Vorhofflimmern - Schlaganfall
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Erregungsleitung im Herzen

Der normale Herzrhythmus Vorhofflimmern
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Sinusrhythmus und Vorhofflimmern

Sinusrhythmus

Requiare Erregungsaufbereitung im Vorhof zwischen
Sinus- und AV-Knoten

Ventrikelkontraktionen im Sinusrhythmus

R-R-Intervall regelmanig

————
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P-Welle

Vorhofflimmenrn

Irregulare Erregungshildung und -ausbreitung in den V

\

Schnelle und unregelmafige Ventrikelkontraktionen

R-R-Intervall unregelmagig

P-Welle durch Flimmerwelle ersetzt




Prognostizierte Haufigkeit des
Vorhofflimmerns bis 2050 (usa)
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» Die oberen und unteren Kurven zeigen die oberen und unteren Szenarien,
basierend auf Sensitivitatsanalysen




Die Haufigkeit des Vorhofflimmerns
steigt mit dem Alter
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Go AS et al. JAMAZ2001,;285:2370-2375




Ursachen von Vorhofflimmern

Zugrunde liegende
Erkrankungen

Hoher Blutdruck (70% der Patienten)
Koronare Herzkrankheit
Herzklappenerkrankungen
Symptomatische Herzinsuffizienz
Dilatative und hypertr. Kardiomyopathie
Myokarditis (Herzmuskelentziindung)
Angeborene Herzfehler (z. B. ASD)
Uberfunktion der Schilddriise
Lungenerkrankungen

Ubergewicht

Diabetes

Chronische Niereninsuffizienz

Ausloser

3 Alkohol (holiday-heart-syndrome)
3 Schlafmangel

3 Emotionaler Stress

3 Koffein

3 Opulente Mahlzeiten



Triggerung von Vorhofflimmern
Elektrophysiologische Mechanismen

1| Ektope Foci mit fokaler Automatie:




Bedeutung auslosender Faktoren

Trigger/Initiierung
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Myokardiale und hamodynamische
Folgen von Vorhofflimmern

* Risiko fur Thrombo-
embolien steigt (insbes.
Verlust der im linken Vorhofohr)
systolischen
atrialen

Kontraktion « Verlust der * Verringerung der
Vorhofsystole ventrikularen Fullung
beeintrachtigt um etwa 20 %
ventrikulare Fullung

* Verringerung der
kardialen Ejektion




Klinische Bedeutung des
Vorhofflimmerns

1Symptomatik:
- asymptomatisch bis sehr belastend

Y/Schlaganfall-Risiko erhoht

YIKrankenhausaufenthalte haufiger

YISterblichkeit erhoht



Beschwerden bel Vorhofflimmern

3 Herzstolpern, Herzrasen

3 Einschrankung der Leistungsfahigkeit
3 Schwache

3 Innere Unruhe, Angst

5 Atemnot

3 Schwindel

3 Brustschmerzen

Bei vielen Patienten tritt Vorhofflimmern ohne Beschwerden auf

v



Klinische Bedeutung des
Vorhofflimmerns

1Symptomatik:
- asymptomatisch bis sehr belastend

{/Schlaganfall-Risiko erhoht

YIKrankenhausaufenthalte haufiger

YISterblichkeit erhoht



Schlaganfallhaufigkeit bei
Vorhofflimmern Il
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p<0,001 vs. Patienten ohne Vorhoffimmern

Wolf PA et al. Stroke 1991:22:983-938




Die Inzidenz von VHF-bedingten Schlaganfallen steigt mit
zunehmendem Alter

Inzidenz von Schlaganfallen
pro 1000 Patientenjahre

/ / / / / /
oW & FFF N TS
Alter (Jahre)
22-year follow-up of 75 126 men in the Danish National Registry of Patients '

Frost L et al. Neuroepidemiology 2007;28:109i 15



Das Schlaganfallrisiko variiert von
Patient zu Patient

Schlaganfallrisiko ist abhéngig von mehreren Faktoren?

