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Kurzreferat:

Die vorliegende Arbeit beschreibt, welchen Einfluss die Einflhrung der neuen oralen Antikoa-
gulanzien (NOAK) auf die Empfehlung und die Verwendung von Antikoagulanzien in der Se-
kundarpravention des Schlaganfalls bei Patienten mit Vorhoffimmern (VHF) einer universita-
ren Stroke-Unit hatte. Hierfir wurden die Daten von insgesamt 4549 Patienten ausgewertet,
welche im Zeitraum von Juli 2008 bis August 2015 aufgrund einer transitorischen ischami-
schen Attacke (TIA) oder eines ischamischen Schlaganfalls in der Klinik fir Neurologie des
Universitatsklinikums Magdeburg behandelt worden sind. Bei Patienten mit bekanntem oder
neu diagnostiziertem VHF wurden die arztlichen Epikrisen hinsichtlich der empfohlenen und
verordneten antithrombotischen Sekundarpréavention ausgewertet. Bei 1150 Patienten (25,3%
aller Patienten; 45,8% Manner; mittleres Alter 76,1 Jahre, SD 9,6 Jahre) konnte VHF als Ur-
sache des Schlaganfalls identifiziert werden. Der Anteil der Patienten mit einem kardioembo-
lischen Schlaganfall variierte im Zeitraum vor der NOAK-Einfuhrung (24,3% von 413) und dem
Zeitraum danach (25,9% von 737) nicht. Dagegen stieg der Anteil der Patienten mit VHF, bei
denen eine Antikoagulation (AK) in den Epikrisen als Sekundarpréavention empfohlen wurde,
von 68,9% (296) vor auf 92,0% (623) nach Einfiihrung der NOAK. Diese Entwicklung liel3 sich
auch an der Zahl der bei Entlassung bereits antikoagulierten Patienten beobachten, die eben-
falls signifikant von 29,3% (121 Patienten) vor NOAK-Zulassung auf 47,2% (348 Patienten)
nach deren Zulassung anstieg (jeweils p < 0,001; Chi-Quadrat-Test).

Nach Zulassung der NOAK im September 2011 kam es in der Stroke-Unit der Universitatsklinik
Magdeburg zu einem signifikanten Anstieg der Empfehlung und des Einsatzes von Antikoa-

gulanzien in der Sekundarpravention des Schlaganfalls bei Patienten mit VHF.

Schlisselwdrter: Neue orale Antikoagulanzien, Sekundéarpravention, kardioembolischer

Schlaganfall, Vorhofflimmern.
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1 Einleitung
1.1 Schlaganfall

Sowohl in Deutschland als auch weltweit stellt der Schlaganfall, nach der koronaren Herz-
krankheit, die zweithaufigste Todesursache dar. So starben 2013 insgesamt 58 556 Menschen
in Deutschland an den Folgen einer zerebrovaskularen Erkrankung, deren wichtigstes Krank-
heitsbild der Schlaganfall ist. (86) Auswertungen des Erlanger Schlaganfallregisters haben er-
geben, dass die Inzidenz in den letzten Jahren insbesondere bei Mannern abgenommen hat.
2010 lag sie bei 117 je 100 000 Mannern im Gegensatz zu 148 je 100 000 im Jahre 1996. Dies
entspricht einem Riickgang von 22 %. Bei Frauen blieb die Inzidenz mit 117 je 100 000 in 2010
im Vergleich zu 125 je 100 000 in 1996 relativ konstant. (58, 86) Trotz sinkender Inzidenz steigt
die absolute Zahl der Schlaganfélle aufgrund des demografischen Wandels kontinuierlich an.
So erkranken in Deutschland ca. 200 000 Personen pro Jahr erstmals an einem Schlaganfall,
waéhrend ca. 70 000 weitere Personen ein Rezidiv erleiden. (44, 86) Zu vergleichbaren Ergeb-
nissen fuihrte auch die Auswertung des Schlaganfallregisters aus Ludwigshafen. In beiden Fal-
len zeigte sich darliber hinaus, dass die Inzidenzrate mit zunehmendem Alter ansteigt (s. Abb.
1.1). (12, 86)

Das mittlere Erkrankungsalter liegt sowohl in Europa insgesamt als auch in Deutschland bei
73 Jahren. Aufgrund der hoheren Lebenserwartung sind trotz einer niedrigeren Inzidenz ins-

gesamt mehr Frauen als Manner betroffen. (44, 45)

L

Meuerkrankungen je 100.000 Einwohner

25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-34 85+ 25-34 35-44 45-5

........ Frauen

Erlangen 1994 - 1996 Manner

Abb. 1.1: Inzidenz des Schlaganfalls (Quelle: Robert-Koch-Institut, 2015, S. 45)

Der Schlaganfall z&hlt nicht nur zu den Haupttodesursachen, sondern ist auch der haufigste
Grund fur eine erworbene Behinderung. (44) So kommt es bei ca. 25 % der Falle zu ,schweren
Einschrankungen in den Aktivitaten des taglichen Lebens®. (Robert-Koch-Institut, 2015, S. 48)
Neben der personlichen Belastung des Patienten durch die Erkrankung entstehen auch er-
hebliche finanzielle Belastungen fiir das Gesundheitssystem. So entfallen ca. 2-5 % der ge-
samten Gesundheitsausgaben in den westlichen Industrienationen auf das Krankheitsbild

Schlaganfall. (44) Laut des Erlanger Schlaganfallregisters konnten die Kosten der ersten funf

7



Jahre nach einem Schlaganfall genau beziffert werden. Im ersten Jahr nach einem Schlagan-
fall entstehen Kosten in der Hohe von durchschnittlich 18.517 Euro. Jedes weitere Jahr schlagt
mit 5479 Euro zu Buche. Insgesamt belaufen sich die Gesundheitsausgaben im Zuge eines
Schlaganfalls auf 50.507 Euro, wodurch in Deutschland im Jahre 2004 Gesamtkosten von 7,1
Milliarden Euro entstanden sind. Fur den Zeitraum von 2006 bis 2025 wird eine Belastung des

deutschen Gesundheitssystems von ca. 108,6 Milliarden Euro erwartet. (55)

1.2 Definition und Klassifikation

Gemal dem Stroke Council of the American Heart Association/American Stroke Association
wird ein Infarkt des zentralen Nervensystems als Zelltod des Gehirns, des Ruckenmarks oder
der Retina definiert, der durch neuropathologische, bildgebende oder klinische Evidenz eines
dauerhaften Schadens einer Ischamie zugeordnet werden kann. (87) ,Ein ischamischer
Schlaganfall ist [somit] eine Episode einer neurologischen Dysfunktion, die durch einen fokalen
Infarkt des Gehirns, des Ruckenmarks oder der Retina verursacht wird.“ (Endres et al., 2012,
S. 8) Bei einer transitorischen ischamischen Attacke kommt es aufgrund einer fokalen Ischéa-
mie zu einem voriibergehenden neurologischen Defizit, jedoch ohne dass ein akuter Infarkt
nachgewiesen werden kann. (27)

Fur die Klassifikation von Schlaganfallen gibt es mehrere Moéglichkeiten. So kénnen sie bspw.
nach dem klinischen Verlauf in TIA, Minor Stroke, Progressive Stroke und Completed Stroke
eingeteilt werden. Dariliber hinaus kénnen die einem Schlaganfall zugrundeliegenden Infarkte
nach der Grol3e des betroffenen GefalRkalibers in Territorialinfarkte und lakunare Infarkte ein-
geteilt werden. Tabelle 1.1 gibt dazu einen Uberblick.

Typ Charakteristika

TIA Vorubergehendes neurologisches Defizit, welches
max. eine Stunde anhalt

Minor Stroke Leichte motorische und sensorische Ausfélle, welche
binnen sieben Tagen reversibel sind

Progressive Stroke  Neurologische Defizite im Verlauf progredient und nur

Nach Verlauf

partiell reversibel
Completed Stroke Bleibendes neurologisches Defizit
Territorialinfarkt Verschluss grol3er hirnversorgender Gefalie
Lakunéarer Infarkt Kleiner Herd aufgrund mikroangiopathischer Verénde-

rungen

Nach be-
troffenem
GefaRkaliber

Tab. 1.1: Klassifikationsméglichkeiten des Schlaganfalls (Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an MiaMed, 2017)



1.3 Atiologie

Die Ursachen des Schlaganfalls kénnen anhand der TOAST-Klassifikation eingeteilt werden.
Diese unterscheidet insgesamt fiinf Subtypen. So werden Makroangiopathien, kardiale Embo-
lien, Mikroangiopathien, andere und unklare Atiologien als mdgliche Ursachen voneinander
abgegrenzt. Die Differenzierung erfolgt anhand von klinischen Merkmalen und Untersuchun-
gen wie bspw. der kranialen und kardialen Bildgebung, Duplexsonografie extrakranieller Ge-
falRe, Angiographie und Laboruntersuchungen. (1) Die korrekte Zuordnung eines Schlaganfalls
Zu einem Subtyp ist entscheidend, da dies Einfluss auf die Prognose und die Sekundéarpro-
phylaxe hat. So hat sich in mehreren Studien gezeigt, dass insbesondere die Gruppe der kar-
dioembolischen Schlaganfélle mit besonders schweren neurologischen Defiziten, einer hohen
Rezidivrate und hohen Sterblichkeit einhergeht. (27, 57, 111) Aus diesen Grinden ist bei die-
sen Schlaganféllen eine adaquate Sekundarprophylaxe besonders wichtig. (111)

In der vorliegenden Dissertation wird eben diese Gruppe der Patienten mit kardioembolischem
Schlaganfall und ihre Sekundéarprophylaxe néher betrachtet. Patienten konnen dieser Gruppe
zugeordnet werden, wenn nachgewiesen werden kann, dass der Thromboembolus kardialen
Ursprungs ist. Mdgliche Quellen werden dabei in eine Gruppe mit hohem Risiko bzw. eine mit
moderatem Risiko unterteilt. Zur Hochrisikogruppe werden bspw. kiinstliche Herzklappen, val-
vulares sowie nicht-valvulares Vorhofflimmern gezahlt. Mitralklappenprolaps und Mitralklap-

penstenose ohne VHF werden hingegen zur Gruppe mit moderatem Risiko gezahlt. (1)

1.4 Vorhofflimmern

Bei Vorhofflimmern handelt es sich um eine Rhythmusstérung, die geman der Deutschen Ge-
sellschaft fur Kardiologie (DGK) durch irregulare RR-Intervalle, keine eindeutig abzugrenzen-
den P-Wellen im Oberflachen-EKG sowie eine typischerweise variable Vorhoffrequenz cha-
rakterisiert ist, die i.d.R. > 300 Schlage/min betrégt. (15) Die DGK definiert dartiber hinaus finf
Typen des VHF. So unterscheidet man zwischen erstmals diagnostiziertem, paroxysmalem,
persistierendem, langanhaltend persistierendem und permanentem VHF. Die Charakteristika

der verschiedenen Typen sind in Tabelle 1.2 dargestellt. (15)



Typ Charakteristika

Erstmals diagnostiziertes VHF  Bei jedem Pat., der sich erstmals mit VHF vorstellt

Paroxysmales VHF Konvertiert spontan binnen 48 Stunden bis sieben Ta-
gen in Sinusrhythmus

Persistierendes VHF VHF-Episode dauert l&nger als sieben Tage oder wird
durch Kardioversion beendet

Langanhaltend persistierendes Besteht seit mindestens einem Jahr, bevor eine rhyth-

VHF muserhaltende Behandlung eingeleitet wird

Permanentes VHF VHF durch Pat. und Arzt akzeptiert

Tab.1.2: Klassifikation des Vorhofflimmerns (Quelle: Eigene Darstellung)

Vorhofflimmern ist weltweit die haufigste anhaltende Herzrhythmusstérung und betrifft in Eu-
ropa ca. ein bis zwei Prozent der Bevolkerung. (15, 65, 111) In Deutschland wurden im Jahr
2015 insgesamt 298 271 Patienten stationédr wegen VHF behandelt. (92) Zu den Hauptrisiko-
faktoren fiur VHF zéhlen neben zunehmendem Alter und Hypertonie v.a. kardiale Grunderkran-
kungen wie Herzklappenerkrankungen, Herzinsuffizienz, koronare Herzerkrankung und Myo-
kardinfarkt. (15, 65) Aber auch extrakardiale Erkrankungen wie bspw. die chronisch obstruktive
Lungenerkrankung und Diabetes mellitus konnen VHF verursachen. (15) Das Lebenszeitrisiko
an VHF zu erkranken, betragt bei Personen tber 40 Jahren ca. 25 %, wobei die Pravalenz mit
steigendem Alter stetig zunimmt. (65, 90, 110) So lag laut der Gutenberg-Gesundheitsstudie
(GHS) die Pravalenz bei Mannern im Alter zwischen 35 und 44 Jahren bei 0,7 %, wahrend sie
bei den 65- bis 74-Jahrigen auf 10,6 % stieg. Bei Frauen kam es zu einem Anstieg der Pra-
valenz von 0,3 auf 4,9 %. (90) Eine Studie aus Island zeigte, dass die Inzidenz von VHF ins-
besondere bei Frauen stetig zunimmt und VHF somit in Zukunft zu einer zunehmenden Belas-
tung der Gesundheitssysteme fiihren wird. (93)

Dass ein GrofR3teil der VHF-Diagnosen bei der Abklarung anderer Beschwerden bzw. bei Rou-
tineuntersuchungen gestellt wird, zeigt, dass VHF an sich symptomarm bis symptomlos ver-
laufen kann. (90) Dennoch kann es gravierende Folgen nach sich ziehen. Neben einer ver-
minderten Lebensqualitét und Belastbarkeit sowie einer generell erhdhten Sterblichkeit steigt
bei Patienten mit VHF insbesondere das Risiko einen Schlaganfall zu erleiden massiv an. So
konnte bereits im Rahmen der Framingham Heart Study dargelegt werden, dass bei Menschen
mit diesem Risikofaktor finfmal h&ufiger ein Schlaganfall auftritt als bei nicht belasteten Per-
sonen. (15, 110) Generell liegt bei ca. 20-25 % der Schlaganfalle eine kardioembolische Ur-
sache zugrunde. (27, 57, 58) Zum einen wird die Wahrscheinlichkeit, einen Schlaganfall zu
erleiden, durch VHF erhoht und zum anderen gehen diese Schlaganfdlle mit besonders
schweren Verlaufen einher. So ist die Dauer der stationdren Therapie langer, die Sterblich-

keitsrate im Vergleich zu anderen Subtypen des Schlaganfalls héher und kardioembolische
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Schlaganfélle fihren zu schwereren Behinderungen der Betroffenen. Dabei macht es keinen
Unterschied, an welcher Form des VHF der Patient leidet. (10, 27, 111) Obwohl diese Auswir-
kungen bereits seit mehreren Jahrzehnten bekannt sind, hat sich die Rate der Schlaganfalle,
welche durch unbekanntes VHF ausgeltst werden, kaum verandert. So konnten Wolf et al. im
Rahmen der Framingham Heart Study bereits in den 1980er Jahren nachweisen, dass ca. 24
% der kardioembolisch verursachten Schlaganfalle auf ein nicht diagnostiziertes VHF zurtick-
zufiihren waren. Zum gleichen Ergebnis flhrte auch eine Analyse von nationalen Datenbanken
in Schweden, und in einer Studie aus den USA, welche im Zeitraum von 2010 bis 2013 durch-
gefuhrt wurde, lag der Anteil bei 18 %. (10) In Deutschland liegt diese Rate laut der GHS bei
15,5 %. (90)

1.5 Antikoaqgulation

Es ist bereits mehr als 100 Jahre her, dass der Medizinstudent Jay McLean im Jahre 1916 aus
Hundeleber eine Substanz isolierte, welche die Blutgerinnung hemmte. Dennoch bendtigte es
viele weitere Experimente, die Anstrengungen vieler Forscher und mehr als 20 Jahre, bis He-
parin am 16.04.1937 zum ersten Mal ohne toxische Nebenwirkungen (NW) am Menschen ein-
gesetzt wurde. (106) Auch das heute am haufigsten eingesetzte Antikoagulans Warfarin ist
bereits seit den 1940er Jahren bekannt. Seine Entdeckung geht auf die sogenannte sweet
clover disease zuriick, durch die in den 1920er Jahren Rinder und Schafe, die schimmeliges
Stroh aus Honigklee gefressen hatten, an inneren Blutungen starben. Karl Link fand damals
heraus, dass das nattrliche Cumarin durch die Schimmelpilze oxidiert wurde und so die Blut-
gerinnung der Tiere hemmte. Warfarin wurde 1948 zunachst als Rattengift eingefthrt. Klini-
sche Verwendung fand es erst, nachdem es Prasident D. Eisenhower im Jahre 1955 nach
einem Herzinfarkt verabreicht wurde. (106) Heutzutage gibt es mehrere Substanzklassen, die
zur Gerinnungshemmung eingesetzt werden kénnen. Zum besseren Verstandnis der unter-
schiedlichen Wirkungsweisen werden im Folgenden zun&chst die Grundziige des Gerinnungs-

systems dargelegt.

1.5.1 Blutgerinnung

Die Hamostase ist ein lebenswichtiger Mechanismus, der bei GefaR3verletzungen einen Uber-
mafigen Blutverlust verhindern soll. Die Regulation der Blutgerinnung unterliegt komplexen
Ablaufen, da sowohl eine verminderte als auch eine Uberschiel3ende Aktivierung weitrei-
chende Folgen haben kann. Generell wird zwischen der priméaren und der sekundaren Ha-
mostase unterschieden. Unter der priméren Hamostase werden die Ablaufe der Vasokonstrik-

tion sowie der Thrombozytenadhéasion, -aktivierung und -aggregation zusammengefasst. Am
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Ende der primaren Hamostase ist der sog. weille Thrombus entstanden, der jedoch ,kein sehr
stabiles Gebilde“ ist und deshalb im Zuge der sekundaren Hamostase stabilisiert werden
muss. (Klinke, 2010, S. 250) Die sekundare Hamostase, auch plasmatische Hamostase ge-
nannt, wird klassischerweise in einen extrinsischen und einen intrinsischen Weg unterteilt. Der
extrinsische Weg wird durch den Tissue Factor (= Gewebethromboplastin; Faktor Ill) aktiviert,
indem dieser den Faktor VIl aktiviert und mit diesem einen Komplex bildet, die sog. extrinsi-
sche Tenase. Der intrinsische Weg wird durch die Aktivierung des Faktors Xl eingeleitet,
wodurch eine Kettenreaktion in Gang gesetzt wird, an deren Ende die Faktoren IXa und Vllla
einen Komplex bilden, die sog. intrinsische Tenase. (54, 70) Die beiden Tenasen fuihren dann
zur gemeinsamen Endstrecke der beiden Wege, die dadurch eingeleitet wird, dass der Faktor
X sowohl durch die intrinsische als auch durch die extrinsische Tenase aktiviert wird. Im Zuge
der gemeinsamen Endstrecke bilden zunachst die Faktoren Xa und Va einen Komplex, die
Prothrombinase, der im Anschluss Prothrombin zu Thrombin umsetzt. Thrombin flhrt wieder-
um durch die Spaltung von Fibrinogen zur Entstehung von Fibrin, welches maf3geblich zur
Stabilisierung des Thrombus beitragt. (70)

Neben diesem klassischen Kaskadenmodell gibt es noch das zellbasierte Gerinnungsmodell,
welches die Gerinnungsprozesse in vivo besser widerspiegelt. (96) Dieses unterscheidet nicht
zwischen ex- und intrinsischem Weg, sondern teilt die Himostase in die drei Phasen Initiation,
Amplifikation und Propagation ein. Wahrend der Initiation laufen die Prozesse des extrinsi-
schen Weges ab, d.h. durch die Aktivierung von Faktor VII entsteht die extrinsische Tenase,
die anschlieRend tber die Aktivierung von Faktor X zur Bildung geringer Mengen Thrombins
fuhrt. Die gebildete Menge reicht jedoch nicht aus, gentigend Fibrin zu erzeugen, um den
Thrombus zu stabilisieren. Sie ist allerdings ausreichend, um Thrombozyten und die Gerin-
nungsfaktoren Xl, VII und V zu aktivieren, wodurch eine Verbindung zum intrinsischen Weg
hergestellt wird. Diese Prozesse laufen wahrend der Amplifikation ab. Im Anschluss daran
kommt es wahrend der Propagation zur massiven Steigerung der Thrombinproduktion (sog.
Thrombin-Burst) und somit zur Bereitstellung von ausreichend Fibrin um den Thrombus zu
stabilisieren. (70, 96)

Auch wenn das klassische Kaskadenmodell nicht den realen Vorgangen wahrend der Ha-
mostase entspricht, so ist es doch hilfreich um die Wirkungsweise und die Ansatzpunkte der
einzelnen Substanzklassen, die zur Antikoagulation eingesetzt werden, zu erlautern. Diese

sind in der folgenden Abbildung 1.2, die sich am klassischen Modell orientiert, dargestellt.
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Abb. 1.2: Gerinnungskaskade und pharmakologische Einflussmdglichkeiten mit Cumarinen, Heparin und Hirudin-Derivaten
(Quelle: Lullmann, 2010, S. 195)

Auf die einzelnen Substanzgruppen und Medikamente wird in den folgenden Kapiteln genauer

eingegangen.

