Fiir neu einzustellende Patienten mit Vorhofflimmern sowie fiir solche mit schlechten INR-Wer-

ten sind die neuen oralen Antikoagulanzien (NOAK) in der Schlaganfallprophylaxe eine gute

Alternative zu den traditionellen Vitamin-K-Antagonisten. Bisher gibt es fiir Dabigatran in lin-

gerfristigen Studien keine Hinweise auf versteckte Nebenwirkungen.

twa 16 Prozent der Hirnschlagpatienten zeigen ein

Vorhofflimmern. Dieses ist aber nur bei rund 10 Pro-

zent die Strokeursache. «Wir sehen recht haufig Pa-
tienten, die neben dem Vorhofflimmern auch eine Karo-
tisstenose haben — man muss also immer auch andere
Strokeursachen suchen», betonte Prof. Dr. Heinrich Mattle,
Neurovaskuldre Abklarungsstation und Stroke Unit, Insel-
spital Bern. Bluthochdruck, Ubergewicht und Diabetes,
auch ein Schlafapnoesyndrom, Nierenfunktionsstorungen
oder Herzklappenerkrankungen kénnen ein Vorhofflim-
mern begiinstigen. Hausdrztinnen und Hausdrzte sehen
die meisten Patienten mit Vorhofflimmern als Erste. Der ty-
pische Patient mit Hirnschlag und Vorhofflimmern hat
einen durch einen Embolus hervorgerufenen Territorial-

RE-LY und RELY-ABLE: Schlaganfall
und systemische Embolie
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Abbildung: Als Verldngerung der RE-LY-Studie wurden in RELY-ABLE Wirk-
samkeit und Sicherheit von Dabigatran liber 4,3 Jahre hinweg bestitigt:
Es ergaben sich weiterhin niedrige Raten an Schlaganfllen und systemi-
schen Embolien unter beiden Dosierungen.

infarkt. Mit den heutigen Moglichkeiten der Bildgebung
konnen sowohl das Volumen des «verlorenen» Hirnareals
als auch das perfusionsverminderte, durch Revaskularisa-
tion noch rettbare Hirnvolumen erfasst werden.

Antikoagulation
als effektive Priivention

Hirnschlagpatienten mit Vorhofflimmern haben ein erhéh-
tes Risiko fiir einen erneuten Stroke, und dieses lasst sich
ebenso wie das grossere Sterberisiko durch Antithrombo-
tika senken. Parallel dazu verbessern Rhythmus- und Fre-
quenzkontrolle die Herzleistung und die Lebensqualitdt
der Betroffenen. Dies reicht in der Regel jedoch nicht, um
das Risiko erneuter zerebraler Embolien zu eliminieren.
Dieses Risiko ist mit 12 Prozent pro Jahr sehr hoch. Anti-
thrombotika reduzieren es auf zirka 4 Prozent pro Jahr.
«Die Antikoagulation gehort somit in dieser Situation zu
einer der wirksamsten medizinischen Prdventionsmass-
nahmen», stellte Mattle fest.
Auch bei Patienten mit Vorhofflimmern, die noch kein ze-
rebrales Embolieereignis erlitten haben, senkt die medi-
kamentdse Gerinnungshemmung das Hirnschlagrisiko um
zwei Drittel. Das Strokerisiko ist somit «schlagendes» Ar-
gument fiir die Antikoagulation. Nach einer Erhebung aus
Basel erhielt aber ein Drittel der Patienten mit Vorhof-
flimmern und etabliertem Hirnschlagrisiko keine suffi-
ziente medikamentése Embolieprophylaxe, also entweder
gar nichts oder nur ASS beziehungsweise Clopidogrel (1).
Der Nutzen der Antikoagulation wird in vielen Fallen bei
unmittelbarem Beginn nach dem Hirnschlagereignis durch
Blutungen zunichte gemacht. Daher gilt heute folgende
Empfehlung (2):
e transient ischamische Attacke (TIA): Antikoagulation so-
fort beginnen
e leichter Hirnschlag (= 4 Punkte auf der NIH-Stroke-
skala): 3 bis 5 Tage warten
e mittelgrosse bis schwere Hirninfarkte: 7 bis 14 Tage war-
ten



Ein wichtiges Ziel muss sein, Hirnblutungen unter anti-
thrombotischer Therapie zu vermeiden. Plattchenhemmer
wie ASS oder Clopidogrel sollten wenn irgend mdglich
nicht mit Antikoagulanzien kombiniert werden, und die
INR unter Vitamin-K-Antagonisten (VKA) ist unter 3,0 zu
halten (3). «Wichtigster Faktor ist aber der systolische
Blutdruck, dieser sollte unter 140 mmHg gesenkt wer-
den», wie Mattle hervorhob.