Jahrliche Schlaganfallraten konnen 20fach variieren, je nachdem ob
kein oder multiple Risikofaktoren vorliegen?
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Relatives Risiko f. Schlaganfall

o

Z.n. Schlaganfall  Diabetes Bluthochdruck Herzinsuffizienz Hbheres
oder TIA Alter*

Risk factor

*Relatives Risiko basierend auf Altersdekaden

1. Atrial Fibrillation Investigators. Arch Intern Med 1994;154:1449 1 57;
2. Gage BF et al. JAMA 2001;285:2864 70



Schlaganfallrisiko besteht auch bei asymptomatischem/
paroxysmalem VHF

1| Das Schlaganfallrisiko unter asymptomatischem oder paroxysmalem
VHF ist vergleichbar zu dem unter permanentem VHF12

Rate von ischamischen Schlaganfallen?

14 T

12 B Intermittierendes VHF

B persistierendes VHF

T

Schlaganfall-Risiko- niedrig mittel hoch
Kategorie

1. Hart RG et al. 3 Am Coll Cardiol 2000;35:1837 7; 2. Flaker GC et al. Am Heart J 2005;149:6571 63 '

Jahrl. Schlaganfall-Risiko (%)




Klinische Bedeutung des
Vorhofflimmerns

1Symptomatik:
- asymptomatisch bis sehr belastend

Y/Schlaganfall-Risiko erhoht

YIKrankenhausaufenthalte haufiger

YISterblichkeit erhoht
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Sterblichkelt bel Vorhofflimmern
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AII-Causg Mortality | ALLHAT-Studie:

AF/AFL
Yes/No

2.42 (2.11-2.77) | <0.001

RR (5% Cl) | pvalue 42418 Patienten,
>55 Jahre,
Arterielle Hypertonie
+ ein weiterer kardio-

/ vaskularer Risiko-
faktor.

Kein
Vorhofflimmern

Vorhofflimmern

4

Years to Death

J Am Coll Cardiol 2009:54:20237 31



Diagnostik des Vorhofflimmerns
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ﬂ Andere diagnostisch relevante Untersuchungen:

I Herz-Ultraschall - Langzeit-EKG
I Ergometrie - Labordiagnostik
I Ggf. transdsophageale Echokardiographie


http://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Datei:Afib_ecg.jpg&filetimestamp=20051217161815

Vorhofflimmern
Management Strategie

Vorhofflimmern 12;((?_:3' Prasentation
EHRA Score
Begleiterkrankung
Thrombo-
> embolierisiko Orale Antikoagulation
—> ASS
Keine
Frequenz- oder AF- Frequenz- vs.
Symptome Rhythmuskontrolle
Antiarrhythmika
Ablation
I I I i Behandlung der Evil.
Grunderkrankung Verl ACE-H., ARBs
egung .
i —> Statine, PUFAs
et ity el Andere Medikation

ESC-Guidelines 2010 v



Langzeit-Rhythmuskontrolle durch
Antiarrnythmika

1l Therapieziel Reduktion der AF-assoziierten Symptome

1l Wirksamkeit der Antiarrhythmika in Bezug auf stabilen SR
1| Klinischer Erfolg eher in Reduktion als in Elimination von
Vorhofflimmer-Episoden

1| Pro-Arrhythmien und extrakardiale Nebenwirkungen haufig

9 Sicherheitsaspekte vor Wirksamkeit




AFFIRM-Studie
Gesamtmortalitat bel Vorhofflimmern

Patienten > 65 Jahre oder Risikofaktoren, m Alter 69,7 Jahre

Gesamtmortalitat (%)
30 |
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NEJM 2002; 347: 1825-33 "‘



Ablation von Vorhofflimmern

Zirkumferentielle Pulmonalvenenisolation
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Vorhofflimmern: Ziele der Behandlung