1.5.2 Vitamin-K-Antagonisten

Vitamin-K-Antagonisten (VKA) z&hlen zu den am haufigsten eingesetzten Antikoagulanzien.
(106) Weltweit wird insbesondere auf Warfarin zuriickgegriffen, welches auch in den meisten
Vergleichsstudien verwendet wurde, wahrend in Deutschland v. a. Phenprocoumon Verwen-
dung findet. Die beiden Cumarin-Derivate unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Wirkweise und
Wirkung kaum, jedoch bezuglich ihrer Halbwertszeit (HWZ). (67) Wahrend Phenprocoumon
eine HWZ von ca. 150 Stunden hat, liegt diese bei Warfarin bei ca. 37-50 Stunden. (67)
Warfarin ist das am haufigsten verwendete Antikoagulans. Dies ist nicht nur darauf zurtickzu-
fuhren, dass es zu den altesten Antikoagulanzien gehort, sondern auch darauf, dass es das
Schlaganfallsrisiko bei Patienten mit VHF deutlich reduziert. (28, 80, 106) Die Wirksamkeit von
Warfarin wurde bereits 1989 im Rahmen der AFASAK-Studie dargelegt. In dieser Studie lag
die Inzidenz fur thromboembolische Komplikationen in der Gruppe der Patienten, die mit
Warfarin behandelt wurden, signifikant unter der Inzidenz der Gruppen, die ein Placebo bzw.
Aspirin erhalten haben. (80) Es konnte mit dieser doppelt-verblindeten Studie somit nicht nur
belegt werden, dass Warfarin Thromboembolien bei Patienten mit VHF wirksam verhindern
13



kann, sondern auch, dass es Aspirin Uberlegen ist. (80) Zu vergleichbaren Ergebnissen kamen
in den Jahren von 1989 bis 1999 15 weitere Studien, die insgesamt 9874 Patienten einschlos-
sen und von Hart et al. in einer Meta-Analyse zusammengefasst wurden. (41) Demnach fuhrt
Warfarin insgesamt zu einer relativen Risikoreduktion von 62 %, wobei das Risiko durch die
Primarpravention um 59 % und durch die Sekundarpravention um 68 % reduziert wird. Die
absolute Risikoreduktion durch die Primarpravention betragt 2,7 % pro Jahr bzw. 8,4 % durch
die Sekundarpravention. (41) Dies entspricht einer number needed to treat (NNT) von 37 Pa-
tienten, die fir ein Jahr mit Warfarin therapiert werden missen, um einen Schlaganfall durch
die Primarpravention zu verhindern und einer NNT von 12 fur die Sekundarpravention. (41)
Warfarin reduziert dabei nicht allein das Risiko, einen Schlaganfall zu erleiden, sondern ver-
ringert auch die Schwere der trotz antikoagulatorischer Therapie auftretenden Schlaganfalle.
(46) Warfarin wurde dabei nicht nur mit Placebo verglichen, sondern in finf der Studien auch
mit Aspirin. Hier zeigte sich, dass Warfarin im Vergleich zu Aspirin zu einer Risikoreduktion
von 36 % fuhrt. (41)

Trotz dieser Ergebnisse wurde die Uberlegenheit von Cumarinen gegentber Aspirin lange
kontrovers diskutiert. So gab es auch Studien, die zu einem gegensatzlichen Ergebnis kamen,
wie bspw. die WARSS- und die SPIRIT-Studie. (82) Wahrend in der WARSS-Studie keine
Uberlegenheit von Warfarin gegeniiber Aspirin nachgewiesen werden konnte, wurde die SPI-
RIT-Studie vorzeitig abgebrochen, da die Endpunkte Tod, Schlaganfall und Blutung in der
Warfarin-Gruppe doppelt so haufig aufgetreten sind. In beiden Studien wurde jedoch eine in-
ternational normalized ratio (INR) angestrebt, welche auf3erhalb des heute angestrebten Inter-
valls von 2,0-3,0 lag. So lag die Ziel-INR in der WARSS-Studie bei 1,4-2,8 und in der SPIRIT-
Studie bei 3,0—4,5. (82) Dass der Erfolg der Pravention mittels Warfarin jedoch mafR3geblich
von der INR abhangt, konnte bereits durch eine 1996 veréffentlichte Studie gezeigt werden.
(95) AulRerdem zeigten Van der Meer et al. bereits 1993, dass das Blutungsrisiko in direkten
Zusammenhang mit der Intensitat der Antikoagulation zusammenhangt. (102)

2003 konnten Hylek et al. bestatigen, dass die Therapie mit Warfarin am effektivsten ist, wenn
die INR zwischen 2,0 und 3,0 liegt. (46) Sie konnten darlegen, dass eine INR Uber 2,0 nicht
nur die 30-Tage-Sterblichkeitsrate, sondern auch die Schwere der Schlaganfélle signifikant
reduziert. So lag die Sterblichkeitsrate bei Patienten, die eine INR unter 2,0 zum Zeitpunkt des
Schlaganfalls hatten, in den ersten 30 Tagen nach dem Ereignis bei 24 %, wéhrend sie bei
den Patienten, deren INR uber 2,0 lag, lediglich 6 % betrug. (46) Dartiber hinaus zeigte die
Studie, dass die Rate der intrakraniellen Blutungen bis zu einer INR von 3,9 nicht signifikant
anstieg. (46) Zwar ergab die Meta-Analyse von Hart et al., dass bei den Patienten mit Warfarin
doppelt so viele intrakranielle Blutungen auftraten, jedoch war dieser Unterschied statistisch
nicht signifikant. (41) Der Wirkmechanismus von Warfarin sowie die spezifischen Nebenwir-

kungen und Interaktionen kénnen den Anlagen A und B entnommen werden.
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1.5.3 Neue orale Antikoaqulanzien

Nicht zuletzt auf Grund der genannten Nebenwirkungen und der Notwendigkeit eines engma-
schigen Monitorings der INR, wurden in den letzten Jahren orale Antikoagulanzien entwickelt,
deren Nebenwirkungsprofil und Handhabung dem der VKA (berlegen sein soll. (36) Fir diese
Substanzgruppe kursieren unterschiedliche Bezeichnungen. So wird zum einen die Bezeich-
nung neue orale Antikoagulanzien verwendet, deren Akronym jedoch ebenfalls flr den Termi-
nus nicht-Vitamin-K-abhangige orale Antikoagulanzien stehen kann. (7) Zum anderen findet
die Bezeichnung direkte orale Antikoagulanzien (DOAK) zunehmend Verwendung, da sie die
Substanzgruppe nicht nur von den VKA abgrenzt, sondern auch den pharmakologischen Me-
chanismus widerspiegelt. (7) Letztgenannte wird von der International Society of Thrombosis
and Haemostasis nach einer Befragung von 77 Experten im September 2014 empfohlen. (7)
Dennoch ist das Akronym NOAK weiterhin in der Literatur gelaufiger und da die Medikamente
der Gruppe auch in den aktuellen Leitlinien (LL) der Deutschen Gesellschaft flir Neurologie
(DGN) als neue Antikoagulanzien bezeichnet werden, wird auch in der vorliegenden Arbeit
dieser Terminus Verwendung finden. (27)

Neben Dabigatran, einem direkten Hemmestoff von Thrombin, zahlen auch Rivaroxaban, Api-
xaban und Edoxaban, die direkt den Gerinnungsfaktor Xa hemmen, zur Gruppe der NOAK.
Auf die einzelnen Medikamente wird in den folgenden Kapiteln eingegangen.

1.5.3.1 Dabigatran

Die Zulassungsstudie von Dabigatran wurde im September 2009 unter dem Namen RE-LY
veroffentlicht. Nach dieser Studie wurde bei 18113 Patienten im Zeitraum von Dezember 2005
bis Dezember 2007 die Nichtunterlegenheit von Dabigatran gegeniiber Warfarin getestet. Die
Patienten wurden hierbei in drei Gruppen unterteilt. Zwei Gruppen erhielten Dabigatran, das
in beiden Gruppen zweimal taglich verabreicht wurde, in der einen mit einer Dosis von jeweils
110 mg und in der anderen mit jeweils 150 mg. Die Dosierung des VKA erfolgte INR-adaptiert.
Der Zielbereich der INR lag zwischen 2,0 und 3,0, jedoch lag die INR durchschnittlich nur
wahrend 64 % des gesamten Studienzeitraums im therapeutischen Bereich (TTR). (18)

Im Vergleich zu Warfarin zeigte sich, dass die Effektivitat von Dabigatran in der Dosierung von
110 mg der von Warfarin ebenburtig war. In der Warfarin-Gruppe erlitten 199 Patienten einen
Schlaganfall bzw. eine systemische Embolie, was einem Anteil von 1,69 % pro Jahr entspricht,
wahrend sich in der Dabigatran-Gruppe mit 110 mg 182 Schlaganfalle bzw. Embolien ereig-
neten. Dies entspricht 1,53 % pro Jahr. In der Dabigatran-Gruppe mit einer Dosierung von 150
mg traten hingegen nur 134 Schlaganfélle bzw. Embolien auf. Mit 1,11 % pro Jahr ist Dabiga-

tran in dieser Dosierung dem VKA Warfarin somit Gberlegen. Auch im Vergleich zur zweiten
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Dabigatran-Gruppe verhinderte die Dosierung von 150 mg Schlaganfalle und Embolien effek-
tiver, was v.a. durch einen Rickgang der Schlaganfalle zu erklaren ist, die ischamischer bzw.
undefinierter Natur waren. (18)

Die Hauptnebenwirkung von VKA sind Blutungen, die wahrend dieser Studie in der Warfarin-
Gruppe mit einer Rate von 3,36 % pro Jahr auftraten. Bei Patienten, die 110 mg Dabigatran
erhalten haben, lag diese Rate bei 2,71 % pro Jahr, wahrend sie unter der 150 mg-Dosierung
lediglich auf 3,11 % pro Jahr absank. Vergleicht man jedoch das Auftreten von lebensbedroh-
lichen und intrakraniellen Blutungen in den einzelnen Gruppen miteinander, so fallt auf, dass
diese in der Warfarin-Gruppe mit 1,80 % bzw. 0,74 % haufiger als in der 110mg- bzw. 150mg-
Gruppe aufgetreten sind. Die Raten lagen dort bei 1,22 % und 0,23 % bzw. bei 1,45 % und
0,30 %. Hingegen war die Rate von gastrointestinalen Blutungen in der Gruppe mit 150 mg
Dabigatran signifikant hoher als in der Warfarin-Gruppe. Neben gastrointestinalen Blutungen
traten auch Myokardinfarkte bei Patienten, die mit Dabigatran therapiert wurden, h&ufiger auf
als unter Warfarin. (18)

Dyspepsie ist die einzige Nebenwirkung, die wahrend des Studienzeitraums bei Patienten mit
Dabigatran haufiger auftrat als bei Patienten, die mit Warfarin therapiert wurden. Die Autoren
fuhrten dies darauf zuriick, dass die Dabigatran-Kapseln einen saurehaltigen Kern haben, der
den pH-Wert senken und die Aufnahme von Dabigatran steigern soll. Andere Nebenwirkun-
gen, wie z. B. Schwindel, Luftnot oder Ubelkeit, traten unter Warfarin haufiger auf. (18)

In der Folge erschienen mehrere Artikel und Studien, die sich kritisch mit den Ergebnissen von
RE-LY auseinandersetzten bzw. Teilgruppen der Studie untersuchten. In groRen Teilen besta-
tigten diese Untersuchungen die Ergebnisse von RE-LY und attestierten Dabigatran je nach
Dosierung die Nichtunterlegenheit bzw. Uberlegenheit gegeniiber Warfarin. (34, 74, 105) So
zeigt die Metaanalyse von Ntaios et al., welche die Zulassungsstudien von Dabigatran, Api-
xaban und Rivaroxaban untersuchte, dass die NOAK zu einer relativen Risikoreduktion von
14 % und einer absoluten Risikoreduktion von 0,7 % gegeniiber Warfarin fuhren. (74) Dies
entspricht 134 Patienten, die fir 1,8 bis zwei Jahre mit einem NOAK therapiert werden mus-
sen, um einen zusatzlichen Schlaganfall bzw. eine zusétzliche Embolie zu verhindern. (74)
Auch diese Studie kam zu dem Ergebnis, dass es unter der Therapie mit NOAK haufiger zu
Herzinfarkten und gastrointestinalen Blutungen kommt, als unter Warfarin. (74) Jedoch besta-
tigte sich auch in anderen Studien, dass es unter Dabigatran seltener zu lebensbedrohlichen
Blutungen kommt. So kam eine 2017 veroffentlichte Studie zu dem Ergebnis, dass es nach
Katheterablation unter Dabigatran seltener zu schwerwiegenden Blutungen kam als unter
Warfarin. (13)

Eine weitere Metaanalyse aus dem Jahr 2013 kam hingegen zu dem Ergebnis, dass die NOAK
in der Pravention von Schlaganfallen nicht effektiver sind als Warfarin, sondern diesem ledig-

lich nicht unterlegen sind. Diese Studie schloss insgesamt 50 578 Patienten mit nicht-
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valvularem VHF ein. Mit ihr konnte jedoch, wie in den anderen Studien auch, nachgewiesen
werden, dass die NOAK zu einer signifikanten Reduktion der intrakraniellen Blutungen fihren.
Bei Dabigatran und Apixaban war dieser Effekt ausgepragter als bei Rivaroxaban. Somit ergibt
sich der Vorteil der NOAK nicht aus der effektiveren Pravention von Schlaganféllen und Em-
bolien, sondern aus der geringeren Anzahl schwerer Blutungskomplikationen. Die Studie legte
auch dar, dass es deutliche geografische Unterschiede gab. So waren die NOAK insbeson-
dere in Europa Warfarin nicht tberlegen, wogegen dies auf3erhalb von Europa durchaus der
Fall war. Dartiber hinaus wurde deutlich, dass der Vorteil der NOAK vor allem von der Qualitat
der INR-Kontrolle abhangt. So zeigte sich die Uberlegenheit der NOAK v. a. in Studienzentren,
in denen die TTR-Werte unter 65 % lagen. (37)

Ebendies ist auch einer der Hauptkritikpunkte an der Zulassungsstudie von Dabigatran, da
hier der TTR-Wert lediglich 64 % betrug. (18) Es wurde damals argumentiert, dass auch in der
Realitdt kaum héhere Werte erreicht werden, was jedoch nicht den Tatsachen entsprach. (34,
109) So erreichten schon damals die meisten deutschen Studienzentren die in den Leitlinien
geforderten 70 %, Studienzentren in den skandinavischen Landern erreichten wahrend der
Studie sogar TTR-Werte bis zu 80 %. (109) 2012 zeigte eine Metaanalyse, dass die TTR-
Werte signifikant gestiegen sind, sodass auch aktuelle Werte deutlich tiber den 64 % der RE-
LY-Studie liegen, bspw. haben Patienten mit VHF im PREFER-AF-Register oder dem schwe-
dischen Versorgungsregister AURICULA im Mittel TTR-Werte von 78 %. (2, 109) Dariber hin-
aus wird kritisiert, dass v. a. Patienten aus nicht-europaischen Landern eingeschlossen wur-
den, da hier die Qualitat der INR-Kontrolle niedriger ist, was zu der Uberlegenheit von Dabi-
gatran gegenuber Warfarin geflihrt haben kdnnte. (37) Zudem wurde kritisiert, dass es keine
Mdglichkeit gab, die Wirkung der NOAK zu antagonisieren. Dies konnte mit der Einfilhrung
von Idarucizumab in Bezug auf Dabigatran jedoch entkraftet werden. (81) Der Wirkmechanis-
mus von Dabigatran sowie die spezifischen Nebenwirkungen und Interaktionen kdnnen den

Anlagen C und D enthommen werden.

1.5.3.2 Faktor Xa-Inhibitoren

Zu den direkten Inhibitoren des Gerinnungsfaktors Xa gehdren neben Apixaban noch Riva-

roxaban und Edoxaban.

1.5.3.2.1 Apixaban

Im Rahmen der Zulassungsstudie ARISTOTLE, welche insgesamt 18 201 Patienten ein-
schloss, wurde im Zeitraum von Dezember 2006 bis April 2010 Apixaban mit Warfarin vergli-

chen. Dabei wurde bei Apixaban eine Dosierung von 5mg zweimal taglich eingesetzt, wahrend
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die Dosierung von Warfarin anhand der INR gesteuert wurde. Die TTR betrug in dieser Studie
66 %. (38)

Insgesamt erlitten 212 Patienten der Apixaban-Gruppe einen Schlaganfall oder eine systemi-
sche Embolie, was einer Rate von 1,27 % pro Jahr entspricht. In der Warfarin-Gruppe ereig-
neten sich hingegen 265 Schlaganfalle bzw. Embolien mit einer entsprechenden Rate von
1,60 % pro Jahr. Insbesondere zeigte sich bei Patienten, die mit Apixaban behandelt wurden,
eine um 49 % niedrigere Rate von hamorrhagischen Schlaganféllen. Die Rate von ischami-
schen bzw. Schlaganfallen unklarer Atiologie war in der Apixaban-Gruppe um 8 % niedriger.
(38)

Blutungen traten unter der Therapie mit Apixaban in 327 Fallen bzw. mit einer Rate von 2,13
% pro Jahr auf, wahrend unter Warfarin 462 Blutungen aufgetreten sind. Dies entspricht einer
Rate von 3,09 % pro Jahr. Die Rate intrakranieller Blutungen betrug dabei in der Apixaban-
Gruppe 0,33 % pro Jahr und in der Warfarin-Gruppe 0,80 % pro Jahr. (38)

Apixaban reduzierte das Risiko eines Schlaganfalls bzw. einer systemischen Embolie gegen-
Uber Warfarin signifikant um 21 %. Gleichzeitig sank auch das Risiko fur Blutungen um 31 %
im Vergleich zu Warfarin. Somit konnte mit dieser Studie die Uberlegenheit von Apixaban ge-
geniuber Warfarin nachgewiesen werden, auch wenn diese nur recht gering ist, da 1000 Pati-
enten fur 1,8 Jahre mit Apixaban statt mit Warfarin behandelt werden missen, um sechs
Schlaganfélle bzw. 15 Blutungen zusatzlich zu verhindern. (38)

Im Gegensatz zu Dabigatran zeigte sich bei Apixaban eine tendenziell niedrigere Rate von
Herzinfarkten als unter Warfarin, jedoch war dieser Unterschied nicht signifikant. (38)

Die Ergebnisse der ARISTOTLE-Studie decken sich mit denen anderer Studien. So konnten
auch Connolly et al. in einer doppelt-verblindeten Studie mit 5599 Patienten zeigen, dass Api-
xaban wirkungsvoll das Schlaganfall- und Embolierisiko bei Patienten mit VHF senken kann
und dabei um 50 % effektiver ist als Aspirin. (17, 39) Dariliber hinaus zeigten weitere Untersu-
chungen des ARISTOTLE-Kollektivs zum einen, dass Apixaban unabhangig von der Risi-
koklassifikation mittels CHADS,-, CHA,DS»,VASc- bzw. HAS-BLED-Score (s. Kap. 3.3) zu ei-
ner signifikanten Risikoreduktion in Bezug auf Schlaganfélle, Embolien und Blutungen fuhrt,
wobei die relative Risikoreduktion fur intrakranielle Blutungen bei Patienten mit einem HAS-
BLED-Score grof3er drei tendenziell grof3er war als fur Patienten mit einem HAS-BLED-Score
von null oder eins. (66) Zum anderen wurde anhand der 3436 Patienten mit vorausgegange-
nem Schlaganfall deutlich, dass Apixaban auch in der Sekundarprophylaxe effektiver war als
Warfarin und auch in dieser Untergruppe weniger Blutungskomplikationen verursachte. (25,
27, 38)

Dennoch gibt es auch an dieser Zulassungsstudie Kritik und Diskussionen tber die Aussage-
kraft der Ergebnisse, da auch in dieser Studie die TTR lediglich bei 66 % lag, ein Grof3teil der

Patienten in nicht-europaischen Landern rekrutiert wurde und v. a. dort die Uberlegenheit der
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NOAK nachgewiesen wurde. (36, 37, 38) Doch auch in diesen Metaanalysen zeigte sich ein
geringeres Blutungsrisiko, sodass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis (NRV) bei Apixaban dennoch
gunstiger ist als bei Warfarin. (37) Der Wirkmechanismus von Apixaban sowie die spezifischen

Nebenwirkungen und Interaktionen kénnen den Anlagen E und F entnommen werden.

