischaemic
events after first bleed in anticoagulated atrial fi-

brillation patients: risk and timing. Eur Heart J.
2022;43(47):4899-4908.
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