3 Beseitigung bzw. Linderung der Beschwerden

3 Verbesserung der Herzleistung

3 Ernohung der Lebenserwartung



Linkes Vorhofohr
Entstehungsort der Thromben

linker Vorhof




Mechanismen des kardioembolischen
Ischamischen Schlaganfalls bel Vorhofflimmern

N Engl J Med
2009; 360: 2127-9




Folgen eines Schlaganfalles

11 Abhangig von Ort und GroRe der Hirnschadigung

9/ Einer von 5 Patienten stirbt innerhalb der ersten 4

Wochen

11 Jeder zweite Uberlebende bleibt pflegebediirftig



Das Ausgangsproblem

Vorhofflimmern

@ Therapie
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Geringe therapeutische Breite von
Warfarin

IThera p.
IFenster

Intrakranielle
Blutungen
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A VKA nur dann hoch effektiv, wenn Patienten mindestens
70 Prozent der Therapiezeit bei INR 2-3 gehalten werden

Hylek EM et al. N Engl J Med 2003. Hylek EM et al. N Engl J Med 1996.
Hylek EM; Singer DE Ann Intern Med 1994.



Abschatzung des Schlaganfallrisikos: CHADS,

CHADS, score
w

0 5 10 15 20 25 30
Jahrliche Schlaganfall-Rate (%)

Gage BF et al. JAMA 2001,285:28641 70 '



Einschatzung des individuellen
Blutungsrisikos, HAS-BLED-Score

o]k i

B e |1
B T A —




Therapie jenseits der Cumarine
Gerinnungskaskade

Extrinsischer Gerinnungswe

Direkte Faktor-Xa Inhibitoren
(Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban)

Prathrambin

Thrombin | Direkte Thrambin-Inhibitoren

(Dabigatran, Ximelagatran)

Fibrinogen n

Fibrirm




Dabigatran
RELY-Studie, Studiendesign

18.113 Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern und
zumindest 1 zusatzlichen Risikofaktor fur Insult bzw. systemische
Thromboembolie, von denen die Halfte mit VKA vorbehandelt ist

Warfarin Dabigatran Dabigatran
INR 2,0-3,0 2x110 mg 2x150 mg
n=6.022 n=6.015 n=6.076

v



Primarer Endpunkt:
Schlaganfall / systemische Thromboembolie

RR 0.90 (95% CI: 0.74-1.10

1.8 - RR 0.65 (95% (:|:0.52-o.81I
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D 2x110mg D 2x150mg Warfarin

i p<0.001 fur Non-Inferiority vs. Warfarin | | N Engl J Med 2009: 361: 1139-51
y p<0.001 fg¢gr Superiority vs. Warfarin



Schwerwiegende Blutungen

RR 0.80 (95% CI: 0.70-0.93

4 RR 0.93 (95% CI: 0.81-1.07)

|

3,57

3 * 3,32

2,87

% pro Jahr
N

1 -
< &P
0
D 2x110mg D 2x150mg Warfarin

* p=0.003 vs. Warfarin N Engl J Med 2009; 361: 1139-51



Intrakranielle Blutungen

RR 0.30 (95% CI: 0.19-0.45

RR 0.41 (95% ClI: 0.28-0.60)
|

90

Ereignisse
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D 2x110mg D 2x150mg Warfarin

* p<0.001 vs. Warfarin N Engl J Med 2009; 361: 1139-51



Ereignisse

500 -

400 A

300 -

200 A

100 A

Mortalitat

RR 0.91 (95% CI: 0.80-1.03)

RR 0.88 (95% CI: 0.77-1.00)

D 2x110mg

D 2x150mg Warfarin

N Engl J Med 2009; 361: 1139-51




Dabigatran -Zulassung, Europa

1l Zulassung am 04.08.2011
9 Handelsname: Pradaxa®

1l Zugelassen zur Pravention von ischamischen Schlaganfallen
und systemischen Embolien bei Patienten mit nicht-

valvularem Vorhoffimmern und zumindest 1 zusatzlichen
Risikofaktor

1 Empfohlene Standarddosierung 150 mg zweimal taglich
il Dosierung 110 mg zweimal taglich fur

| Patienten alter als 80 Jahre

I Patienten mit Verapamil-Begleitmedikation