1.5.3.2.2 Rivaroxaban

Die Zulassungsstudie ROCKET-AF Uber Rivaroxaban schloss im Zeitraum von Dezember
2006 bis Juni 2009 insgesamt 14 264 Patienten ein. Dabei wurde Rivaroxaban in einer Dosie-
rung von einmal 20 mg pro Tag mit Warfarin verglichen, welches anhand der INR dosiert
wurde. Die durchschnittliche TTR betrug in dieser Studie 55 %. (79)

Von den Patienten, die mit Rivaroxaban therapiert wurden, erlitten 189 (1,7 % pro Jahr) einen
Schlaganfall oder eine systemische Embolie. In der Warfarin-Gruppe waren es 243 Patienten
(2,2 % pro Jahr). Unter der Therapie erlitten 1475 Patienten der Rivaroxaban-Gruppe eine
Blutungskomplikation, was einer Rate von 14,9 % pro Jahr entspricht. In der Gruppe der mit
Warfarin behandelten Patienten trat eine Blutung in 1449 Fallen auf (14,5 % pro Jahr). Wéh-
rend sich das Blutungsrisiko zwischen den Gruppen insgesamt nicht unterschieden hat, traten
Blutungen mit einem Abfall des Hamoglobins von mehr als 2 g/dl, transfusionspflichtige Blu-
tungen sowie gastrointestinale Blutungen in der Rivaroxaban-Gruppe haufiger auf. Im Gegen-
satz dazu kamen intrakranielle und tédliche Blutungen in dieser Gruppe seltener vor. Ebenso
traten Myokardinfarkte bei Patienten unter Rivaroxaban-Therapie seltener auf. (79)

Die Studie kam somit zu dem Ergebnis, dass Rivaroxaban dem Warfarin bei Patienten mit
nicht-valvularem VHF nicht unterlegen ist, wahrend sich das Blutungsrisiko nicht unterschied,
obwohl intrakranielle und tédliche Blutungen unter Rivaroxaban seltener auftraten. (79)

Zu vergleichbaren Ergebnissen kamen auch Subgruppen-Analysen des ROCKET-AF-Kollek-
tivs. So zeigte eine Studie, dass Rivaroxaban auch bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion und einer Kreatinin-Clearance (CrClI) von 30—49 ml/min Warfarin nicht unterlegen war.
(29) In dieser Untergruppe von 2950 Patienten wurde die Rivaroxaban-Dosis auf 15 mg pro
Tag reduziert. (29) Zwar lag die Rate von Schlaganfall und systemischen Embolien in dieser
Gruppe Uber der des Gesamtkollektivs, jedoch war dieser Anstieg unabhéngig vom angewen-
deten Medikament und ist v. a. darauf zuriickzufiihren, dass eine eingeschrankte Nierenfunk-
tion das Schlaganfallrisiko erhoht. (29, 76) Diese Eigenschafft stellt somit einen Vorteil gegen-
Uber den anderen NOAK dar, da Rivaroxaban auch bei Patienten dieser besonderen Risiko-
gruppe angewendet werden kann. (6)

Eine weitere Studie untersuchte den Nutzen von Rivaroxaban in der Sekundarprophylaxe von
Schlaganfallen. (40) Dazu wurden die Daten von 7468 Patienten der ROCKET-AF-Studie, die

einen vorausgegangenen Schlaganfall oder eine TIA hatten, ausgewertet. (40) Insgesamt
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traten auch in dieser Untergruppe mehr Schlaganfélle auf als im Gesamtkollektiv, was jedoch
auch hier unabhéangig von der verwendeten Medikation war. Zudem zeigte sich Rivaroxaban
auch in der Sekundarprophylaxe dem Warfarin nicht unterlegen. (40)

Zwar waren im Gegensatz zur RE-LY- und zur ARISTOTLE-Studie mehr européische Patien-
ten in die Studie eingeschlossen, jedoch lag die TTR mit 55 % noch niedriger als in den ande-
ren Fallen. (37) Dies léste wie auch bei den anderen Studien Kritik aus, da der Nutzen der
Antikoagulation maRgeblich von der INR abhangt. (37)

Dass Rivaroxaban dem Warfarin im Gegensatz zu Dabigatran und Apixaban nicht tGberlegen
ist, wurde unter anderem damit begriindet, dass in der ROCKET-AF-Studie mehr Hochrisiko-
patienten eingeschlossen waren. (29) So lag der durchschnittiche CHADS,-Score bei 3,5,
wahrend er in der RE-LY-Studie bspw. bei 2,1 lag. (29) Der Wirkmechanismus von Rivarox-
aban sowie die spezifischen Nebenwirkungen und Interaktionen kénnen den Anlagen G und

H entnommen werden.

1.5.3.2.3 Edoxaban

Der Vollstandigkeit wegen sei an dieser Stelle noch Edoxaban erwéhnt, das wie Apixaban und
Rivaroxaban seine antikoagulatorische Wirkung durch die Inhibition des Faktors Xa entfaltet.
In einer doppelt-verblindeten Studie (ENGAGE-AF) konnte die Nichtunterlegenheit von Edox-
aban gegenlber Warfarin nachgewiesen werden. Das Blutungsrisiko lag dabei signifikant un-
ter dem von Warfarin. (35) Auf eine detaillierte Vorstellung wird in diesem Rahmen verzichtet,

da es im vorliegenden Patientenkollektiv keine Anwendung fand.

1.6 Leitlinien

Mit der antithrombotischen Therapie bei Patienten mit VHF befassen sich zum einen die Leit-
linien der DGK und die der DGN. Beide Leitlinien wurden wahrend des Zeitraums, der in dieser
Dissertation ausgewertet wird, aktualisiert und den jeweils neuesten wissenschaftlichen Er-
kenntnissen angepasst. Im Folgenden wird auf die einzelnen Leitlinien und die jeweiligen Ver-
sionen naher eingegangen. Der Schwerpunkt soll dabei auf den Empfehlungen fir die Prophy-

laxe von Schlaganféllen bei Patienten mit VHF liegen.
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1.6.1 Leitlinien fir das Management von Vorhofflimmern — DGK
1.6.1.1 Version 2006

Von Beginn des ersten Untersuchungszeitraumes bis 2010 war die Leitlinienversion gultig, die
2006 von der ESC veréffentlicht worden war. Generell wird in dieser Version die Verwendung
von oralen Antikoagulanzien zur Schlaganfallprophylaxe empfohlen, aul3er es liegen entspre-
chende Kontraindikationen vor oder die Patienten weisen nur ein geringes Schlaganfallrisiko
auf. In diesen Fallen werden Aspirin oder eine OAK mit reduzierter Ziel-INR als Alternative
genannt. (33, 63) Kontraindikationen sind bspw. Verwirrtheit oder eine erhéhte Sturzgefahr,
wobei zunachst versucht werden soll, diese zu beseitigen. (63)

Die Wahl des entsprechenden antithrombotischen Medikamentes soll anhand des individuel-
len Schlaganfall- bzw. Blutungsrisikos erfolgen. In den Leitlinien werden mehrere klinische
Schemata vorgestellt, anhand derer das Schlaganfallrisiko bestimmt werden kann. Besonders
hervorgehoben wird dabei der CHADS,-Score (s. Kap. 3.3.1), da dieser verschiedene Ele-
mente der Ubrigen Schemata aufgreift und zusammenfasst. (33, 63)

1.6.1.2 Version 2010

In dieser Version wird ebenfalls empfohlen, die Entscheidung, ob eine antithrombotische The-
rapie indiziert ist oder nicht, anhand der Risikofaktoren des jeweiligen Patienten zu treffen.
Hierzu soll der CHADS,-Score verwendet werden. Bei einem ermittelten Wert groRer oder
gleich zwei wird die orale Antikoagulation (OAK) mittels VKA empfohlen, wobei die Ziel-INR
zwischen zwei und drei liegen sollte. Bei Patienten mit einem CHADS,-Score von null oder
eins soll nochmals eine detaillierte Betrachtung der Risikofaktoren erfolgen. Liegen ein Haupt-
risikofaktor oder zwei klinisch relevante Nebenrisikofaktoren vor, so wird ebenfalls die OAK
empfohlen. Liegt lediglich ein Nebenrisikofaktor vor, so wird die Entscheidung zwischen einem
Antikoagluans und einem Thrombozytenaggregationshemmer wie Acetylsalicylsdure (ASS)
offengelassen. Wenn hingegen keine Risikofaktoren vorliegen, kann entweder ASS verwendet
oder ganzlich auf eine antithrombotische Therapie verzichtet werden. (14)

Als Hauptrisikofaktoren werden in der Leitlinie eine vorausgegangene Thromboembolie, ein
Alter Gber 75 Jahre und eine rheumatische Mitralklappenstenose genannt. Als Nebenrisiko-
faktoren werden arterielle Hypertonie, Herzinsuffizienz, linksventrikulare Dysfunktion, Diabe-
tes mellitus, vaskulare Erkrankungen, Alter zwischen 64 und 75 Jahren sowie das weibliche
Geschlecht definiert. Dies entspricht dem CHA2DS2VASc-Score (s. Kap. 3.3.1). (14)

Neben der Abschatzung des Schlaganfall- bzw. Embolierisikos wird zusatzlich empfohlen, vor
jeder Antikoagulation und auch im Verlauf einer solchen Therapie das Blutungsrisiko zu ermit-

teln. Hierflr wird der HAS-BLED-Score empfohlen. Ab drei Punkten liegt ein erhdhtes Risiko
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vor. Dabei soll dies eine Antikoagulation nicht automatisch ausschliel3en, sondern der Ent-

scheidungsfindung dienen, welches Antikoagulans in welcher Intensitat eingesetzt wird. (14)

1.6.1.3 Update 2012

2012 ist eine aktualisierte Version der 2010 verdffentlichten Leitlinie erschienen. Auch in dieser
wird ein risikoadaptiertes Vorgehen empfohlen, wobei hierfir direkt der CHA2DS,VASc-Score
verwendet werden soll, da dieser Patienten mit sehr niedrigem wie auch mit hohem Risiko
zuverlassiger identifiziert. Zusétzlich zu den VKA wurden durch dieses Update auch die NOAK
Dabigatran, Rivaroxaban und Apixaban in die Leitlinien aufgenommen. (15)

Bei einem CHA,DS,;VASc-Score Uber zwei wird eine OAK empfohlen, welche wahlweise mit-
tels VKA oder NOAK erfolgen kann. Ebenso sollte bei einem Score-Wert von eins eine OAK
in Erwéagung gezogen werden (Empfehlungsgrad lla). Bei einem Wert von null wird hingegen
keine antithrombotische Therapie mehr empfohlen. Generell wird, im Gegensatz zur vorheri-
gen Version, dazu geraten, Thrombozytenaggregationshemmer nur in Ausnahmefallen einzu-
setzen. (15)

Ebenfalls neu aufgenommen wurde der Hinweis, dass die TTR bei einer Therapie mit VKA
mindestens 70 % betragen sollte. Kann dies nicht gewahrleistet werden oder bestehen andere
Schwierigkeiten bei der Verwendung eines VKA, so wird die Verwendung eines NOAK emp-
fohlen. Im Gegensatz dazu wird eine generell bevorzugte Verwendung von NOAK nicht emp-
fohlen, sondern kann aufgrund des besseren NRV lediglich erwogen werden (Evidenzgrad
lla). (15)

Auch die Verwendung des HAS-BLED-Scores wurde Uberarbeitet. So soll dieser den Arzt be-
zlglich behandelbarer Risikofaktoren sensibilisieren und so zu deren optimaler Einstellung
fuhren. (15)

1.6.1.4 Version 2016

Die neueste Version der Leitlinien zum Management von VHF hatte zwar keinen Einfluss mehr
auf die vorliegende Dissertation, da sie nach dem Ende des Beobachtungszeitraums erschie-
nen ist, dennoch werden ihre Neuerungen hier kurz erlautert, da diese den Einfluss der NOAK
auf die Primér- und auch Sekundarpravention von Schlaganféallen veranschaulichen.

Auch diese Version empfiehlt die Verwendung des CHA>DS>VASc-Scores zur Risikoabschét-
zung, wobei jedoch das weibliche Geschlecht als alleiniger Risikofaktor abgewertet wurde. D.
h. eine OAK sollte bei Frauen nun erst ab einem Wert von drei begonnen bzw. ab einem Wert

von zwei erwogen werden. (52)
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AulRRerdem wird bei Patienten, die entsprechend geeignet sind, generell eine Therapie mit
NOAK anstelle von VKA empfohlen. Insbesondere bei Patienten mit einem vorausgegangenen
Schlaganfall werden die NOAK bevorzugt empfohlen. Ausnahmen bilden weiterhin Patienten

mit einer mechanischen Herzklappe oder Mitralklappenstenose. (52)

1.6.2 Primar- und Sekundéarpravention der zerebralen Ischamie — DGN
1.6.2.1 Version 2008

Diese Version der Leitlinien ist zu Beginn des Beobachtungszeitraums erschienen und war bis
zur Einfihrung der NOAK guiltig. Die Bereiche Primar- und Sekundéarpravention werden in die-
ser Leitlinie gesondert betrachtet. (22)

Zur Primarpravention werden zum einen Empfehlungen ausgesprochen, welche die Risikofak-
toren reduzieren sollen. Hierzu z&hlen z. B. ein gesunder Lebensstil, Blutdruckkontrolle, Sen-
kung des LDL-Cholesterins und Nikotinkarenz. Zum anderen wird bei Vorliegen von VHF eine
orale Antikoagulation mittels VKA empfohlen. Die Ziel-INR wird mit 2,0-3,0 angegeben, wobei
diese fir Patienten tGber 75 Jahre auf 2,0 gesenkt wird. Von dieser Empfehlung gibt es jedoch
Ausnahmen. So wird bei Patienten, die unter 65 Jahre alt sind und bei denen keine weiteren
vaskularen Risikofaktoren vorliegen, generell keine antithrombotische Therapie empfohlen.
Bei Patienten ohne Risikofaktoren, aber einem Alter von Giber 65 Jahren, wird ASS empfohlen,
welches auch als Alternative bei Patienten mit Kontraindikationen gegen eine OAK eingesetzt
werden kann. Als solche Kontraindikationen werden eine zerebrale Mikroangiopathie, eine
manifeste Demenz sowie eine erhthte Sturzgefahr definiert. Zur Ermittlung des individuellen
Schlaganfallrisikos wird der CHADS,-Score empfohlen. Es wurden jedoch keine Grenzwerte
fur den Beginn einer OAK genannt, da der Score ,noch nicht Eingang in die Stratifizierung
beziglich Antikoagulation oder Gabe von ASS gefunden® hat. (Diener et al., 2008, S. 15) (22)
Zur Sekundarpravention wird neben den oben genannten allgemeinen Maf3hahmen zunachst
generell die Therapie mittels eines Thrombozytenaggregationshemmers empfohlen, aul3er der
Schlaganfall war kardioembolischer Natur. In diesem Fall wird ebenfalls die orale Antikoagu-
lation mit einer Ziel-INR von 2,0-3,0 empfohlen. Sollten oben genannte Kontraindikationen
bestehen, wird alternativ ASS mit einer Dosierung von 300mg vorgeschlagen. Die OAK sollte
nach einer TIA oder einem leichten ischamischen Schlaganfall binnen drei bis finf Tagen nach

dem Ereignis begonnen werden. (22)

1.6.2.2 Version 2012

Die DGN hat ihre Leitlinien zuletzt 2012 aktualisiert, sodass dies die momentan gtiltige Version

ist. Auch in dieser Fassung wird zur Sekundarprophylaxe allgemein der Einsatz von
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Thrombozytenaggregationshemmern empfohlen, wenn es sich um einen nicht-kardioemboli-
schen Schlaganfall gehandelt hat. Hierzu kénnen sowohl ASS, Dipyridamol und Clopidogrel
eingesetzt werden als auch Kombinationen dieser Medikamente. Die entsprechende Therapie
sollte binnen 48 Stunden nach dem Ereignis begonnen werden. (27)

Bei Patienten mit VHF sollten Thrombozytenaggregationshemmer hingegen nicht mehr einge-
setzt werden, aul3er es bestehen kardiologische Indikationen. Stattdessen wird die OAK zur
Sekundarprophylaxe bei Patienten mit VHF empfohlen. Fir Patienten mit nicht-valvularem
VHF wird dartber hinaus die Anwendung der NOAK Dabigatran, Rivaroxaban bzw. Apixaban,
aufgrund des im Vergleich zu den VKA besseren NRYV, in der Leitlinie favorisiert. Es sei denn,
die CrCl des Patienten liegt unter 30 ml/min bzw. unter 15 ml/min, da dies Kontraindikationen
fur Dabigatran bzw. die Faktor-Xa-Inhibitoren sind. (27)

Die Kontraindikationen, die in der Version aus dem Jahre 2008 gegen eine OAK genannt wur-
den, werden in der aktuellen Version weitgehend abgewertet. So stellen ein hoheres Lebens-
alter und Sturzgefahr keine Kontraindikationen mehr dar. Auch beim Vorliegen einer Demenz
sollte laut aktueller Leitlinie eine OAK erfolgen, wenn die korrekte Medikamenteneinnahme
gewahrleistet ist. Bezliglich des NRV einer OAK beim Vorliegen einer zerebralen Mikroangio-
pathie wird keine klare Aussage getroffen, jedoch wird angemerkt, dass die Mehrheit dieser
Patienten dennoch eine OAK erhalten sollten. (27)

Anders als bei der Sekundarprophylaxe mittels Thrombozytenaggregationshemmer und auch
anders als in der Leitlinie von 2008 wird in der aktuellen Version keine Aussage Uber den

Beginn einer AK nach einem Schlaganfall oder einer TIA getroffen. (22, 27)

1.7 Weitere Richtlinien zum Umgang mit oralen Antikoagulanzien bei Patienten mit VHF

Neben den oben genannten Leitlinien haben noch weitere Fachgesellschaften und Gremien
Empfehlungen und Richtlinien zum Umgang mit oralen Antikoagulanzien veroéffentlicht.

So hat z. B. die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) einen Leitfaden zur
oralen Antikoagulation bei Patienten mit nicht-valvularem VHF veréffentlicht, der 2016 in der
zweiten Auflage erschienen ist. In diesem wird, im Gegensatz zu den Leitlinien der DGK und
der DGN, empfohlen, die NOAK nur bei Patienten einzusetzen, die nicht fir eine Therapie
mittels VKA geeignet sind. Begriindet wird diese Entscheidung bspw. damit, dass die Vorteile
der NOAK nur in Zentren mit schlechter INR-Kontrolle nachgewiesen werden konnten, wéh-
rend in Deutschland jedoch TTR-Werte von bis zu 79 % erreicht werden. Dartber hinaus wird
beméngelt, dass es keine klinischen Tests gibt, die Aufschluss tber den gerinnungshemmen-
den Effekt der NOAK geben, obwohl auch bei diesen Medikamenten durch Interaktionen er-
hohte Plasmakonzentrationen auftreten kdnnen, die zu einem Anstieg des Blutungsrisikos flh-

ren. Weitere Kritikpunkte sind zum einen die fehlende Antagonisierbarkeit, da bisher nur fur

24



Dabigatran ein Antidot verfugbar ist, und zum anderen die deutlich héheren Kosten der NOAK,
die im Vergleich zu Phenprocoumon 15-mal héher ausfallen. (4)

Zu ahnlichen Beurteilungen kamen auch die Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und
Familienmedizin sowie Fachgesellschaften aus anderen Landern, wie die amerikanischen kar-
diologischen Fachgesellschaften oder die Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health. (4) Diese empfehlen die NOAK v. a. fiir Patienten, die nicht mit VKA behandelt werden
konnen bzw. bei denen keine stabile INR erreicht werden kann und sehen keinen zusétzlichen

Nutzen fir Patienten, die gut auf einen VKA eingestellt sind. (4, 48)
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2 Zielsetzung

Mit einer Haufigkeit von ein bis zwei Prozent in der europaischen Bevolkerung ist Vorhofflim-
mern die haufigste anhaltende Rhythmusstérung, die schwerwiegende Folgen fir die Betroffe-
nen haben kann. So ist das Risiko, einen Schlaganfall zu erleiden, bei Patienten mit VHF funf-
mal so hoch wie beim Rest der Bevolkerung. (111) Insgesamt liegen 20-30 % der Schlagan-
falle kardioembolische Ursachen zugrunde, bei denen es sich meist um VHF handelt. (27, 50,
57) Hinzu kommt, dass kardioembolische Schlaganfélle mit besonders ausgedehnten neuro-
logischen Defiziten, hohen Rezidivraten und einer hohen Sterblichkeit assoziiert sind. (27, 57,
78) Obwohl Yu et al. bereits 2006 zeigen konnten, dass ca. 86 % der mit VHF assoziierten
Schlaganfélle bereits im ersten Jahr nach Diagnosestellung erfolgen und Palm et al. 2014
darlegten, dass durch eine ausbleibende Therapie mit Antikoagulanzien die Mortalitat um das
5,4-fache ansteigt, lag die Rate der Patienten mit VHF, die mittels Antikoagulation therapiert
werden, 2014 bei lediglich 66,9 %. (8) Vor diesem Hintergrund sollen mit der vorliegenden

Dissertationsschrift die folgenden Fragestellungen behandelt werden:

1. Beiwie vielen Schlaganfall-Patienten einer Uberregionalen universitaren Stroke-Unit ist
VHF bereits bekannt bzw. bei wie vielen wurde es neu diagnostiziert?
Wie viele der Schlaganfall-Patienten mit bereits bekanntem VHF sind antikoaguliert?
Wie viele Schlaganfall-Patienten hatten bereits eine vorausgegangene zerebrale Is-
chamie?

4. Welche Sekundarpravention wurde bei Schlaganfall-Patienten mit VHF empfohlen und
bis zur Entlassung eingeleitet bzw. als noch umzusetzend empfohlen?
Entsprach diese Empfehlung der Sekundarpravention der aktuell gultigen LL?
Welche Griunde fir ein Abweichen von der Empfehlung der LL gab es?
Wie anderten sich die Antworten zu o. g. Fragen im Zeitverlauf von 2008 bis 2015 bzw.
im Vergleich der Beobachtungsperioden vor und nach Zulassung der sogenannten

neuen oralen Antikoagulanzien im September 2011?
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3 Methodik und Vorgehen
3.1 Patientenkollektiv

Zur Beantwortung der zuvor genannten Fragestellungen wurden die prospektiv im Rahmen
der Qualitatssicherung der Stroke-Unit-Behandlung erhobenen Registerdaten sowie die
Epikrisen stationarer Behandlungen in der Klinik flr Neurologie des Universitatsklinikums Mag-
deburg (UKMD) retrospektiv ausgewertet. Es handelt sich somit um eine rein retrospektive
Auswertung regular im Arzt-Patienten-Verhéaltnis erhobener Patientendaten. Diagnhostische
und Behandlungsmaflinahmen auf3erhalb zugelassener Indikationen erfolgten nicht. Hierfir
musste zunachst ein geeignetes Patientenkollektiv zusammengestellt werden. In dieses soll-
ten alle Patienten eingeschlossen werden, die im Zeitraum von Anfang 2008 bis Mitte 2015
mit der Diagnose einer zerebralen Ischamie in der Universitatsklinik fur Neurologie des UKMD
stationar behandelt wurden und bei denen ein VHF bereits bekannt war oder wéhrend des
jeweiligen Aufenthaltes neu diagnostiziert worden ist. Das Kriterium der zerebralen Ischamie
wurde, gemal der Definition der DGN, sowohl durch einen ischamischen Schlaganfall als auch
durch eine TIA erfullt. (23, 27) Um die Vollstandigkeit des Kollektivs zu gewahrleisten, wurden
die existierenden Datenbankeintrage zu Patienten mit einem ischdmischen Insult und beste-
hendem VHF mit den Entlassungsbriefen der Universitatsklinik fiir Neurologie abgeglichen und

die Daten in einer Excel-Tabelle aggregiert.