Hat ein Patient mit Vorhofflimmern unter Antikoagulation
eine Hirnblutung erlitten, ist die Frage nach einer Wieder-
aufnahme der Gerinnungshemmung differenziert zu stel-
len. Randomisierte Studien dazu gibt es nicht, die Emp-
fehlungen stiitzen sich auf die klinische Erfahrung. Bei
tiefen Hirnblutungen, beispielsweise in Basalganglien,
Thalamus oder Hirnstamm, soll man die Antikoagulation
nach 10 bis 14 Tagen wieder aufnehmen. Bei Blutungen in
die Hirnlappen kann das Risiko den Nutzen aufwiegen,
und hier ist nach der Atiologie der Blutung zu unter-
scheiden. Bei Amyloidangiopathie liegt eine Kontraindi-
kation vor, bei einem kleinen Kavernom kann hingegen
antikoaguliert werden.

«Das Risiko von Stiirzen unter Antikoagulation wird im
Hinblick auf intrakranielle Blutungen vermutlich ber-
schatzt», meinte Mattle unter Hinweis auf europdische
Guidelines (4), «ein Patient dazu miisste pro Jahr 300-mal
stiirzen, um den Nutzen der Antikoagulation fiir die Stroke-
prdvention zunichte zu machen.»

Heute moglich: weniger Blutungen

Wegen des Blutungsrisikos muss vor Beginn einer Antiko-
agulation ein Risiko-Assessment erfolgen, wozu sich heute
der CHA2DS2-VASc-Score anbietet, erklarte Prof. Dr. David
Conen, Leitender Arzt Innere Medizin, Universitatsklinik
Basel. Bisher erfolgte die Antikoagulation mit einem VKA
(Warfarin bzw. Phenprocoumon [Marcoumar®]). Eine Zu-
sammenfassung zeigt, dass die jahrliche Schlaganfallrate
bei Patienten mit Vorhofflimmern in randomisierten Stu-
dien im Warfarinarm zirka 1,7 Prozent pro Jahr betrug, bei
einer Haufigkeit intrakranieller Blutungen von 0,61 Prozent
pro Jahr (5).

Heute stehen in der Strokeprophylaxe neue orale Anti-
koagulanzien (NOAK) zur Verfiigung. In der Schweiz sind
dies derzeit Dabigatran (Pradaxa® sowie Rivaroxaban
(Xarelto®). «Wenn man das Ziel der Vermeidung von Hirn-
blutungen vor Augen hat, sind die NOAK eine Option, denn
unter den neuen Wirkstoffen war dieses Risiko im Vergleich
zu VKA deutlich geringer. Warum dies so ist, ist nicht ganz
klar. Eine Theorie besagt, dass im Hirn viel Faktor VII vor-
handen ist, um kleine Blutungen einzuddmmen, und dass
dieser Schutzmechanismus unter VKA beeintrachtigt wird,
nicht aber unter den NOAK», bemerkte Conen.

Der absolute Nutzen von Dabigatran im Vergleich zu Pla-
zebo beziehungsweise zu den bisherigen Optionen ist be-
achtlich. Bei Behandlung von 100000 Patienten mit Vor-
hofflimmern wahrend eines Jahres wadren unter Plazebo

rund 6000 Schlaganfalle zu erwarten, unter ASS 3450, un-
ter einem VKA 1540 und unter 2x150 mg Dabigatran nur
1010 Schlaganfille (6). Im indirekten Vergleich war zudem
unter den NOAK die Hirnblutungsrate deutlich geringer
und lag im Bereich derjenigen von niedrig dosiertem ASS.