3.2 Datenerfassung

Nach der vollstandigen Erfassung des Patientenkollektivs wurden diesem zum einen grundle-
gende Merkmale wie Geschlecht, Alter, Gewicht, Grof3e und zum anderen Basischarakteristika
vaskularer Patienten wie z. B. Gefal¥risikofaktoren, kardiovaskulare Vor-/Begleiterkrankungen
anhand der o. g. Datenbank und der Behandlungsepikrisen zugeordnet. Dies erfolgte wieder-
um durch einen Abgleich der bestehenden Datenbankeintrdge mit den Entlassungsepikrisen.
Daraufhin wurden alle Erstaufenthalte der Patienten markiert, um die Indexereignisse isoliert
betrachten zu kénnen. AnschlieRend wurden die Daten zum VHF ergénzt, insbesondere das
Diagnosedatum, da dies einen Ruckschluss auf das Vorbestehen bzw. die Neudiagnose des
VHF ermoglicht. Im nachsten Schritt wurden alle gerinnungswirksamen Medikationen, welche
zum Entlassungszeitpunkt bestanden, zusammengestellt und den Gruppen ,Thrombozytenag-
gregationshemmung (TAH)‘, ,Antikoagulation’ sowie ,Antikoagulation und Thrombozytenag-
gregationshemmung‘ zugeordnet. Dabei wurde auch das verwendete Praparat in der verab-
reichten Dosis vermerkt. Dariiber hinaus wurden die folgenden Informationen zur sekundér-

praventiven Medikation aus den Epikrisen zusammengestellt:
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- Alsindiziert angesehene Medikation
- Angabe einer Medikationsempfehlung
- Bei Empfehlung einer TAH wurde der Grund erfasst
- Entspricht die Entlassmedikation der indizierten oder empfohlenen Medikation
- Bei abweichender Entlassmedikation zusatzlich:
¢ Grund fur die Abweichung
¢ Umstellung der Entlassmedikation auf die empfohlene Medikation

e Zeitpunkt und Kriterien fur eine derartige Umstellung

Die Angaben zur sekundarpraventiven Medikation in den Epikrisen wurden auRerdem mit den
gultigen Leitlinien der DGN verglichen. Zudem wurde erfasst, ob die Indikationsstellung leitli-

niengerecht erfolgte.

3.3 Verwendete Scores

VHF stellt an sich eine Indikation flr eine antithrombotische Therapie dar. Ob diese mittels
TAH oder AK erfolgt, wird jedoch anhand des klinischen Risikos fir einen Rezidivinfarkt bzw.
eine Rezidivembolie entschieden. Hierfir werden Ublicherweise der CHADS,- und/oder der
CHA:DS,VASc-Score herangezogen. Da mit einer antithrombotischen Therapie das Blutungs-
risiko steigt, wurde zu dessen Abschéatzung der HAS-BLED-Score entwickelt. Neben diesen
Beurteilungssystemen, welche hauptsachlich als Entscheidungshilfe fir bzw. gegen eine AK
dienen, gibt es Scores, die eine semiquantitative Beurteilung des neurologischen und funktio-
nellen Defizits durch einen Schlaganfall erlauben. Hierzu zéhlen die National Institutes of
Health Stroke Scale (NIHSS) und die modifizierte Rankin-Skala (mRS).

3.3.1 CHADS:- und CHA,DS,VASc-Score

Diese dienen der Beurteilung des Schlaganfallrisikos bei Patienten mit VHF und wurden des-
halb auch fur die vorliegende Dissertation ermittelt. Um die Scores bestimmen zu kdnnen,
mussten zunachst die notwendigen Parameter eruiert werden. Im Falle des CHADS,-Scores

sind dies:
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Risikofaktor Punkte

C Herzinsuffizienz 1
H  Hypertonie 1
A Alter 275 Jahre 1
D Diabetes mellitus 1
S»> Vorangegangener Schlaganfall oder TIA 2

Tab. 3.1: CHADS,-Score (Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an Trappe, 2012)

Der CHADS:>-Score teilt die Patienten in drei Risikogruppen ein. Wenn keine Risikofaktoren
vorliegen (Score = 0), empfehlen die Leitlinien eine Therapie mit ASS. Bei einem intermediaren
Risiko (Score = 1) liegt die Wahl der Therapie im Ermessen des behandelnden Arztes, bei
einem hohen Risiko (Score > 1) wird die Therapie mittels AK empfohlen. (62)

Der CHA2DS,VASc-Score ist eine Weiterentwicklung des CHADS,-Scores, da an diesem Kkri-
tisiert wurde, dass er viele Patienten der mittleren Risikogruppe zuordnet und somit als Ent-
scheidungshilfe nur bedingt nutzbar war. (62) Fur die Weiterentwicklung wurden zusétzliche
Parameter bestimmt, womit eine differenziertere Einordnung in die Risikogruppen maglich ist.
2012 konnten Olesen JB et al. in einer Kohorten-Studie zeigen, dass bei Patienten, die mit
dem CHA:DS,;VASc-Score beurteilt wurden, der Anteil der Krankenhauseinweisungen kleiner
und der Tod durch Thromboembolien seltener war als bei Patienten, welche mit dem CHADS,-

Score beurteilt worden waren. (15, 62, 77)

Risikofaktor Punkte
C Chronische Herzinsuffizienz/linksventrikulare Dysfunktion 1
H Hypertonie 1
Az Alter 2 75 Jahre 2
D Diabetes mellitus 1
Sz Schlaganfall/TIA/Thromboembolie 2
Vv Vaskulare Vorerkrankung 1
A Alter 65—-74 Jahre 1
Sc  Weibliches Geschlecht 1

Tab. 3.2: CHA,DS,VASc-Score (Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an Camm, 2012)

Nach den aktuellen Leitlinien fir das Management von Vorhofflimmern wird fir Patienten mit
Risikofaktor = 1 die Therapie mittels Antikoagulation empfohlen. Wenn kein Risikofaktor vor-
liegt, kann von einer antithrombotischen Therapie abgesehen werden. (52) Die Risikofaktoren,
welche fur die Anwendung der Score-Systeme notwendig waren, wurden anhand der Daten-
bank und der Entlassungsbriefe zusammengestellt. Hierbei wurde auch untersucht, ob die Pa-
tienten bereits einen Schlaganfall/TIA vor dem Indexereignis hatten, da so die Scores jeweils

fur den Zeitpunkt vor und nach dem Indexereignis ermittelt werden konnten.
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3.3.2 HAS-BLED-Score

Der HAS-BLED-Score dient der Beurteilung des Blutungsrisikos.

Risikofaktor Punkte
H  Arterielle Hypertonie 1
A Abnormale Leber- und/oder Nierenfunktion 1 oder 2
S  Schlaganfall 1
B  Blutungsneigung oder -pradisposition 1
L Labile INR (falls VKA-Therapie) 1
E  Alter > 65 Jahre 1
D  Medikamente (ASS/NSAID-Komedikation) oder Alkoholabusus 1 oder 2

Tab. 3.3: HAS-BLED-Score (Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an Camm, 2012 und Trappe, 2012)

Ergibt sich ein Score von drei oder mehr Punkten, spricht dies fiir ein hohes Blutungsrisiko.
Dies alleine stellt geman den aktuellen Leitlinien aber keine absolute Kontraindikation fir eine
antikoagulatorische Therapie dar. Vielmehr sollte dies zu einer Modifizierung der beeinfluss-

baren Faktoren fihren. (15)

3.3.3 NIHSS und mRS

Die NIHSS dient der Beurteilung der Schwere eines Schlaganfalls und erlaubt eine semiquan-
titative Verlaufsbeobachtung. Sie wird zudem zur Beurteilung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses
einer intravendsen (i. v.) Thrombolyse bei einem akuten Schlaganfall herangezogen. Es kon-
nen maximal 42 Punkte vergeben werden, wobei das schlaganfallbedingte Defizit umso
schwerwiegender ist, je mehr Punkte erreicht werden. Liegt der Wert tiber sechs und unter 22
Punkten wird die Thrombolyse prinzipiell empfohlen. Die einzelnen Parameter und deren Ge-
wichtung kdnnen der Anlage | entnommen werden. (9)

Die modifizierte Rankin-Skala beschreibt das entstandene funktionelle Defizit nach einem
Schlaganfall. Die Patienten werden in sechs Schweregrade eingeteilt. Schweregrad null ent-
spricht hierbei ,keinem neurologischen Defizit', Schweregrad funf einer schweren Behinde-
rung. Eine detaillierte Darstellung ist in Anlage J zu finden. (103)

Die beiden Werte sind Bestandteil des Schlaganfallregisters und wurden standardisiert zum
Zeitpunkt der Aufnahme und der Entlassung ermittelt und in der Registerdatenbank erfasst.
Wenn die Werte in der Datenbank fehlten oder nicht vollstandig waren, wurden sie an Hand

der in den Entlassungsepikrisen prosaisch aufgefiihrten Defizite nachtraglich ermittelt.
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3.4 Konvertierung der Daten fiur das Statistikprogramm SPSS

Nachdem alle Patienten und deren Daten in der Excel-Datei vollstéandig erfasst und die Scores
entsprechend berechnet waren, wurden die Daten umcodiert, damit sie im Anschluss daran in
das Statistikprogramm SPSS eingespeist werden konnten. Dafur erfolgte eine Umwandlung
der Daten in Zahlenwerte, da SPSS nur mit diesen arbeiten kann. FUr die folgenden Parameter

entfiel dieser Schritt, da deren Daten bereits als Zahlenwerte vorlagen:

- Alter
- Daten und Zeitraume
e Aufnahmedatum
e Aufenthaltsdauer
¢ Diagnosedatum des VHF
e Anzahl der Vorereignisse
e Abstand des ersten und des letzten Vorereignisses zum Indexereignis
- Dosierung der Medikamente
- GroRe
- Gewicht
-  BMI

- Ergebnisse der einzelnen Scores

Die Daten der restlichen Parameter wurden in Untergruppen zusammengefasst und entspre-

chend kodiert, wodurch eine Vereinheitlichung erreicht werden konnte.

3.5 Auswertung der Daten

Nachdem die Daten wie oben beschrieben codiert und anschlieRend anonymisiert worden wa-
ren, erfolgte der Transfer zu SPSS Statistics (Version 22). Mit Hilfe dieses Programms wurden
aus dem eingespeisten Datensatz, entsprechend den in Kapitel zwei erlauterten Fragestellun-
gen, Kreuz- und Haufigkeitstabellen erstellt und die Ergebnisse im Anschluss daran mittels der

folgenden parametrischen und nicht-parametrischen Tests analysiert.

3.5.1 Angewendete parametrische Tests

Die Anwendung parametrischer Tests setzte eine normalverteilte Grundgesamtheit voraus.
(108) Aus dieser Gruppe wurden in der vorliegenden Arbeit der Chi-Quadrat-Test sowie der t-

Test fur unabhangige Stichproben angewendet.
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Der Chi-Quadrat-Test dient der Uberpriifung des Zusammenhangs zwischen zwei kategoria-
len Variablen, indem man theoretisch zu erwartende Haufigkeiten mit den tatsachlich beo-
bachteten vergleicht. Dartiber hinaus kann mit diesem Test nicht nur ermittelt werden, ob ein
Zusammenhang besteht, sondern auch die Starke und die Richtung des Zusammenhangs. Zu
den Voraussetzungen, um den Test anwenden zu kénnen, zahlt zum einen, dass die Variablen
kategorial sein missen und zum anderen, dass die Stichprobe gréf3er 50 sein muss. Sobald
die StichprobengrofRe unter 20 lag, wurde, wie Ublich, der exakte Test hach Fischer verwendet.
Dieser beruht auf Simulationen und bedarf keiner Voraussetzungen, weshalb er bei sehr Klei-
nen Stichproben angewendet werden kann. (101)

Der t-Test wird wiederum verwendet, um zu Uberprifen, ob ein festgestellter Mittelwertsunter-
schied zwischen zwei Stichproben zufallig oder systematisch ist. Fir zuverlassige Ergebnisse
mussen die Daten intervallskaliert sein. (84)

Eine statistische Signifikanz wurde jeweils bei einem p-Wert < 0,05 angenommen.

3.5.2 Angewendete nicht-parametrische Tests

Im Gegensatz zu den parametrischen Tests kénnen die nicht-parametrischen Tests unabhan-
gig davon durchgefiihrt werden, wie die Daten verteilt sind. (85) Sie haben somit ein breiteres
Anwendungsspektrum. (108) In der vorliegenden Dissertation wurden der Mann-Whitney-U-
Test, der Kruskal-Wallis-Test sowie der Median-Test angewendet.

Der Mann-Whitney-U-Test ist das Pendant zum t-Test flr unabhangige Stichproben und ver-
gleicht die Mediane zweier unabhangiger Stichproben miteinander. (108) Mit Hilfe dieses Tests
kann Uberpruft werden, ob sich die zentralen Tendenzen zweier Stichproben voneinander un-
terscheiden. Dabei werden nicht die Originaldaten zur Berechnung herangezogen, sondern
den Daten werden gemaR ihrer Gré3e Range zugewiesen, mit welchen anschlieRend die Be-
rechnung erfolgt. (100) Aufgrund dieses Vorgehens wird er zu den Rangsummentests gezéhlt.
Der Kruskal-Wallis-Test zahlt ebenso wie der Mann-Whitney-U-Test zu den Rangsummen-
tests und wird nach demselben Muster wie dieser durchgefuhrt. Im Unterschied zum Mann-
Whitney-U-Test werden jedoch nicht nur die Tendenzen von zwei, sondern von mehreren
Stichproben miteinander verglichen. (99)

Der Median-Test dient dem Vergleich zweier unabhéngiger Stichproben bezlglich eines quan-
titativen bzw. eines ordinal skalierten Merkmals. Gegentber dem t- und U-Test bietet er den
Vorteil, dass er unabhangig von der Verteilung angewendet werden kann, wertet jedoch weni-

ger Informationen aus. (108)

32



4 Ergebnisse

Im untersuchten Zeitraum von Juli 2008 bis August 2015 wurden in der Klinik fur Neurologie
des UKMD insgesamt 4549 Patienten wegen einer zerebralen Ischdmie behandelt. 1150 (25,3
%) dieser Patienten erfillten das Kriterium eines bereits bekannten oder im Rahmen des
Indexereignisses neu diagnostizierten VHF. Vor der Einflhrung der NOAK wurden insgesamt
1702 Patienten behandelt, von denen 413 (24,3 %) unter VHF litten. Nach der Einfihrung im
September 2011 wurden insgesamt 2847 Patienten wegen einer zerebralen Ischamie
behandelt. Der Anteil der Patienten mit VHF betrug 25,9 % (737 Patienten). Die Entwicklung
des Anteils der Patienten mit VHF im Beobachtungszeitraum wird in Abbildung 4.1 dargestelit.

Patienten mit VHF
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Abb. 4.1: Entwicklung des Anteils der Patienten mit VHF (Quelle: Eigene Darstellung)

Der Anteil der Patienten mit VHF hat sich im beobachteten Zeitraum nicht signifikant verandert
(Chi-Quadrat(7)=5,963, p=0,544, n=1150).

Im Folgenden wird die Population der 1150 untersuchten Falle ndher charakterisiert.

4.1 Untersuchte Population

4.1.1 Biologische Merkmale

Tabelle 4.1 zeigt die Geschlechtsverteilung sowie die biologischen Merkmale. So waren 623
(54,2 %) der untersuchten Patienten weiblich und 527 (45,8 %) mannlich.
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Eigenschaft Gesamtpopulation Weibliches Mannliches
Geschlecht Geschlecht

GroRe — [N] (%) 1150 623 (54,2) 527 (45,8)

Alter (MW % SD) — [Jahre] 76 £ 9,62 78 73

Gewicht (MW + SD) — [kg] 78 +17 73 84

KorpergrofRe (MW + SD) —[cm] 168 + 8,92 163 175

BMI (MW + SD) — [kg/m?] 27,65 + 5,43 27,68 27,61

Tab. 4.1: Darstellung des Patientenkollektivs (Quelle: Eigene Darstellung)

Das mittlere Alter der Patienten lag bei 76 Jahren, wobei Frauen durchschnittlich finf Jahre
alter waren. Eine Darstellung der Altersverteilung, mit Unterteilung in die fir die Risikostratifi-
Zierung wichtigen Altersgruppen, erfolgt in Abbildung 4.2.

Altersverteilung

Alter =2 75 Jahre
= Alter 65 - 74 Jahre
= Alter < 65

Abb. 4.2: Darstellung der Altersverteilung in der Gesamtpopulation (Quelle: Eigene Darstellung)

Es zeigt sich, dass 686 (59,7 %) Patienten zum Zeitpunkt des Indexereignisses 75 Jahre oder
alter, 335 (29,1 %) im Alter zwischen 65 und 74 Jahren und 128 (11,2 %) unter 65 Jahre alt

waren, wobei sich die Altersspanne von 37 bis 100 Jahren erstreckt.

4.1.2 Schweregrad des Schlaganfalls

Wie aus Abbildung 4.3 hervorgeht, hatten 525 Patienten (45,7 %) einen sog. Major Stroke, d.
h. der Grad der Einschrankung hinsichtlich der Aktivitat des taglichen Lebens, bestimmt an-
hand der modifizierten Rankin-Scale, lag bei 3-5. Weitere 468 Patienten (40,7 %) erlitten einen
Minor Stroke (MRS 1-2). Bei den verbleibenden Patienten lagen die Diagnosen TIA und re-
mittierter Schlaganfall vor, wobei 10,7 % (123 Patienten) eine TIA erlitten, wahrend lediglich

bei 3,0 % (34 Patienten) die Diagnose eines remittierten Schlaganfalles gestellt worden ist.
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Zerebrale Ischamie
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Abb. 4.3: Haufigkeit der Ischamieformen (Quelle: Eigene Darstellung)

Um das neurologische Defizit quantifizieren zu kénnen, wurden bei der Aufnahme der NIHSS-
Score und die mRS bestimmt. Die mRS wurde zusétzlich bei Entlassung bestimmt, um eine
Verlaufsbeurteilung zu ermdéglichen. In der folgenden Tabelle werden die Werte fur die Ge-

samtpopulation zusammengefasst.

Bewertungssystem Median IQR
NIHSS 6,50 12
MRS bei Aufnahme 3,00 2
MRS bei Entlassung 3,00

Tab. 4.2: NIHSS und mRS in der Gesamtpopulation (Quelle: Eigene Darstellung)

4.1.3 Nebendiagnosen und Risikofaktoren

Neben der Hauptdiagnose des Schlaganfalls bzw. der zerebralen Ischamie wurden auch die
Nebendiagnosen sowie die kardiovaskularen Risikofaktoren der 1150 Patienten erfasst. Ta-

belle 4.3 stellt diese sowie deren Haufigkeit in der Gesamtpopulation dar.
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Nebendiagnosen/Risikofaktoren [N] (%)

Hypertonie 1078 (93,7)
Lipidstoffwechselstérung 544  (47,3)
Diabetes mellitus 501 (43,6)
Koronare Herzerkrankung 266 (23,1)
Vorausgegangene zerebrale Ischamie 254  (22,1)
Herzinsuffizienz 126 (11,0)
Nikotinabusus 126 (11,0)
Herzklappenerkrankung 87 (7,6)
Periphere arterielle Verschlusskrankheit 75 (6,5)
Behandlungsbedurftige Blutung 74 (6,4)
Terminale Niereninsuffizienz 12 (2,0)
Alkoholabusus 4 (0,3)

Tab. 4.3: Risikofaktoren in der Gesamtpopulation (Quelle: Eigene Darstellung)

Bei der Betrachtung der Haufigkeit der Risikofaktoren wird deutlich, dass neben VHF die
Hauptrisikofaktoren fur die Entstehung einer zerebralen Ischamie in der Population verstarkt
auftreten, allen voran eine arterielle Hypertonie (93,7 %), Lipidstoffwechselstérungen (47,3 %)
und Diabetes mellitus (43,6 %).

4.2 Schlaganfall-Patienten mit bekanntem vorbestehendem Vorhofflimmern
4.2.1 Vorbestehendes VHF

Obwohl bekannt ist, dass VHF ein Hauptrisikofaktor fur die Entstehung einer zerebralen Ischa-
mie ist und dass die Inzidenz von VHF mit dem Alter zunimmt, wird VHF haufig erstim Rahmen
eines Schlaganfalles erstdiagnostiziert. (27, 50, 57) Bei den beobachteten Patienten war VHF
in 57,5 % (661 Patienten) der Falle bereits vor dem untersuchten Indexereignis bekannt. Wie
in Abbildung 4.4 zu sehen ist, ging der Anteil der Falle mit bekanntem VHF insgesamt zurick.
So wurden in den letzten sechs Monaten des Jahres 2008 77,3 % (34 Falle) des VHF bereits
vor dem Indexereignis diagnostiziert, wahrend es in den ersten acht Monaten des Jahres 2015
55,5 % (66 Félle) waren. Die Differenz von 21,8 % zwischen Beginn und Ende des Untersu-
chungszeitraumes stellt einen signifikanten Unterschied dar (Chi-Quadrat(7)=18,915,
p=0,008, n=1150). Dieser entsteht aber hauptsachlich durch das Jahr 2008, in dem die Fall-
zahl mit 162 Patienten zum einen recht gering war und zum anderen die Standards zur Erfas-
sung der Patienten erst etabliert worden sind. Betrachtet man den restlichen Studienzeitraum
isoliert, zeigt sich, dass es tendenziell sogar zu einem Anstieg des Anteils der Patienten mit

vorbekanntem VHF gekommen ist.

36



VHF vorbekannt
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Abb. 4.4: Entwicklung des Anteils der Patienten mit vorbekanntem VHF (Quelle: Eigene Darstellung)

Der oben beschriebene Riickgang bestatigt sich ebenfalls nicht, wenn man den Zeitraum vor
Einfuhrung der NOAK mit dem nach deren Einfihrung vergleicht. So lag der Anteil der Patien-
ten mit bereits bekanntem VHF bis August 2011 bei 55,4 % (229 Félle) und im Anschluss
daran bei 58,6 % (432 Falle). Dies stellt keinen signifikanten Unterschied dar (Chi-Qua-
drat(1)=1,087, p=0,297, n=1150). AbschlieRend kann also festgestellt werden, dass sich der
Anteil der Patienten, die einen kardioembolischen Schlaganfall erlitten haben und bei denen

VHF bereits bekannt war, Gber den Beobachtungszeitraum nicht signifikant geandert hat.

4.2.2 Diagnosestellung des VHF

War VHF bereits bekannt, so ist es im Schnitt 5,2 Jahre vor dem Eintreten einer zerebralen
Ischamie diagnostiziert worden. Die Zeitspanne lag hier bei 40,3 Jahren. So betrug der grofdte
Abstand zwischen der Erstdiagnose des VHF und dem Indexereignis 40,4 Jahre und der
kleinste Abstand 31 Tage. Betrachtet man die beiden untersuchten Zeitraume (vor bzw. nach
Einfihrung der NOAK) getrennt voneinander, so fallt auf, dass sich der Diagnosezeitpunkt des
VHF in Bezug auf das Indexereignis nach vorne verschoben hat. Vor September 2011 betrug
der mittlere Abstand 4,5 Jahre, wahrend er danach 5,6 Jahre betrug. VHF war somit bei Pati-
enten, deren Indexereignis nach der Einfuhrung der NOAK stattgefunden hat, ca. ein Jahr
friher diagnostiziert worden. Dies stellt einen signifikanten Unterschied dar (1(502,215)=
-2,470, p=0,014).
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4.3 Schlaganfall-Prophylaxe bei Patienten mit bekanntem VHF

4.3.1 Antikoaqulation vor Indexischamie

Das Risiko, welches durch VHF entsteht, kann durch eine suffiziente Antikoagulation minimiert
werden. Dennoch waren lediglich 214 (32,4 %) der 661 Patienten mit bekanntem VHF zum
Zeitpunkt des Indexereignisses bereits antikoaguliert. Hier hat der Anteil bereits antikoagulier-
ter Patienten im Verlauf des Beobachtungszeitraumes jedoch kontinuierlich zugenommen. So
war im Jahr 2008 lediglich bei 17,6 % bereits eine antikoagulatorische Therapie eingeleitet
worden. Im Jahr 2015 lag dieser Anteil bei 43,9 %. Diese Entwicklung ist in Abbildung 4.5
dargestellt.

Bestehende AK bei bekanntem VHF
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Abb. 4.5: Anteil der Patienten mit bereits bestehender AK bei bekanntem VHF (Quelle: Eigene Darstellung)

Dieser Anstieg bestatigt sich auch, wenn man die ZeitrAume vor und nach Einfihrung der
NOAK vergleicht. Vor September 2011 betrug der Anteil der bereits antikoagulierten Patienten
mit bekanntem VHF 21,8 %. Im Zeitraum von September 2011 bis August 2015 waren es 38,0
%. Der signifikante Unterschied von 16,2 % (Chi-Quadrat(1)=17,783, p=0,000, n=661) wird in
Abbildung 4.6 veranschaulicht.
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AK vor bzw. nach Einfiuhrung der NOAK

Anzahl [N] 300 100 Anteil [%]

90

250 80
200 70
60

150 50
40

100 30
50 20

0 0
Patienten vor NOAK- Patienten nach NOAK- Jahr
Zulassung Zulassung
Patienten ohne AK [N] mmmm Patienten mit AK [N] Patienten mit AK [%]

Abb. 4.6: Vergleich der Zeitrdume vor und nach NOAK-Einfiihrung (Quelle: Eigene Darstellung)

4.3.2 Antithrombotika vor Indexischamie

Betrachtet man die verwendeten Medikamente, so wird deutlich, dass 745 Patienten (64,8 %)
des Gesamtkollektivs bereits vor dem betrachteten Indexereignis antithrombotisch therapiert
wurden. Diese Kohorte lasst sich in drei Gruppen unterteilen. Neben den oben beschriebenen
214 Patienten wurden 22 weitere Patienten ohne vorbekanntes VHF mittels AK behandelt,
sodass diese Gruppe aus 236 Patienten (20,5 %) besteht. Darliber hinaus haben 479 Patien-
ten (41,7 %) eine TAH und 30 Patienten (2,6 %) Heparin in einer allerdings antikoagulatorisch
nicht wirksamen Dosierung erhalten. Die hierbei verwendeten Medikamente, deren Haufigkeit

sowie die Verwendung vor bzw. nach Einfihrung der NOAK, werden in den folgenden Tabellen

dargestellt.
Antikoagulans- Wirkstoff Gesamt Vor NOAK Nach NOAK
Typ [N] (%) [N] (%) [N] (%)
Vit.-K- 185 (16,1) 54 (13,1) 131 (17,8)
Antagonisten
Phenprocoumon 182 (15,8) 54 (13,1) 128 (17,4)
Phenprocoumon + ASS 1 (0,1) 0 (0,0) 1(0,1)
Phenprocoumon + ASS 1 (0,1) 0 (0,0) 1(0,1)
+ Clopidogrel
Phenprocoumon + ASS 1 (0,1) 0 (0,0) 1(0,1)

+ Enoxaparin
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Antikoagulans- Wirkstoff Gesamt Vor NOAK Nach NOAK

Typ [N] (%) [N] (%) [N] (%)

NOAK 33(2,9) 0 (0,0) 33 (4,5)
Apixaban 3(0,3) 0 (0,0) 3(0,4)
Apixaban + Clopidogrel 1 (0,1) 0 (0,0) 1(0,1)
Dabigatran 6 (0,5) 0 (0,0) 6 (0,8)
Dabigatran + ASS 1(0,1) 0 (0,0) 1(0,1)
Rivaroxaban 22 (1,9) 0 (0,0) 22 (3,0)

Heparin 18 (1,6) 3 (0,7) 15 (2,0)
Certoparin 1(0,1) 0 (0,0) 1(0,1)
Certoparin + ASS 1(0,1) 0 (0,0) 1(0,1)
Enoxaparin 11 (1,0) 2 (0,5) 9(2,2)
Fondaparinux 1(0,1) 0 (0,0) 1(0,1)
Fondaparinux + ASS 1(0,1) 0 (0,0) 1(0,1)
UFH 2(0,2) 1(0,2) 1 (0,1)
UFH + Clopidogrel 1(0,1) 0 (0,0) 1(0,1)

Tab. 4.4 Verwendete Antikoagulantien vor und nach NOAK-Einfuhrung (Quelle: Eigene Darstellung)

Es zeigt sich, dass 185 der 236 Patienten (78,4 %), die bereits antikoaguliert waren, mit Phen-
procoumon bzw. mit einer Kombination aus diesem und einem oder mehreren TAH behandelt
wurden. Dies entspricht einem Anteil von 16,1 % am Gesamtkollektiv. 33 Patienten wurden
mit NOAK therapiert, wobei Rivaroxaban das am haufigsten verwendete NOAK war (22 Félle).
Die restlichen 18 Patienten wurden mit Heparin behandelt, wobei die Mehrheit mit niedermo-
lekularem Heparin (NMH) therapiert wurde. Lediglich 3 Patienten erhielten unfraktioniertes He-
parin (UFH).

Darlber hinaus wird aus Tabelle 4.4 ersichtlich, dass es nach der Einfilhrung der NOAK nicht
nur zu einem Anstieg dieser um 4,5 % kam, sondern dass auch die Verwendung der Vit.-K-
Antagonisten um 4,7 % und die der Heparine um 1,3 % signifikant zunahm (Chi-Qua-
drat(5)=30,836, p=0,000, n=1550).
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Thrombozytenaggregationshemmer Gesamt Vor NOAK Nach NOAK

[N] (%) [N] (%) [N] (%)
ASS 413 (35,9) 169 (40,9) 244 (33,1)
ASS + Clopidogrel 18 (1,6) 1(0,2) 17 (2,3)
ASS + Dipyridamol 13 (1,1) 5(1,2) 8(1,1)
Clopidogrel 35 (3,0) 16 (3,9) 19 (2,6)
Summe 479 191 288

Tab. 4.5: Verwendete TAH vor und nach NOAK-Einfiihrung (Quelle: Eigene Darstellung)

Insgesamt nahmen 413 (86,2 %) der 479 Patienten, die mit einem TAH therapiert wurden,
ASS ein. Dies entspricht einem Anteil von 35,9 % am Gesamtkollektiv. In der Kohorte vor
Einfihrung der NOAK nahmen 169 der 413 Patienten ASS ein, was einem Anteil von 40,9 %
entspricht. Nach September 2011 sank dieser Anteil auf 33,1 %, in diesem Zeitraum wurden
244 der 737 Patienten mit ASS therapiert. In 35 Fallen wurde Clopidogrel als TAH verwendet.
Die restlichen 31 Patienten wurden mittels dualer Plattchenhemmung behandelt. Hierflr wurde
ASS entweder mit Clopidogrel (18 Falle) oder mit Dipyridamol (13 Patienten) kombiniert.

Heparine Gesamt Vor NOAK Nach NOAK

[N] (%) [N] (%) [N] (%)
Certoparin 1(0,1) 1(0,1) 0 (0,0)
Certoparin + ASS 1(0,2) 1(0,1) 0 (0,0)
Enoxaparin 21 (1,8) 5(1,2) 16 (2,2)
Fondaparinux 1(0,2) 1(0,1) 0 (0,0)
Heparin 5 (0,4) 3(0,7) 2 (0,3)
Nadroparin 1(0,1) 1(0,1) 0 (0,0)
Summe 30 12 18

Tab. 4.6: Verwendete TVT-Pravention vor und nach NOAK-Einfuihrung (Quelle: Eigene Darstellung)

In der Mehrzahl der Félle wurde die Heparinisierung mit Enoxaparin durchgefihrt (21 Patien-
ten, 70 %). Dennoch hat diese Therapieform einen Anteil von lediglich 1,8 % am Gesamtkol-
lektiv. FUnf Patienten wurden mit UFH behandelt. In vier Fallen wurde entweder ein NMH oder
Fondaparinux verwendet.

Eine zusammenfassende Darstellung der einzelnen Therapieformen und deren Verteilung auf

die Untersuchungszeitraume findet sich in Tabelle 4.7.
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Art der antithrombotischen Therapie = Vor NOAK Nach NOAK

[N] (%) [N] (%)
Antikoagulation 57 (13,8) 179 (24,3)
Thrombozytenaggregationshemmung 191 (46,2) 288 (39,1)
Heparin 8 (1,9) 22 (3,0)
Keine antithrombotische Therapie 157 (38,0) 248 (33,6)
Summe 413 737

Tab. 4.7: Therapieformen vor und nach NOAK (Quelle: Eigene Darstellung)

Es zeigt sich, dass nach Einfiilhrung der NOAK insgesamt 179 Patienten bereits vor dem In-
dexereignis antikoaguliert waren. Dies entspricht einem signifikanten Anstieg von 13,8 % auf
24,3 % im Vergleich zum Zeitraum vor deren Einfihrung (Chi-Quadrat(4)=22,366, p=0,000,
n=1150), wobei 4,5 % der 10,5 % auf die NOAK und die Ubrigen 6 % auf die Vit.-K-Antagonis-
ten bzw. die Heparine entfielen. Dagegen hat der Anteil der Patienten, die keine antithrombo-
tische Therapie oder eine TAH erhalten haben, abgenommen.

4.3.3 Risikoscores vor Indexischamie

Ob eine antithrombotische Therapie mittels AK oder TAH erfolgt, wird unter anderem anhand
des klinischen Risikos fur einen Rezidivinfarkt entschieden, welches mit Hilfe des CHADS,-
bzw. CHA.DS,;VASc-Scores ermittelt werden kann (s. Kap. 3.3.1). Der mediane CHADS;-
Score lag vor dem Indexereignis im gesamten Kollektiv bei zwei (IQR 1) und der mediane
CHA2DS,;VASc-Score bei vier (IQR 2). In Tabelle 4.8 wird der Beobachtungszeitraum vor der
NOAK-Einfuhrung mit dem danach verglichen.

Score Vor NOAK Nach NOAK
CHADS;-Median (IQR) 2 (1) 2 (1)
CHA;DS;VASc-Median (IQR) 4 (2) 4 (2)

Tab. 4.8: Score-Werte der beiden Untersuchungszeitraume vor der Indexischamie im Vergleich (Quelle: Eigene Darstellung)

In den folgenden Abbildungen 4.7 und 4.8 wird die Verteilung der Score-Werte in der Ge-

samtpopulation dargestellt und den beiden Untersuchungszeitrdumen gegenibergestellt.
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Abb. 4.7: Verteilung des CHADS,-Score vor dem Indexereignis (Quelle: Eigene Darstellung)
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Abb. 4.8: Verteilung des CHA,DS,VASc-Score vor dem Indexereignis (Quelle: Eigene Darstellung)

Entsprechend der Abbildungen hatten 935 Patienten (81,3 %) vor der Indexischamie einen
CHADS-Score = 2 und 1085 Patienten (94,3 %) einen CHA>DS>VASc-Score = 2. In der Ko-
horte vor der Einfihrung der NOAK lag die Zahl der Patienten mit einem CHADS,-Score = 2
bei 320 (77,5 %). 390 Patienten (94,4 %) dieser Kohorte hatten einen CHA>DS,;VASc-Score 2
2. Im Zeitraum nach der Einfuhrung fand sich in 615 Fallen (83,4 %) ein CHADS,-Score = 2
und bei 695 Patienten (94,3 %) ein CHA,DS,;VASc-Score = 2.
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Sowohl aus der Tabelle 4.8 als auch aus den Abbildungen 4.7 u

nd 4.8 ist zu entnehmen, dass

sich die Verteilung der Score-Werte in den beiden Untersuchungszeitrdumen nicht unterschei-
det. Dies bestatigt sich auch in der Statistik (Chi-Quadrat(6)=9,175, p=0,164, n=1150; Chi-

Quadrat(8)=9,411, p=0,321, n=1150).

Betrachtet man die jeweiligen Score-abhangigen LL-Empfehlungen isoliert, so wéren bei ins-

gesamt 81,3 % bzw. 94,3 % der Patienten eine AK bereits vor dem Indexereignis indiziert

gewesen. Der tatsachliche Anteil der bereits antikoagulierten Patienten betrug hingegen nur

20,5 % (236 Patienten).

In der Kohorte der Patienten mit bekanntem vorbestehendem VHF lag der mittlere CHADS,-
Score bei 2,75, der mittlere CHA:DS,VASc-Score bei 4,25. Eine detaillierte Darstellung der

Kohorte erfolgt in Tabelle 4.9.

Score Median
CHADS: mit AK 3
CHADS; ohne AK 3
CHA:DS,2VASCc mit AK 4

CHA:DS2VASc ohne AK 4

IQR
2
1
2
2

Tab. 4.9: Score-Werte der Kohorte mit vorbekanntem VHF vor dem Indexereignis (Quelle: Eigene Darstellung)

Aus Tabelle 4.9 wird ersichtlich, dass sich die Scores in den Gruppen mit bzw. ohne beste-

hende AK nicht unterscheiden. Ebenso lassen sich keine Tendenzen nachweisen (U=175,00,

p= 0,05/U= 961,00, p=0,05).

Die Verteilung der Score-Werte innerhalb der Kohorte wird in der Abbildung 4.9 dargestellt.
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CHA,DS,VASc-Score bei bekanntem VHF
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Abb. 4.10: Verteilung CHA,DS,VASc-Score in der Kohorte der Patienten mit vorbekanntem VHF (Quelle: Eigene Darstellung)

Wie aus den Abbildungen 4.9 und 4.10 hervorgeht, war der CHADS>-Score bei 576 (87,1 %)
Patienten mit vorbekanntem VHF groRRer oder gleich zwei und es hatten 96,1 % dieser Patien-
ten (635 Falle) bereits vor dem Indexereignis einen CHA>2DS,VASc-Score = 2. Trotz dieser
Werte lag der Anteil bereits antikoagulierter Patienten bei 32,4 % (214 Patienten).

4.3.4 Risikoscores nach Indexischamie

Da eine zerebrale Ischamie mit jeweils zwei Punkten in die Berechnung des CHADS,- und
CHA,DS,VASc-Scores bzw. mit einem Punkt in die des HAS-BLED-Scores einfliet, missen
diese Scores fir den Zeitpunkt nach der Indexischamie neu berechnet werden. Diese Werte
werden im Folgenden dargestellt.

Der mediane CHADS,-Score betrug nach der Indexischamie im gesamten Patientenkollektiv
vier (IQR 1), der mediane CHA;DS;VASc-Score lag bei sechs (IQR 1) und der Median des
HAS-BLED-Scores bei 3 (IQR 0). Eine Gegeniberstellung der Werte fir die Untersuchungs-

zeitrdume vor und nach der NOAK-Einfuhrung erfolgt in Tabelle 4.10.

Score Vor NOAK Nach NOAK
CHADS-Median (IQR) 4 (2) 4 (1)
CHA2DS,VASc-Median (IQR) 6 (1) 6 (1)
HAS-BLED-Median (IQR) 3 (0) 3(0)

Tab. 4.10: Score-Werte der beiden Untersuchungszeitrdume nach der Indexischamie im Vergleich (Quelle: Eigene Darstellung)

Es zeigt sich, dass sich die Werte in den beiden Untersuchungszeitraumen nicht signifikant

unterscheiden (Mediantest=71,0, p=0,05/Mediantest=322,0, p=0,05/Mediantest=4,0, p=0,05).
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Im Folgenden wird die Verteilung der Werte in der Gesamtpopulation sowie in den beiden

Untersuchungszeitraumen dargestellt.
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Abb. 4.11: Verteilung des CHADS,-Score nach dem Indexereignis (Quelle: Eigene Darstellung)
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Abb. 4.12: Verteilung des CHA,DS,VASc-Score nach dem Indexereignis (Quelle: Eigene Darstellung)

Vergleicht man die Verteilung der Risikoscores vor und nach dem Indexereignis, so fallt auf,
dass es zu einer Rechtsverschiebung im Diagramm kommt. Nach der zerebralen Ischdmie
haben alle 1150 untersuchten Patienten einen CHADS,- und CHA>DS>VASc-Score von min-
destens zwei Punkten. Somit bestand nach der Indexischdmie bei allen Patienten des Kollek-

tivs formal die Indikation zur Antikoagulation.
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4.4 Schlaganfall-Patienten mit Rezidivischamie

Von den 1150 betrachteten Indexereignissen handelte es sich in 896 Fallen (77,9 %) um die
Erstmanifestation einer zerebralen Ischamie. 254 Patienten (22,1 %) hatten hingegen bereits
einen vorausgegangenen Schlaganfall. Bei 181 dieser Patienten war das VHF bereits bekannt,
was 71,3 % dieser Kohorte entspricht. In der Gruppe der Patienten ohne vorausgegangene
Ischamie war VHF bei 480 Patienten (53,6 %) diagnostiziert.

Patienten mit bzw. ohne vorausgegangene Ischamie
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Abb. 4.13: Gegenliberstellung der Kohorten mit bzw. ohne vorbekanntem VHF (Quelle: Eigene Darstellung)

Die Differenz von 17,7 % stellt einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Kohorten
dar (Chi-Quadrat(1)=25,334, p=0,000, n=1150). VHF war bei Patienten mit vorausgegangener
Ischamie somit haufiger vorbekannt als bei Patienten ohne vorausgegangenen Schlaganfall.
Ein Vergleich der Zeitraume vor und nach der Einfihrung der NOAK zeigt, dass vor September
2011 83 Patienten (20,1 %) eine vorausgegangene zerebrale Ischamie erlitten haben und im
Anschluss daran 171 (23,2 %). Das bedeutet, dass sich der Anteil der vorausgegangenen
Schlaganfélle in den beiden Beobachtungszeitrdumen nicht signifikant unterscheidet (Chi-
Quadrat(1)=1,483, p=0,223 , n=1150).

Dies zeigt sich auch, wenn man die Entwicklung tiber den gesamten Studienzeitraum betrach-
tet. Diese ist in Abbildung 4.14 dargestellt.
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Abb. 4.14: Anteil der Patienten mit vorausgegangener Ischamie im Beobachtungszeitraum (Quelle: Eigene Darstellung)

4.5 Sekundéarpréavention

4.5.1 Indizierte Sekundérpréavention

Um flachendeckend eine qualitativ hochwertige Sekundarprophylaxe gewahrleisten zu kon-
nen, sollte diese immer anhand der aktuellen Leitlinie der DGN erfolgen. Diese wird in regel-
mafigen Abstanden aktualisiert, so ist auch im Zeitraum der vorliegenden Studie eine Uiberar-
beitete Version erschienen. Von 2008 an war die vierte Auflage giltig, bis sie im September
2012 von der funften Auflage abgel6dst worden ist. Die beiden Versionen weichen bei der Indi-
kationsstellung fur eine Antikoagulation kaum voneinander ab, so wird diese im Falle des Vor-
liegens eines VHF stets empfohlen.