Bisherige Langzeitstudien
«sehr beruhigend»

«Obwohl wir in der Schweiz im Vergleich zum Ausland sehr
lange auf die neuen Medikamente warten mussten, haben
wir jetzt den Vorteil, dass andere Lander schon viel mehr
Erfahrung haben, zumindest mit Dabigatran», sagte Co-
nen, «und in den bisher publizierten Studien haben sich
keine Hinweise auf unerwartete Nebenwirkungen erge-
ben.» In einer eben verdffentlichten doppelblinden Fort-
setzung der Zulassungsstudie von Dabigatran (RELY-ABLE)
bei Vorhofflimmern zeigten sich auch unter Langzeitbeob-
achtung tber durchschnittlich 2,3 Jahre fiir 2 x 150 mg und
2x110 mg Dabigatran vergleichbare Raten fiir ischdmische
und hdamorrhagische Schlaganfalle, bei einer etwas hohe-
ren Rate von schweren Blutungen unter der 2 x 150-mg-
Dosierung (7). «Sehr erfreulich ist, dass die Haufigkeit ha-
morrhagischer Schlaganfille mit 0,13 Prozent pro Jahr
weiterhin sehr niedrig war. Auch die Herzinfarktrate war
mit 0,6 Prozent pro Jahr sehr tief. Dies ist ebenfalls wich-
tig, weil es Signale gab, dass Dabigatran mit einem leicht
erhohten Herzinfarktrisiko assoziiert sein konnte. Diese
Studie zusammen mit einigen weiteren gibt keine Hin-
weise auf versteckte Nebenwirkungen, die wir noch nicht
kennen. Wir missen sicher weiter wachsam sein, aber
dies ist sehr beruhigend», resitimierte Conen.

Wichtig: Nierenfunktion

Fiir die NOAK ist die Nierenfunktion ein wichtiger Baustein
bei der Aufnahme und Fortfilhrung der gerinnungshem-
menden Therapie. Dabigatran ist bei einer Kreatininclea-
rance (CrCl) < 30 ml/min kontraindiziert. Bei Alter tber
80 Jahre, CrCl 30 bis 50 ml/min und bei erh6htem Blu-
tungsrisiko ist die Dosis anzupassen auf 2 x 110 mg. Die
Einnahme zusammen mit Wasser kann ein allfélliges
Magenbrennen reduzieren. Auch bei Rivaroxaban ist bei
einer CrCl von 30 bis 50 ml/min eine Dosisanpassung not-
wendig (von 1 x 20 mg auf 1 x 15 mg pro Tag). Rivaroxa-
ban ist kontraindiziert bei stark eingeschrdankter Nieren-
funktion (CrCl < 15 ml/min), die Datenlage ist aber bei
einer CrCl < 30 ml/min sehr diinn, meinte Conen. Bei
schwerer Niereninsuffizienz besteht die chirurgische Alter-
native eines Verschlusses des linken Herzohrs.

Operative Eingriffe sind bei Patienten mit Vorhofflimmern
durchaus haufig, in der RELY-Studie mit Dabigatran waren
Notfalloperationen wahrend der Studiendauer bei gut
17 Prozent der Patienten notwendig, Wahloperationen bei
zirka 3 Prozent (8). Trotz der kurzen Halbwertszeit dieser
Medikamente ist vor der Operation ein gewisser Abstand
einzuhalten. Dieser ist abhdngig von der Nierenfunktion



und vom zu erwartenden Blutungsrisiko. Bei einer akut
notwendigen Operation ist nach der letzten Einnahme
wenn moglich 12 Stunden abzuwarten, im Einzelfall mis-
sen Blutungsrisiko und Dringlichkeit abgewogen werden.
Wahrend und nach Elektrokonversion ist das Schlaganfall-
risiko gering, betonte Conen, und die Komplikationsraten
sind fiir Dabigatran dhnlich wie fiir VKA, hingegen ist die
Datenlage fiir die anderen NOAK deutlich schlechter.
Als Indikationen fiir NOAK in der Schlaganfallprophylaxe
bei Patienten mit Vorhofflimmern nannte Conen Neuein-
stellungen sowie schlechte INR-Werte unter VKA. Keine
NOAK sollen verschrieben werden bei schwerer Nieren-
insuffizienz und bei Herzklappenprothesen.
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