Unterschiede zeigen sich jedoch bei den Kontraindikationen gegen eine AK sowie bei den
empfohlenen Wirkstoffen. So werden in der vierten Auflage eine manifeste Demenz, ausge-
pragte zerebrale Mikroangiopathie und eine erhfhte Sturzgefahr als Kontraindikationen ge-
nannt. In diesen Fallen wird zu einer Sekundarprophylaxe mittels 300 mg ASS geraten. In der
seit September 2012 gultigen funften Version werden diese Faktoren nicht mehr als absolute
Kontraindikationen angesehen, da sich gezeigt hat, dass der Nutzen der oralen AK das er-
hohte Risiko fir eine Blutung Ubersteigt. Demenz wird hier nur noch fir den Fall als Kontrain-
dikation angesehen, wenn eine regelmaflige Einnahme der Medikamente nicht mehr gewahr-
leistet ist. Dariiber hinaus wird in der finften Auflage zur Verwendung der NOAK geraten, da
diese im Vergleich zu den Vitamin-K-Antagonisten weniger lebensbedrohliche, intrakranielle

oder todliche Blutungen verursachen. (22, 27)
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Wendet man die Leitlinien der DGN (4. Auflage bis August 2012, 5. Auflage ab September
2012) auf das Kollektiv der Patienten an, welche die Indexischamie tberlebt haben (1071 Pa-
tienten), so zeigt sich, dass bei 982 Patienten (91,7 %) eine Antikoagulation indiziert gewesen
ist, wahrend dies nur bei 89 Patienten (8,3 %) nicht der Fall war. Abbildung 4.15 zeigt, dass
sich dieser Anteil im Laufe des Studienzeitraums vergrof3ert hat.
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Abb. 4.15: Patienten mit Indikation zur AK im Verlauf des Studienzeitraums (Quelle: Eigene Darstellung)

Im Jahr 2008 war bei 73,0 % (27 Patienten) eine AK gemaf der vierten Auflage der LL indiziert.
Folgt man der flnften Auflage, so lag dieser Anteil 2015 bei 95,7 % (111 Patienten). Die Dif-
ferenz von 22,7 % stellt einen signifikanten Unterschied dar (Chi-Quadrat(7)=65,181, p=0,00,
n=1071). Dieser Unterschied wird auch deutlich, wenn man den Untersuchungszeitraum vor
der NOAK-Einfiihrung mit dem nach deren Einfuhrung vergleicht. Obwohl die neue LL erst ein
Jahr nach der Einfihrung der NOAK verdffentlich wurde, lag der Anteil in diesem Untersu-
chungszeitraum bei 95,8 % (666 Patienten). Im Zeitraum bis September 2011 lag der Anteil
der Patienten mit der Indikation fur eine AK bei 84,0 % (316 Patienten).

Wie bereits in Kapitel 4.3.4 dargestellt wurde, unterschieden sich die Mediane in der Kohorte
vor und nach der NOAK-Einfiihrung nicht signifikant voneinander. Betrachtet man die media-
nen Werte der Risikoscores in der Kohorte der Patienten, bei denen nach giiltiger LL eine AK
indiziert gewesen ist, und in der Kohorte der Patienten, bei denen dies nicht der Fall war, so
zeigt sich, dass auch hier keine signifikanten Unterschiede zwischen den Risikoprofilen der
Patienten bestehen (Mediantest=415,0, p=0,05/Mediantest=840,0, p=0,05/Mediantest=993,0,
p=0,05). Die Werte werden in Tabelle 4.11 dargestellit.
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Score AK indiziert AK nicht indiziert

CHADS;-Median (IQR) 4 (1) 4 (1)
CHA:DS,;VASc-Median (IQR) 6 (1) 6 (1)
HAS-BLED-Median (IQR) 3(0) 3(1)

Tab. 4.11: Vergleich der Risikoscores bei Patienten mit und ohne Indikation fur eine AK (Quelle: Eigene Darstellung)

Die Zunahme des Anteils der Patienten, bei denen eine Indikation zur AK bestand, von 84,0
% im ersten Untersuchungszeitraum auf 95,8 % im zweiten Untersuchungszeitraum ist somit
weder auf unterschiedliche Risikoprofile in den beiden Zeitraumen noch auf Unterschiede der
Risikoprofile zwischen Patienten mit und Patienten ohne Indikation zur AK zurtickzufiihren.
Die Patienten, bei denen die Indikation zur AK nicht gestellt wurde, hatten weder ein héheres

Rezidivrisiko noch ein hoéheres Blutungsrisiko als Patienten mit der Indikation zur AK.

4 5.2 Empfohlene Sekundéarprévention

Da nach einem kardioembolischen Schlaganfall das Risiko fur einen Rezidivinfarkt besonders
hoch ist, ist eine suffiziente Sekundarpravention besonders wichtig. (27, 57, 78) Um diese auch
im poststationaren Setting gewahrleisten zu kdnnen, erhielten die Patienten in ihrem Entlas-
sungsbrief eine Empfehlung, mit welchen Medikamenten und mit welchen Dosierungen die

Pravention erfolgen sollte.
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Abb. 4.16: Vergleich der Medikationsempfehlung vor und nach NOAK-Einfuhrung (Quelle: Eigene Darstellung)
In Abbildung 4.16 zeigt sich, dass der Anteil der Epikrisen, in denen eine Empfehlung fir die

Sekundarprophylaxe  ausgesprochen wurde, im zweiten Untersuchungszeitraum
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zugenommen hat. Es kam zu einem Anstieg von 71,7 % auf 91,9 %, was einen signifikanten
Unterschied darstellt (Chi-Quadrat(2)=105,849, p=0,000, n=1150). Der Anteil der Briefe, in de-
nen keine Empfehlung ausgesprochen wurde, ist von 19,4 % auf 2,4 % gefallen und der Anteil
der Briefe, die aufgrund des Todes des Patienten keine Empfehlung enthalten haben, ist von
9,0 % auf 5,7 % gesunken. Somit wurde bei insgesamt 177 Patienten keine Empfehlung zur
Durchfiihrung der Sekundarprophylaxe ausgesprochen, was einem Anteil von 15,4 % des Ge-

samtkollektivs entspricht.

Empfohlene Therapieform Gesamt Vor NOAK Nach NOAK

[N] (%) [N] (%) [N] (%)
Keine antithrombotische Therapie 6 (0,6) 3(1,0) 3(0,4)
Keine Antikoagulation 16 (1,6) 9 (3,0) 7 (1,0)
Thrombozytenaggregationshemmung 124 (12,7) 80 (27,0) 44 (6,5)
Antikoagulation 827 (85,0) 204 (68,9) 623 (92,0)
Summe 973 296 677

Tab. 4.12: Empfohlene Therapieformen (Quelle: Eigene Darstellung)

Wie aus Tabelle 4.12 ersichtlich wird, wurde bei 827 (85,0 %) von insgesamt 973 Patienten
eine Antikoagulation empfohlen. Bezogen auf die Zahl der Patienten, welche die Indexischa-
mie Uberlebt haben (1071), entspricht dies einem Anteil von 77,2 %. 623 dieser Patienten sind
dem Untersuchungszeitraum nach Einfilhrung der NOAK zuzuordnen. Somit wurde in diesem
Zeitraum in 92,0 % der ausgesprochenen Empfehlungen zu einer Antikoagulation geraten. Vor
September 2011 lag dieser Anteil bei 68,9 % (204 Falle). Der Unterschied von 23,1 % erwies
sich als hoch signifikant (Chi-Quadrat(1)=86,206, p=0,000, n=973). Bei 22 Patienten (2,3 %)
wurde von einer antithrombotischen Therapie bzw. von einer Antikoagulation abgeraten, wobei
sich der Anteil, bei dem von einer Therapie abgeraten wurde, von 4,1 % auf 1,5 % reduziert
hat.

Tabelle 4.13 gibt eine Ubersicht tiber die bei den 951 Patienten empfohlenen Medikamente.
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Empfohlener Gesamt Vor NOAK  Nach NOAK

Wirkstoff [N] (%) [N] (%) [N] (%)
Thrombozytenaggre- ASS 115 (92,7) 74 (92,5) 41 (93,2)
gationshemmung ASS + Clopidogrel 3(2,4) 1(1,3) 2 (4,5)
ASS + Ticagrelor 1(0,8) 1(1,3) 0 (0,0)
ASS + Prasugrel 1(0,8) 1(1,3) 0 (0,0)
Clopidogrel 4 (3,2) 3 (3,8) 1(2,3)
124 80 44
Antikoagulation Apixaban 185 (22,4) 0 (0,0) 185 (29,7)
Apixaban/Dabigatran 3 (0,4) 1(0,5) 2 (0,3)
Apixaban/Dabigat- 14 (1,7) 1(0,5) 13 (2,1)
ran/Rivaroxaban
Dabigatran 327 (39,5) 20(9,8) 307 (49,3)
Enoxaparin 3 (0,4) 1(0,5) 2 (0,3)
Phenprocoumon 251 (30,4) 181 (88,7) 70 (11,2)
Rivaroxaban 44 (5,3) 0 (0,0) 44 (7,1)
827 204 623

Tab. 4.13: Empfohlene Medikamente (Quelle: Eigene Darstellung)

Es zeigt sich, dass zur TAH primér ASS (115 Falle, 92,7 %) empfohlen wurde. Nur in seltenen
Fallen wurde die Entscheidung gegen ASS und fur Clopidogrel oder fir eine duale Plattchen-
hemmung getroffen, was haufig auf Komorbiditaten bzw. interventionelle Eingriffe, wie bspw.
die Einbringung von Stents, zurlickzufuihren ist. Betrachtet man die beiden Untersuchungszeit-
raume, so zeigt sich, dass sich der Anteil der TAH-Empfehlungen nach NOAK-Einfiihrung von
28,2 % auf 6,6 % reduziert hat. Uber den gesamten Zeitraum betrachtet, wurde Dabigatran
sowohl in der Gruppe der Antikoagulantien als auch insgesamt am haufigsten empfohlen. Es
wurde in 327 von 951 Féallen vorgeschlagen, was einem Anteil von 34,4 % der insgesamt aus-
gesprochenen Empfehlungen entspricht. An zweiter Stelle folgt Phenprocoumon mit 251 Emp-
fehlungen (26,4 %). Dessen Anteil hat sich im Laufe des Studienzeitraumes jedoch deutlich
reduziert. So wurde es vor September 2011 in 63,7 % (181 Empfehlungen) der Falle als Se-
kundarprophylaxe empfohlen, wogegen sein Anteil im anschlieRenden Zeitraum bei 10,5 %
(70 Empfehlungen) lag. Hierbei handelt es sich um einen signifikanten Riickgang der Empfeh-
lungen (Chi-Quadrat(11)=476,828, p=0,000, n=951). Insgesamt wurde nach der Einfihrung
der NOAK in 82,6 % der Falle ein Medikament aus dieser Gruppe empfohlen.

Im Jahr 2011 wurde bereits friihzeitig auf die Einfiihrung der NOAK hingewiesen, weshalb bei
22 Patienten schon vor September 2011 die Empfehlung zugunsten der NOAK getroffen
wurde. Bei 17 Patienten wurde lediglich eine Empfehlung fur die Gruppe der NOAK
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ausgesprochen, ohne dass eine Festlegung auf ein bestimmtes Medikament erfolgte. In 199
Fallen wurde kein Medikament empfohlen, was darauf zurtickzuftihren ist, dass bei 177 Pati-
enten generell keine Empfehlung ausgesprochen wurde und bei 22 Patienten von einer anti-
thrombotischen Therapie im Allgemeinem bzw. von einer Antikoagulation im Speziellen abge-
raten worden ist (s. Abb. 4.16 und Tab. 4.12).

4.5.3 Bei Entlassung eingeleitete Sekundarpravention

In den aktuellen Leitlinien wird zwar empfohlen, die Sekundarprophylaxe binnen 48 Stunden
nach dem Schlaganfall einzuleiten, dies gilt jedoch nur fir die Sekundarprophylaxe mittels
ASS. (27) Fur den Beginn einer AK gibt es hingegen keine klare Empfehlung, weshalb der
Zeitpunkt der Einleitung dieser Therapie im klinischen Alltag stets eine Einzelfallentscheidung
ist. Hierbei muss sowohl das Risiko fur eine sekundare Einblutung und die GréRRe des In-
farktareals als auch das Risiko fir einen Rezidivinfarkt berticksichtigt werden. (49) Im Folgen-

den wird die Medikation der Patienten zum Zeitpunkt der Entlassung néher betrachtet.

Therapieform bei Entlassung Gesamt Vor NOAK Nach NOAK

[N] (%) [N] (%) [N] (%)
Keine antithrombotische Therapie 19 (1,7) 8 (1,9) 11 (1,5)
Thrombozytenaggregationshemmung 583 (50,7) 247 (59,8) 336 (45,6)
Antikoagulation 469 (40,8) 121 (29,3) 348 (47,2)
Keine Therapie wegen Todes 79 (6,9) 37 (9,0) 42 (5,7)
Summe 1150 413 737

Tab. 4.14: Eingeleitete Therapieform bei Entlassung (Quelle: Eigene Darstellung)

Es zeigt sich, dass lediglich 1,7 % der 1150 Patienten ohne eine antithrombotische Therapie
entlassen wurden. Bei der Mehrheit der Patienten war zum Zeitpunkt der Entlassung eine TAH
als Sekundarprophylaxe eingeleitet worden. Obwohl bei 85,0 % der Empfehlungen zu einer
AK als Therapieform geraten wurde, war diese lediglich bei 469 Patienten (40,8 %) zum Zeit-
punkt der Entlassung umgesetzt worden. Dies entspricht einem Anteil von 43,8 % der Patien-
ten, welche die Indexischamie tberlebt haben (1071 Patienten). Vergleicht man die beiden
Untersuchungszeitraume, so zeigt sich, dass der Anteil der zum Zeitpunkt der Entlassung an-
tikoagulierten Patienten von 29,3 % auf 47,2 % zugenommen hat. Im Gegensatz dazu nahm
der Anteil der Patienten, die mit einer TAH oder ohne antithrombotische Therapie entlassen
wurden, ab. So ging der Anteil der Patienten mit einer TAH nach Einfihrung der NOAK von
59,8 % auf 45,6 % zurlick. Diese Veranderungen stellen einen hoch signifikanten Unterschied
dar (Chi-Quadrat(4)=37,315, p=0,000, n=1150).
In Tabelle 4.15 werden die zur Sekundarprophylaxe eingesetzten Medikamente dargestellt.
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Verwendeter Wirkstoff Gesamt Vor NOAK Nach NOAK

[N] (%) [N] (%) [N] (%)
o> ASS 542 (93,0) 230(93,1) 312 (92,9)
. E ASS + Clopidogrel 22 (3,8) 10 (4,1) 12 (3,6)
i‘;" E ASS + Dipyridamol 2 (0,3) 1(0,4) 1(0,3)
8 2  ASS + Prasugrel 1(0,2) 1(0,4) 0 (0,0)
5 £ ASS + Ticagrelor 2(0,3) 1(0,4) 1(0,3)
£ & Clopidogrel 14 (2,4) 4 (1,6) 10 (3,0)
% 583 247 336
Apixaban 109 (23,2) 0(0,0) 109 (31,3)
Apixaban + ASS 4 (0,9) 0 (0,0) 4 (1,2)
Apixaban + Clopidogrel 1(0,2) 0 (0,0) 1(0,3)
Dabigatran 144 (30,7) 4 (3,3) 140 (40,2)
Dabigatran + ASS 8 (1,7) 0 (0,0) 8 (2,3)
S Enoxaparin 17 (3,6) 11 (9,1) 6 (1,7)
(—S Enoxaparin + ASS + Clopidogrel 1(0,2) 1(2,5) 0 (0,0)
§ Heparin 11 (2,4) 3 (2,5) 8 (2,3)
% Phenprocoumon 142 (30,3) 96 (79,3) 46 (13,2)
< Phenprocoumon + ASS 2 (0,4) 0 (0,0) 2 (0,6)
Phenprocoumon + ASS + Clopidogrel 1 (0,2) 1(0,8) 0 (0,0)
Phenprocoumon + Enoxaparin 5(1,1) 5(4,1) 0 (0,0)
Rivaroxaban 24 (5,1) 0 (0,0) 24 (6,9)
469 121 348

Tab. 4.15: Verordnete Medikamente bei Entlassung (Quelle: Eigene Darstellung)

Bei 542 der 583 Patienten, die mit einer TAH entlassen worden sind, wurde ASS verordnet.
Dies entspricht einem Anteil von 51,5 % der Patienten, welche mit einer antithrombotischen
Therapie entlassen worden sind (1052 Patienten). Zur Antikoagulation wurden hauptséachlich
Dabigatran (144 Falle/30,7 %), Phenprocoumon (142 Falle/30,3 %) und Apixaban (109
Falle/23,2 %) verordnet. Vergleicht man die 368 Patienten, welche vor Einfihrung der NOAK
mit einer antithrombotischen Therapie entlassen worden sind, mit den 684 Patienten, die nach
der NOAK-Einfihrung mit einer entsprechenden Therapie entlassen wurden, so zeigt sich,
dass nicht nur die Verwendung von TAH im Allgemeinen, sondern auch von ASS im Speziellen
deutlich abgenommen hat. Vor September 2011 lag der Anteil bei 62,5 % (230 Patienten) und
im Anschluss bei 45,6 % (312 Patienten). Ebenso hat die Verwendung von Phenprocoumon
und Kombinationen damit abgenommen. Wurde es vor der NOAK-Einfiihrung in 96 Fallen
(26,1 %) verschrieben, so waren es nach der Einfihrung noch 46 Falle (6,7 %), in denen es
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verwendet wurde. Im Gegensatz dazu hat die Verwendung der NOAK deutlich zugenommen.
Im ersten Untersuchungszeitraum lag der Anteil bei 1,1 % (4 Patienten), im Zeitraum nach
September 2011 bei 41,8 % (286 Patienten). Diese Unterschiede in der Verwendung der ein-
zelnen Wirkstoffe erwiesen sich als hoch signifikant (Chi-Quadrat(4)=233,451, p=0,000,
n=1071).

4.5.4 Grunde fur das Abweichen von der LL-Empfehlung

Wie in 4.5.1 dargestellt, war bei 982 (91,7 %) der 1071 Uberlebenden Patienten gemar der
gultigen Leitlinie eine AK indiziert. Der Anteil der Patienten, bei denen eine AK empfohlen
wurde bzw. die mit einer AK entlassen wurden, lag jedoch erheblich niedriger. Auch fallen
deutliche Unterschiede in den beiden Untersuchungszeitrdumen auf. Die jeweiligen Werte sind
in Tabelle 4.16 gegeniibergestellt.

Gesamt Vor NOAK Nach NOAK
[N] (%) [N] (%) [N] (%)
AK nach LL indiziert 982 (91,7) 316 (84,0) 666 (95,8)
AK in Epikrise empfohlen 827 (77,2) 204 (54,3) 623 (89,6)
AK bei Entlassung umge- 469 (43,8) 121 (32,2) 348 (50,1)

setzt

Tab. 4.16: Gegentiberstellung von Indikation, Empfehlung und Umsetzung der AK in den Untersuchungszeitraumen (Quelle: Ei-

gene Darstellung)

Die Tabelle zeigt, dass die Leitlinien-Empfehlung zum Zeitpunkt der Entlassung bei lediglich
469 der 982 Patienten (47,8 %) umgesetzt worden ist. Im Zeitraum vor Einfihrung der NOAK
war diese Differenz noch grof3er, hier ist die LL-Empfehlung bei 38,3 % (121 von 316 Patien-
ten) umgesetzt worden. Im zweiten Untersuchungszeitraum lag der Anteil bei 52,3 % (348 von
666 Patienten).

Die Grunde fur das Abweichen von der Leitlinie werden im Folgenden naher dargestellt.

45.4.1 Grunde fir eine abweichende Medikationsempfehlung

Insgesamt wurde bei 323 Patienten des Gesamtkollektivs keine AK empfohlen. Bei 177 dieser
Patienten wurde generell keine Empfehlung ausgesprochen, da sie entweder nach der In-
dexischamie verstorben (79 Patienten) sind oder eine Empfehlung in der Epikrise fehlte (98
Patienten). Bei 146 Patienten wurde hingegen eine TAH empfohlen oder von einer AK bzw.
einer antithrombotischen Therapie abgeraten. Die Grinde fur diese Empfehlungen bei den

146 Patienten werden in Tabelle 4.17 dargestellt.
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Begrundung Gesamt Vor NOAK Nach NOAK

[N] (%) [N] (%) [N] (%)
NRV nicht positiv 58 (39,7) 29 (31,5) 29 (53,7)
Blutung in Anamnese 3(2,1) 2(2,2) 1(1,9)
Blutungsrisiko erhoht 60 (41,1) 46 (50,0) 14 (25,9)
Blutung wahrend Aufenthalt 7 (4,8) 4 (4,4) 3 (5,6)
Patientenwunsch 5 (3,4) 4 (4,4) 1(1,9)
Keine Angabe 13 (8,9) 7 (7,6) 6 (11,1)
Summe 146 92 54

Tab. 4.17: Begrindungen weshalb AK nicht empfohlen wurde (Quelle: Eigene Darstellung)

Der Hauptgrund, eine AK nicht zu empfehlen, war mit 41,1 % (60 Patienten) ein erhdhtes
Blutungsrisiko. Dies war auch im Zeitraum vor Einfihrung der NOAK die meist genannte Be-
grundung und wurde hier in 50,0 % der Falle (46 Patienten) angegeben. Nach der NOAK-
Einfihrung ging der Anteil dieser Begriindung auf 25,9 % (14 Patienten) zurtick. Stattdessen
wurde im zweiten Untersuchungszeitraum bei 53,7 % (29 Patienten) ein nicht positives Nut-
zen-Risiko-Verhaltnis als Hauptgrund fir die abweichende Empfehlung angegeben. Bei 13

Patienten (8,9 %) wurde keine Begrindung in der Epikrise genannt.

4.5.4.2 Griunde fur eine von der Empfehlung abweichende Entlassmedikation

Bei insgesamt 537 von 973 Patienten (55,2 %) mit einer Empfehlung entsprach die Art der
Medikation zum Entlassungszeitpunkt der vorgeschlagenen Medikation. Im ersten Untersu-
chungszeitraum betrug der Anteil 50,7 % (150 Patienten) und im Untersuchungszeitraum nach
Einfihrung der NOAK lag dieser Anteil bei 57,2 % (387 Patienten). (s. Tab. 4.12)

Die Grinde, weshalb die Empfehlungen zum Zeitpunkt der Entlassung noch nicht umgesetzt

waren, werden in Tabelle 4.18 aufgefihrt.
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Begrundung Gesamt Vor NOAK Nach NOAK

[N] (%) [N] (%) [N] (%)
NRV nicht positiv 18 (4,0) 15 (9,9) 3 (1,0)
Blutungsrisiko erhoht 279 (62,0) 88 (58,3) 191 (63,9)
Blutung wahrend Aufenthalt 67 (14,9) 6 (4,0) 61 (20,4)
Indikation neu gestellt 1(0,2) 0 (0,0) 1(0,3)
NOAK nicht erhaltlich 3(0,7) 3(2,0) 0 (0,0)
Medikamenteneinnahme nicht 2(0,4) 0 (0,0) 2(0,7)
maoglich
VHF nicht sicher diagnostiziert 7 (1,6) 0 (0,0) 7 (2,3)
Patientenwunsch 6 (1,3) 1(0,7) 5(1,7)
Keine Angabe 67 (14,9) 38 (25,2) 29 (9,7)
Summe 450 151 299

Tab. 4.18: Grunde fir fehlende Umsetzung der Empfehlung zum Entlassungszeitpunkt (Quelle: Eigene Darstellung)

Der Hauptgrund, weshalb die Empfehlung zum Zeitpunkt der Entlassung noch nicht umgesetzt
war, ist mit 62,0 % (279 Patienten) ein erhdhtes Blutungsrisiko. Dies ist auch in den beiden
Untersuchungszeitraumen, mit 58,3 % (88 Patienten) vor bzw. 63,9 % (191 Patienten) nach
der NOAK-Einfuhrung, die Hauptbegriindung. Ein nicht positives NRV spielt bei der fehlenden
Umsetzung der Empfehlung, im Gegensatz zur abweichenden Empfehlung, mit 4,0 % (18 Pa-
tienten) eine untergeordnete Rolle.

Bei 355 (78,9 %) der Patienten, die mit einer anderen Sekundarprophylaxe entlassen wurden
als empfohlen, ist ein Zeitpunkt fur die Umstellung der Medikation zur empfohlenen Medikation
in der Epikrise genannt worden. 224 Epikrisen (49,8 %) enthielten auch Voraussetzungen un-

ter denen die Umstellung erfolgen sollte.
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Abb. 4.17: Zeitraum zwischen Indexereignis und Medikationsumstellung (Quelle: Eigene Darstellung)

Abbildung 4.17 zeigt, dass in 56,9 % (255 Patienten) dazu geraten wurde, die Medikation in

einem Zeitraum von zwei bis vier Wochen nach dem Indexereignis auf die empfohlene Medi-

kation umzustellen. Zudem zeigt sich, dass im Beobachtungszeitraum vor Einfihrung der
NOAK der Anteil der Epikrisen ohne eine Zeitangabe mit 34,9 % (52 Falle) deutlich héher lag

als im zweiten Untersuchungszeitraum. Hier lag der Anteil bei 13,7 % (41 Epikrisen).

Die Voraussetzungen, die fir die Medikationsumstellung genannt wurden, sind in Tabelle 4.19

dargestellt.

Voraussetzung

Einverstadndnis des Patienten

Weiterfihrende Diagnostik

Erneute Schnittbildgebung

Nach erforderlichem Eingriff
Bei Besserung des Allgemein-
zustandes

NOAK-Zulassung

VHF sicher diagnostiziert

Keine Angaben

Summe

Tab. 4.19: Voraussetzungen fur Medikationsumstellung (Quelle: Eigene Darstellung)

[N] (%)
1(0,2)

11 (2,4)
149 (33,1)
3(0,7)

49 (10,9)

3(0,7)
8 (1,8)
226 (50,2)
450

Vor NOAK [N] (%)

0(0,0)
3 (2,0)
41 (27,2)
0(0,0)
26 (17,2)

3(2,0)
1(0,7)
77 (51,0)
151

Nach NOAK [N] (%)

1(0,3)

8 (2,7)
108 (36,1)
3 (1,0)

23 (7,7)

0 (0,0)

7 (2,3)
149 (49,8)
299
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Die Tabelle zeigt, dass mit 33,1 % (149 Patienten) eine erneute zerebrale Bildgebung vor der
Umstellung der Medikation die am haufigsten geforderte Voraussetzung war. Diese lag mit
27,2 % (41 Patienten) im ersten bzw. mit 36,1 % (108 Patienten) im zweiten Beobachtungs-
zeitraum jeweils an erster Stelle. Hingegen wurde eine Besserung des Allgemeinzustandes
bis zu einer mRS < 3 mit 7,7 % (23 Patienten) nach Einfihrung der NOAK deutlich seltener
gefordert als zuvor, hier wurde dies in 17,2 % (26 Falle) als Bedingung genannt. Bei der Halfte
der Patienten wurde jedoch keine Voraussetzung formuliert.

In den Tabellen 4.18 und 4.19 sowie der Abbildung 4.17 sind zusatzlich zu den 436 Patienten,
deren Empfehlung zum Entlassungszeitpunkt nicht umgesetzt war, 14 weitere Patienten er-
fasst. Diese haben die empfohlene Therapieform bei der Entlassung bereits erhalten, jedoch
in einer abweichenden Dosis oder sie haben dariber hinaus noch weitere Medikamente er-
halten, welche nach der Entlassung noch abgesetzt werden mussten. Daher enthielten ihre
Briefe sowohl einen Grund fir die nicht vollstandig umgesetzte Empfehlung als auch einen
Zeitpunkt und eine Voraussetzung fur die notwendige Anpassung.
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5 Diskussion
5.1 Studienpopulation

Insgesamt wurden zwischen Juli 2008 und August 2015 4549 Patienten in der Klinik flr Neu-
rologie des UKMD aufgrund einer zerebralen Ischamie behandelt. Bei 25,3 % (1150) dieser
Patienten konnte VHF als Ursache fir den Schlaganfall identifiziert werden. Dies deckt sich
mit der Haufigkeit von VHF in anderen Studien. So lag der Anteil im Erlangen Stroke Project
bei 24,5 % und in einer Studie von Kolominsky-Rabas et al. zur Epidemiologie von Schlagan-
fallen bei 27 %. (58) Daruber hinaus entspricht dies auch dem in der Framingham Heart Study
ermittelten Lebenszeitrisiko, nach dem jeder vierte Mensch im Alter von Uber 40 Jahren an
VHF erkrankt. (65)

Bei 254 Patienten (22,1 %) handelte es sich um eine Rezidivischamie. Somit war die Rezidiv-
rate in unserem Patientenkollektiv ahnlich hoch wie in Gesamtdeutschland. Hier liegt sie bei
ca. 25 %. (44, 86)

623 (54,2 %) der 1150 Patienten waren weiblich, womit der Anteil in dieser Population hoher
liegt als in Studien, die sich ebenfalls mit der OAK bei Patienten mit kardioembolischen Schlag-
anfallen befasst haben. So lag der Anteil in der Arbeit von Yu et al. bei &hnlicher Populations-
grolRe (1211 Patienten) mit 47,7 % darunter, ebenso in der SAMURAI-NVAF-Studie, bei der
der Anteil weiblicher Patienten 44,2 % betrug. (97, 111) Hier war die Population mit 1192 Pa-
tienten auch von vergleichbarer GroR3e. (97) Auch in den Zulassungsstudien von Dabigatran,
Apixaban und Rivaroxaban lag der Anteil weiblicher Patienten mit ca. 36 %, 35 % bzw. 40 %
deutlich niedriger. (18, 38, 79) Die Geschlechtsverteilung der untersuchten Population spiegelt
jedoch die Verhaltnisse in der deutschen Gesamtbevdlkerung wider. Diese bestand am
31.12.2015 mit 50,7 % ebenfalls mehrheitlich aus Frauen. (91) Dass der Anteil in unserer Po-
pulation mit 54,2 % dennoch hdher liegt als in der Gesamtbevdélkerung, passt zum einen zu
den Ergebnissen des Erlanger Schlaganfallregisters. Dessen Auswertung ergab, dass die In-
zidenz des Schlaganfalls bei M&nnern in den vergangenen Jahren zurtickgegangen ist, wah-
rend sie bei Frauen relativ konstant geblieben ist. (56) Zum anderen zeigte eine Auswertung
des schwedischen Gesundheitsregisters, dass die Wahrscheinlichkeit fir einen Schlaganfall
infolge von VHF bei Frauen um sechs Prozent hoher ist als bei Mannern. (31)

Das mittlere Alter des Kollektivs lag bei 76 Jahren (9,62 Jahre), wobei Frauen durchschnittlich
funf Jahre alter waren. Dies korreliert gut mit den Daten der oben genannten Studien (Yu et
al. 74,5 Jahre, SAMURAI-NVAF 77,7 Jahre, RE-LY 71,5 Jahre, ARISTOTLE 70 Jahre, RO-
CKET-AF 73 Jahre). (18, 38, 79, 97, 111) Das mittlere Alter in der Population liegt deutlich
Uber dem der deutschen Bevolkerung (44 Jahre 3 Monate). Dies lasst sich dadurch erklaren,
dass sowohl der Schlaganfall als auch das VHF Erkrankungen des hoheren Lebensalters sind.
(44, 56, 90, 91) So sind Patienten, die einen Schlaganfall erleiden, im Mittel 73 Jahre alt. (44)
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Im Vergleich zur SAMURAI-NVAF-Studie erlitten die Patienten, die am UKMD behandelt wur-
den, weniger schwerwiegende Schlaganfélle. So lag der mediane NIHSS-Score dieser Popu-
lation bei 6,5, wahrend er in der japanischen Studie bei acht lag. (97)

Im Gegensatz dazu unterschieden sich die Mediane der mRS bei Entlassung nicht voneinan-
der. (97) Ein Vergleich mit den Zulassungsstudien ist an dieser Stelle nicht méglich, da hierzu
in eben jenen Studien keine Aussagen getroffen werden.

Ein Vergleich der Nebendiagnosen ist ebenfalls nur eingeschrankt maglich, da sich haufig nur
Informationen zu vaskularen Risikofaktoren wie Hypertonie, Diabetes mellitus und Herzinsuf-
fizienz finden. Wahrend die Hypertonie mit 87,5 % bzw. 90,6 % in den Zulassungsstudien von
Apixaban und Rivaroxaban ahnlich haufig wie im vorliegenden Patientenkollektiv (93,7 %) auf-
trat, lag der Anteil in der RE-LY-Studie mit 78,9 % deutlich niedriger. (18, 38, 79) GroRRere
Unterschiede zeigen sich beim Vergleich der Risikofaktoren Diabetes mellitus, von welchem
43,6 % der Studienpopulation betroffen waren, und Herzinsuffizienz, welche bei 11,0 % auftrat.
Diese Risikofaktoren traten in der RE-LY-Studie in 23,3 % bzw. 32 % der Falle auf, in der
ARISTOTLE-Studie in 25 % bzw. 35,5 % und in der ROCKET-AF-Studie in 40 % bzw. 62,5 %.
(18, 38, 79) Somit waren in unserem Kollektiv deutlich mehr Patienten von Diabetes mellitus
betroffen als in RE-LY und ARISTOTLE, wahrend der Anteil der Patienten mit Herzinsuffizienz

deutlich niedriger war.

5.2 Patienten mit unbekanntem vorbestehendem VHE

Bereits im Jahre 1990 kamen Wolf et al. zu dem Ergebnis, dass VHF ein eigenstandiger Risi-
kofaktor fir Schlaganfélle ist und das Risiko einen Schlaganfall zu erleiden, um das Finffache
erhdht. (110) AuRerdem berichteten sie, dass ca. 24 % der kardioembolischen Schlaganfalle
durch VHF verursacht werden, welches im Voraus noch nicht bekannt war. (10) Zu einem
ahnlichen Ergebnis kam eine Studie, die fast 30 Jahre spater, im Jahre 2017, verdtffentlicht
wurde. (10) In der Arbeit von Borowsky et al. wurde bei 18,2 % der Patienten das VHF erst im
Rahmen eines Schlaganfalls diagnostiziert. (10) Zu einem vergleichbaren Resultat kam eine
US-amerikanische Studie, die jedoch zeigte, dass der Anteil bei Patienten unter 75 Jahren mit
ca. 37 % deutlich hoher lag. (47) Mit 29,0 % lag der Anteil in einer japanischen Studie hoéher
als in den beiden erst genannten, wobei zu beachten ist, dass bei 220 Patienten lediglich ver-
mutet wurde, dass das VHF bereits bekannt war. (72) Ginge man davon aus, dass auch bei
diesen Patienten VHF erst im Rahmen einer zerebralen Ischamie diagnostiziert wurde, so er-
hoht sich dieser Anteil auf 45,9 %. (72) Die gleiche Studie zeigte zudem, dass nicht diagnos-
tiziertes VHF, neben dem fehlenden Einsatz von OAK sowie der Unterdosierung von VKA,

einer der Hauptrisikofaktoren fir kardioembolische Schlaganfélle ist. (72)
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In der vorliegenden Arbeit zeigte sich bei den Patienten, die am UKMD behandelt wurden, eine
ahnlich hohe Rate an nicht diagnostiziertem VHF wie in Japan. So wurde VHF bei 489 Patien-
ten (42,5 %) erstim Rahmen des betrachteten Indexereignisses diagnostiziert. Betrachtet man
dabei die Jahre des Untersuchungszeitraumes einzeln, so hat es zunachst den Anschein, als
sei die Rate der Patienten mit nicht diagnostiziertem VHF von 22,7 % im Jahr 2008 auf 44,5
% im Jahr 2015 gestiegen. Dies ist jedoch maRgeblich darauf zurlickzufihren, dass die Da-
tenerfassung erst im Laufe des Jahres 2008 eingefiihrt und die dafir notwendigen Standards
etabliert wurden sowie der mit 44 sehr geringen Patientenanzahl in diesem Jahr. Im Vergleich
der beiden Zeitraume zeigt sich, dass der Anteil der Patienten mit nicht diagnostiziertem VHF
von 44,6 % vor Einfihrung der NOAK bis auf 41,4 % nach deren Einfiihrung sank. Dies stellt
jedoch nur einen Trend dar und keinen signifikanten Unterschied zugunsten einer Reduktion
der Patienten mit nicht diagnostiziertem VHF.

Als einer der Hauptgrinde fur den hohen Anteil an Patienten mit nicht diagnostiziertem VHF
ist das Fehlen eines Screenings auf VHF anzusehen. Obwohl das mit VHF einhergehende
Risiko schon lange bekannt ist, wird lGiber eine passende Screening-Methode erst seit kurzem
diskutiert. So wurde im Rahmen des Kongresses der European Society of Cardiology (ESC)
im Jahr 2016 zwar die Empfehlung ausgesprochen, bei Patienten im Alter von tUber 65 Jahren
bei jedem Arztkontakt den Puls zu kontrollieren oder gar ein EKG zu schreiben, jedoch findet
sich diese Empfehlung nicht in den aktuellen Leitlinien der ESC/DGK wieder. (21, 94) Dennoch
wird in der aktuellen Version der Leitlinie, im Vergleich zu den vorherigen Versionen, ein stér-
kerer Fokus auf die ,ldentifizierung von Risiken, ihr Vorbeugen und ihre Behandlung“ gelegt.
(Kirchhof et al., 2016, S. 10) Im Mai 2017 wurde zudem von dem 2015 gebildeten internatio-
nalen Expertengremium AF-Screen ein WeilRbuch veroéffentlicht, in dem das flachendeckende

VHF-Screening mittels tragbarer EKG-Geréate empfohlen wird. (30)

5.3 Schlaganfall-Prophylaxe bei Patienten mit bekanntem VHFE

Von den 661 Patienten (57,5 %), bei denen das VHF vor der IndexischAmie bekannt war,
waren 214 Patienten (32,4 %) bereits vor dem Schlaganfall antikoaguliert. Dieser Anteil ist im
Verlauf des Studienzeitraumes von 17,6 % im Jahr 2008 auf 43,9 % im Jahr 2015 angestiegen.
Dies bestétigt sich auch im Vergleich der beiden Beobachtungszeitrdume. So stieg die Rate
bereits antikoagulierter Patienten nach der Einfihrung der NOAK von 21,8 % auf 38,0 % an.

Diese Ergebnisse decken sich gut mit denen anderer Untersuchungen. So waren in der Studie
von Borowsky et al., welche im Januar 2017 ver6ffentlicht wurde, Patienten mit vorbekanntem
VHF in 31,1 % der Félle bereits vor dem betrachteten Schlaganfall antikoaguliert. (10) Eine
weitere Untersuchung wertete die Daten von insgesamt 29 Studien aus dem Zeitraum von

1997 bis 2008 aus und zeigte, dass in 21 dieser 29 Studien weniger als 60 % der Patienten
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mit VHF und vorausgegangener Ischdmie eine OAK erhalten haben. (75) In mehr als der Halfte
der Félle lag die Rate unter 50 %. (75) Daruber hinaus zeigte sich, dass der Anteil der antiko-
agulierten Patienten stark variierte (19-81,3 %). (75)

Die Ursachen fiur die geringe Anzahl von bereits antikoagulierten Patienten sind vielfaltig. So
tragen insbesondere die Wiinsche der Patienten, deren fehlende Compliance sowie die Ent-
scheidung der behandelnden Arzte zu der Unterversorgung mit OAK bei. Als wesentliche
Griunde dafir, dass OAK nicht verschrieben werden, werden v. a. das Blutungsrisiko, ein ho-
hes Alter der Patienten sowie das Sturzrisiko genannt. (107)

Vergleicht man die beiden Beobachtungszeitraume, zeigt sich, dass es nach der NOAK-Ein-
fuhrung zu einem Anstieg antikoagulierter Patienten von 13,8 % auf 24,3 % kam, wobei 4,5 %
davon den NOAK zuzuschreiben sind. Im Gegensatz dazu ist der Anteil der Patienten mit TAH
von 46,2 % auf 39,1 % gesunken, wobei insbesondere die Verwendung von ASS abgenom-
men hat. Diese Beobachtungen lassen sich zum einen damit erklaren, dass die NOAK mit
einer geringeren Rate an lebensbedrohlichen und intrakraniellen Blutungen einhergehen.
Dadurch wurden die Bedenken der behandelnden Arzte beziglich des Blutungsrisikos mini-
miert und damit haben sich diese haufiger fiir eine AK entschieden. (18, 38, 79) Zum anderen
stellen eine zerebrale Mikroangiopathie, eine manifeste Demenz und eine erhdhte Sturzgefahr
in der seit 2012 gultigen Leitlinie der DGN keine Kontraindikationen fir eine AK mehr dar. (27)
Daruber hinaus wird seit dieser Auflage auch die Verwendung von ASS zur Sekundarprophy-
laxe bei Patienten mit kardioembolischem Schlaganfall nicht mehr empfohlen. (27) Ein Einfluss
durch eine Veranderung der Risikoprofile kann hingegen ausgeschlossen werden, da sich der
mediane CHADS:- und CHA,DS;VASc-Score nach Einfihrung der NOAK nicht verandert hat.
Er lag jeweils bei zwei bzw. vier.

Die Betrachtung der Risikoscores macht jedoch auch deutlich, dass trotz des dargestellten
Anstiegs immer noch zu wenig Patienten im ambulanten Setting einer AK zugefiihrt werden.
Entsprechend dem CHADS,-Score ware bei 81,3 % des Gesamtkollektivs bereits vor dem
Indexereignis eine AK indiziert gewesen. Folgt man dem sensitiveren CHA>;DS,VASc-Score,
so liegt der Anteil bei 94,3 %. Tatsachlich waren jedoch nur 236 Patienten (20,5 %) zum Zeit-
punkt der Aufnahme ins UKMD antikoaguliert. Ahnlich deutlich zeigt sich die Diskrepanz bei
den 661 Patienten mit vorbekanntem VHF. In dieser Kohorte ware nach dem CHADS,-Score
bei 87,1 % und nach dem CHA:DS,VASc-Score bei 96,1 % eine AK indiziert gewesen. Den-

noch haben lediglich 32,4 % eine solche erhalten.
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5.4 Sekundérpravention

5.4.1 Indizierte Sekundarpravention

Wie bereits in Kapitel 1.6.2 erlautert wurde, kam es wahrend des Studienzeitraumes zu einer
Uberarbeitung der Leitlinien der DGN. Nach der Einfiihrung der NOAK trat im September 2012
die funfte Auflage in Kraft. Die vierte Auflage war von 2008 an gltig.

Wendet man die entsprechenden Leitlinien auf das Patientenkollektiv an, so zeigt sich, dass
bei 982 (91,7 %) der 1071 Patienten, welche die Indexischamie Uberlebt haben, eine AK indi-
Ziert gewesen ist. Des Weiteren lasst sich eine Zunahme der Patienten mit Indikation zur AK
von 73,0 % im Jahr 2008 auf 95,7 % im Jahr 2015 feststellen. Diese Zunahme zeigt sich auch
beim Vergleich der beiden Untersuchungszeitraume.

Wie bereits in Kapitel 4.3.4 dargestellt wurde, kam es durch die Indexischamie zwar insgesamt
zu einem Anstieg der Risikoscores, jedoch zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Untersuchungszeitraumen. Die Zunahme der Patienten, bei denen laut Leitlinie
eine Indikation zur AK bestand, ist somit nicht auf ein erhdhtes Rezidivrisiko bei den Patienten,
deren Indexischamie nach September 2011 stattfand, zurtckzufuhren.

Es ist daher anzunehmen, dass der Anstieg mit der Anderung der Leitlinie der DGN im Sep-
tember 2012 zusammenhéangt. Insbesondere deshalb, da es hierbei zu einer Neubewertung
der vormals bestehenden Kontraindikationen gegen eine OAK kam. So stellen ein hdheres
Lebensalter und eine Sturzgefahr keine Kontraindikationen mehr dar. (27) Studien haben nam-
lich gezeigt, dass ein Patient ca. 300 Mal pro Jahr fallen miisste, bevor das erhéhte Blutungs-
risiko den Nutzen einer Antikoagulation Ubersteigt und dass der Nutzen der AK das Risiko
einer Blutung ab einem CHADS,-Score von zwei Ubersteigt. (27, 107) Dass ein hohes Alter
keine Kontraindikation darstellt, konnte in der BAFTA-Studie gezeigt werden. Diese kam zu
dem Ergebnis, dass Warfarin auch bei tber 75-jahrigen Patienten dem Aspirin tberlegen ist
(jahrliches Risiko 1,8 % vs. 3,8 %) und dass es bei Patienten, die tber 85 Jahre alt sind,
genauso effektiv ist wie bei jingeren Menschen. (68) Im Gegensatz zu anderen Studien konnte
auf3erdem nicht festgestellt werden, dass Warfarin bei alteren Patienten mehr Blutungen ver-
ursacht als Aspirin, was wahrscheinlich darauf zurtickzufiihren ist, dass die INR in besagten
Studien Uber der empfohlenen Hochstgrenze von drei lag. (68) Eine bestehende Demenz stellt
nach der aktuellen Leitlinie keine Kontraindikation mehr dar, solange eine regelmafige Medi-
kamenteneinnahme gewahrleistet werden kann. (27) Im Gegensatz zu den drei erstgenannten
Kontraindikationen fallt die Aussage in Bezug auf eine zerebrale Mikroangiopathie allgemeiner
aus. So wird darauf verwiesen, dass durch eine schwere Mikroangiopathie das Blutungsrisiko
zwar erhoht wird, dennoch ,sollte [dies] flr die Mehrheit der Patienten keine Kontraindikation
darstellen“ (Endres et al., 2012, S. 35).
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Wie in Abbildung 4.15 zu sehen ist, kam es bereits vor der Leitliniendnderung anscheinend zu
einem kontinuierlichen Anstieg der Indikationen. Dies ist jedoch zum Teil der im Jahr 2008
geringen Studienpopulation geschuldet. Zudem zeigten Studien, dass insbesondere der Risi-
kofaktor Sturzgefahr maf3geblich von der subjektiven Bewertung und somit von der Erfahrung
des Pflegepersonals abhangt. Inwiefern es im Studienzeitraum zu einer Neubewertung des

Sturzrisikos gekommen ist, kann mit den vorliegenden Daten jedoch nicht gepruft werden (59).

5.4.2 Empfohlene Sekundérpréavention

Um eine adaquate Fortsetzung der Therapie und somit auch der Sekundarprophylaxe nach
der Entlassung aus dem UKMD zu erreichen, wurden in den Entlassungsbriefen der Patienten
Medikationsempfehlungen ausgesprochen, die sowohl einen Medikamentenvorschlag als
auch eine entsprechende Dosierung enthielten.

Bei 827 (85,0 %) der insgesamt 973 Empfehlungen haben sich die behandelnden Arzte des
UKMD fur eine Antikoagulation entschieden. Auch hier zeigte sich nach der Einfihrung der
NOAK ein signifikanter Anstieg von 68,9 % vor September 2011 auf 92,0 % im Zeitraum da-
nach. Vergleicht man die Anzahl der laut Leitlinien indizierten AK mit der Anzahl der ausge-
sprochenen Empfehlungen fir eine AK, so fallt auf, dass es insbesondere im Zeitraum von
2008 bis 2011 eine deutliche Diskrepanz gibt. GemalR vierter Auflage der Leitlinie der DGN
ware in diesem Zeitraum bei 84,0 % der Patienten eine AK indiziert gewesen, wahrend sie
jedoch nur bei 68,9 % empfohlen worden ist. Im zweiten Abschnitt des Studienzeitraums ist
die Differenz zwischen Leitlinienempfehlung und ausgesprochener Empfehlung mit 95,8 % zu
92,0 % deutlich geringer.

Ein Vergleich dieser Zahlen ist schwierig, da es nur wenige Informationen zu empfohlenen
Medikationen gibt. In den meisten Studien wird ausschlielich die bei Entlassung bestehende
Medikation betrachtet. (32, 61, 64, 71) Lediglich in einer Studie aus Taiwan, in der Patienten
mit VHF zwischen 2003 und 2005 untersucht wurden, wird beschrieben, dass 53,3 % der Pa-
tienten, bei denen eine entsprechende Indikation bestand, eine antithrombotische Therapie
verschrieben worden ist. (111) Somit lag die Empfehlungsrate in der untersuchten Population,
trotz der Diskrepanz von 15,1 % zwischen leitliniengerechter und tatséchlicher Empfehlung im
ersten Beobachtungszeitraum, tUber der in der oben genannten Studie.

Da es im zweiten Beobachtungszeitraum weder zu einem Anstieg der Risikoscores noch zu
einem Absinken des HAS-BLED-Scores der Population kam, ist die Steigerung der AK-Emp-
fehlungen unter anderem mit der Anpassung der Leitlinien und der damit verbundenen Reduk-
tion der Kontraindikationen zu erklaren. Der Effekt der Leitlinienanderung spiegelt sich auch
im Absinken der Empfehlungen fir eine TAH wider. So wurde im ersten Zeitraum bei 27,0 %

der Patienten eine TAH empfohlen, wahrend sie im zweiten Beobachtungszeitraum, in dem
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die Leitlinie von der Verwendung einer TAH zur Sekundarprophylaxe abréat, lediglich bei 6,5 %
empfohlen wurde. (27)

Bei der AK hat sich die Wahl der empfohlenen Wirkstoffe hingegen deutlich verandert. Bis zur
Einfuhrung der NOAK wurde in 88,7 % der Falle Phenprocoumon als OAK verschrieben. Im
zweiten Untersuchungszeitraum fiel dessen Anteil auf 11,2 %, wahrend Dabigatran mit 49,3
% am haufigsten empfohlen wurde, gefolgt von Apixaban mit 29,7 %. Mit 34,4 % ist Dabigatran
auch insgesamt das am haufigsten empfohlene Antithrombotikum. Insgesamt haben sich die
Arzte des UKMD nach der Einfiihrung der NOAK in 82,6 % der Empfehlungen fiir ein Medika-
ment aus dieser Gruppe entschieden. Dies liegt deutlich Gber dem Bundesdurchschnitt. So
wurde im Jahr 2015 deutschlandweit bei 62 % der Neuverschreibungen von AK ein NOAK
gewahlt. (19)

Ein weiterer entscheidender Punkt, der zum Anstieg der Empfehlungsrate fir OAK gefuhrt hat,
ist somit die Einfihrung der NOAK. Diese ist namlich trotz der sinkenden Rate fir Phenprocou-
mon um 23,1 % angestiegen. Zum gleichen Ergebnis kommt auch eine US-amerikanische
Studie, die gezeigt hat, dass die Verwendung von OAK bis zur Einfihrung der NOAK nahezu
gleichgeblieben ist und erst mit deren Einfuhrung zugenommen hat. (8) Die auffallige Zunahme
in der Empfehlung der NOAK l&sst sich v. a. durch die Ergebnisse der Zulassungsstudien der
NOAK erklaren. In diesen konnte gezeigt werden, dass die NOAK dem Warfarin hinsichtlich
der Effektivitat in der Pravention von Schlaganfallen nicht unterlegen sind und gleichzeitig eine
geringere Zahl von intrakraniellen und lebensbedrohlichen Blutungen hervorrufen. (18, 38, 79)
AuRerdem wird in der Leitlinie der DGN seit 2012 ausdricklich die Verwendung der NOAK
empfohlen. (27)

5.4.3 Bei Entlassung eingeleitete Sekundarpravention

Neben den Empfehlungen fir die poststationdre Therapie wurde in den Epikrisen auch die
Medikation vermerkt, mit welcher die Patienten aus dem UKMD entlassen worden sind. Bei
der Auswertung dieser Daten zeigte sich, dass bei 77,2 % der Patienten, welche die In-
dexischamie Uberlebt haben, eine AK empfohlen worden ist. Diese Empfehlung war jedoch
nur bei 43,8 % bis zum Zeitpunkt der Entlassung umgesetzt. So wurden insgesamt 54,4 % der
Patienten mit einer TAH entlassen. Auch in diesem Fall zeigt sich eine Dynamik zwischen den
beiden Untersuchungszeitrdumen. Der Anteil der bei Entlassung antikoagulierten Patienten
stieg von 32,2 % im Zeitraum von 2008 bis September 2011 auf 50,1 % in der Zeitspanne
zwischen September 2011 und August 2015. Parallel zum Anstieg der antikoagulierten Pati-
enten kam es zu einem Rickgang der Patienten, die mit einer TAH entlassen worden sind.

Beim Vergleich mit anderen Studien, die sich mit der antikoagulatorischen Therapie bei Pati-

enten mit VHF befasst haben, zeigt sich, dass der Anteil der Patienten, die mit einer OAK
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entlassen worden sind, zum Teil dennoch deutlich tber dem in den anderen Studien lag. So
wurden die Leitlinien in einer taiwanesischen Studie lediglich in 24,7 % aller Falle korrekt um-
gesetzt, wahrend der Anteil in einer Studie aus Schweden bei 40 % lag. (32, 64) Zu einem
ahnlichen Ergebnis kam eine Studie aus Neuseeland, welche die Einhaltung der Leitlinien bei
Patienten mit VHF untersuchte. Laut dieser Studie haben 47,4 % der Patienten die indizierte
OAK erhalten. (71) Es ist jedoch anzumerken, dass sich die genannten Studien auf Leitlinien
aus dem Jahr 2001 beziehen. (32, 64, 71) Eine Studie aus dem Jahr 2014, welche die Daten
zur Antikoagulation von Patienten mit VHF aus funf Datenbanken analysierte, zeigte, dass
lediglich 16 % bis 39 % der Patienten antikoaguliert worden sind. (61)

Aktuelle Daten aus dem Garfield-Register zeigen jedoch, dass 2015 in Deutschland ca. 83 %
der Patienten mit einer entsprechenden Indikation antikoaguliert waren. (19) Dies liegt deutlich
Uber dem Anteil der bei Entlassung antikoagulierten Patienten. Jedoch wurde bei 78,9 % der
Patienten, welche mit einer von der Empfehlung abweichenden Medikation entlassen wurden,
in der Epikrise ein Zeitpunkt festgehalten, zu dem eine Umstellung auf das empfohlene Medi-
kament erfolgen soll. Wenn man davon ausginge, dass die Medikation bei allen 355 Patienten
in der ambulanten Weiterbetreuung entsprechend angepasst worden ist, ergébe sich, dass
insgesamt 76,9 % der Patienten nach der Indexischamie eine Antikoagulation erhalten hatten.
Berlicksichtigt man die Ergebnisse der Ludwigshafen Stroke Study, in der nur 64,5 % der
Empfehlungen poststationar umgesetzt wurden, ist jedoch anzunehmen, dass der Anteil nied-
riger ausfallt. (78) Zumal eine Studie aus den USA zeigte, dass die Versorgung mit Antikoa-
gulanzien im ambulanten Sektor zu gering ist. (104) Inwiefern die Umstellung poststationér
tatsachlich erfolgt ist, liel3 sich aus den vorliegenden Daten jedoch nicht ableiten.

Insgesamt wurde Dabigatran bzw. Kombinationen hiermit mit 32,4 % am haufigsten zur AK
verwendet. Gefolgt von Phenprocoumon mit 32 % und Apixaban mit 24,3 %. Dass ein NOAK
insgesamt haufiger eingesetzt wurde als Phenprocoumon, zeigt den Wandel bei den verwen-
deten Wirkstoffen. Wurde Phenprocoumon, alleine oder in Kombination mit weiteren Anti-
thrombotika, im ersten Beobachtungszeitraum noch in 84,4 % der Félle zur AK eingesetzt, so
sank dieser Anteil im zweiten Beobachtungszeitraum auf 13,8 %. In diesem wurde stattdessen
in 42,5 % der Félle Dabigatran verwendet, gefolgt von Apixaban mit einem Anteil von 32,8 %.
Der beobachtete Rickgang in der Verwendung von VKA ist konsistent zu den Ergebnissen
anderer Studien, auch wenn die Verwendung in unserer Studie deutlich mehr abgenommen
hat als in den Vergleichsstudien. In der SAMURAI-NVAF-Studie konnte ein Rickgang von
71,4 % auf 52,0 % zwischen September 2011 und Marz 2014 beobachtet werden. (97) Eine
Studie aus den USA betrachtete die Entwicklung der Verwendung von OAK im Zeitraum von
2009 bis 2014 und kam zu dem Ergebnis, dass auch in den USA die Verwendung von Warfarin
zuriickgegangen ist, wahrend die Verwendung von OAK insgesamt zugenommen hat. (8) Im

Jahr 2014 wurden Warfarin und die NOAK gleich haufig eingesetzt. (8) Dieser beschriebene
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Trend deutete sich bereits in einer 2012 veroffentlichten Studie an, die zeigte, dass es bereits
kurz nach der Zulassung von Dabigatran zu einem Rickgang der Verwendung von Warfarin
um 11,4 % gekommen ist. (53)

Anders als in der vorliegenden Studie, wurde sowohl in Japan als auch in den USA insbeson-
dere Rivaroxaban eingesetzt. (8, 97) In den USA wurde es in 47,9 % der Falle verwendet,
gefolgt von Apixaban mit 26,5 % und Dabigatran mit 25,5 %. (8)

Die bevorzugte Verwendung von Dabigatran und Apixaban in Deutschland lasst sich dadurch
erklaren, dass diese, im Gegensatz zu Rivaroxaban, dem Warfarin in der Effektivitat nicht nur
ebenbrtig, sondern Uberlegen sind. (18, 38, 79) Dass in Japan und den USA priméar Rivarox-
aban verwendet wird, liegt womdglich daran, dass hier insbesondere dessen Eigenschaft ge-
schatzt wird, dass es nur einmal taglich eingenommen werden muss. (8)

Ein moglicher Grund fir die starkere Abnahme der Verwendung von VKA in der Studie am
UKMD ist, dass seit 2012 die DGN die Verwendung von NOAK anstelle von VKA bei Patienten
mit nicht-valvularem VHF empfiehlt. (27) Denkbar wéare auch, dass sich unser Beobachtungs-
zeitraum nicht nur bis 2014 erstreckt hat, sondern bis August 2015 reichte. Womdglich hat die
Verwendung von Warfarin in dieser Zeit auch in Japan und in den USA weiter abgenommen.

5.4.4 Grinde fir eine von der Leitlinie abweichende Medikationsempfehlung

Wie bereits erlautert, war bei 982 (91,7 %) der 1071 Uberlebenden Patienten eine AK gemalf3
den Leitlinien indiziert. Empfohlen wurde eine solche Medikation bei 77,2 %. Diese Differenz
entsteht dadurch, dass bei 98 Patienten generell eine Medikationsempfehlung in der Epikrise
fehlte und bei 146 Patienten ein TAH anstelle einer AK empfohlen worden ist. Der Hauptgrund,
weshalb die behandelnden Arzte von einer AK abgesehen haben, ist mit 41,1 % ein erhohtes
Blutungsrisiko, wobei dies bei 23 der 60 Patienten auf eine erhdhte Sturzgefahr zurtickgefihrt
worden ist. Damit lag die Rate der Patienten, die deshalb keine AK erhalten haben mit 15,8 %
zwar unter dem Bundesdurchschnitt von 28 %, aber dennoch deutlich Gber dem européischen
Durchschnitt von 4 %. (19) Dies zeigt, dass in Deutschland allgemein und auch am UKMD das
Sturzrisiko Uberschatzt wird, zumal Studien gezeigt haben, dass ein Patient ca. 300 Mal pro
Jahr fallen musste, bevor das Blutungsrisiko den Nutzen der AK Ubersteigt. (107)

Ein erhohtes Blutungsrisiko wurde insbesondere im ersten Beobachtungszeitraum in 50,0 %
der Falle als Begriindung angegeben. Nach Einfihrung der NOAK haben sich die behandeln-
den Arzte hingegen nur in 25,9 % der Patienten aufgrund eines erhohten Blutungsrisikos ge-
gen eine AK entschieden. Stattdessen war in 53,7 % der Félle ein nicht positives NRV der
Grund fur die Empfehlung einer TAH.

Da es keinen Unterschied zwischen dem HAS-BLED-Score der Patienten vor bzw. nach Ein-

fuhrung der NOAK gibt, lasst sich der geringere Anteil der Patienten, denen aufgrund eines
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erhohten Blutungsrisikos keine AK empfohlen wurde, nicht durch ein reduziertes Blutungsri-
siko im zweiten Beobachtungszeitraum erklaren. Vielmehr zeigt sich, dass ein erhdhtes Blu-
tungsrisiko seit der Einfiihrung der Medikamente, deren Einnahme mit einem geringeren Blu-
tungsrisiko verbunden ist, seltener dazu gefiihrt hat, dass Patienten die indizierte AK verwehrt
blieb.

5.4.5 Griinde fir eine von der Empfehlung abweichende Entlassmedikation

Insgesamt erhielten 537 (55,2 %) von 973 Patienten bei Entlassung die empfohlene Medika-
tion. Dieser Anteil stieg wahrend des Beobachtungszeitraums von 50,7 % vor auf 57,2 % nach
der Einfiihrung der NOAK.

Gleich geblieben ist hingegen, dass die empfohlene Medikation aufgrund eines erhdhten Blu-
tungsrisikos noch nicht umgesetzt worden ist. Dies ist mit 62,0 % der Hauptgrund fur eine von
der Empfehlung abweichende Entlassmedikation. Somit ist das erhdhte Blutungsrisiko nicht
nur hauptsachlich fiir eine von der Leitlinie abweichende Empfehlung verantwortlich, sondern
auch dafir, dass Patienten entweder verzogert oder gar keine OAK erhalten haben.

Diese Beobachtung deckt sich mit den im ,Wei3buch Schlaganfallpravention bei Vorhofflim-
mern‘ verdffentlichten Erkenntnissen. So heildt es dort, dass es generell ,eine Ubersteigerte
Risikowahrnehmung bezliglich des Blutungsrisikos unter oralen Antikoagulanzien zu geben®
scheint. (Darius, 2016, S. 2) Begriindungen wie ein hohes Alter, Alkoholabusus oder vaskulare
Erkrankungen, die in anderen Studien als Grunde flr eine ausbleibende AK ermittelt wurden,
werden in der vorliegenden Studie hingegen nicht genannt. (19, 111) Stattdessen spielten Blu-
tungen, die wahrend des Klinikaufenthalts aufgetreten sind sowie ein nicht positives NRV und
der Patientenwunsch eine Rolle.

Bei 78,9 % der Patienten, die mit einer von der Empfehlung abweichenden Medikation entlas-
sen wurden, fanden sich in den Epikrisen Angaben, zu welchem Zeitpunkt die bestehende auf
die empfohlene Medikation umgestellt werden sollte. In 56,9 % der Félle sollte dies innerhalb
von zwei bis vier Wochen nach dem Indexereignis erfolgen.

Die grol3e Spanne der Zeitraume zwischen Indexereignis und empfohlener Umstellung der
Medikation ist unter anderem darauf zuriickzufuhren, dass es aktuell lediglich die Leitlinien-
empfehlung gibt, die Therapie mit ASS binnen 48 Stunden nach dem Schlaganfall einzuleiten.
(27) Fur den Beginn einer OAK nach einem Schlaganfall wird hingegen weder in der Leitlinie
der DGK noch in der der DGN eine Empfehlung ausgesprochen, obwohl in der Leitlinienver-
sion der DGN aus dem Jahre 2008 eine solche Empfehlung bereits enthalten war. (14, 15, 22,
27,52) In anderen Richtlinien und Praxisratgebern sind solche Hinweise mittlerweile zu finden.
So wird in den Leitlinien zur Pravention von Schlaganféllen bei Patienten mit Schlaganfall und

TIA der American Heart Association (AHA) und American Stroke Association (ASA) aus dem
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Jahre 2014 jener Zeitraum bis zur Einleitung einer OAK mit 14 Tagen benannt, wobei darauf
hingewiesen wird, dass zuséatzliche Studien bendétigt werden, um eine klare Aussage treffen
zu kénnen. (51) In dem Praxisratgeber der European Heart Rhythm Association (EHRA) zur
Verwendung von NOAK bei Patienten mit nicht-valvularem VHF wird hingegen empfohlen, den
Beginn der AK von der Schwere des Schlaganfalls abhéngig zu machen. (43) So wird dazu
geraten, bei einer TIA, einem leichten (NIHSS < 8), einem mittleren (NIHSS 8 — 16) und einem
schweren Schlaganfall (NIHSS > 16) nach einem, drei, sechs bzw. zwdlf Tagen mit der AK zu
beginnen. (43) Somit sind auch die aktuellen Empfehlungen zum Beginn der AK nicht einheit-
lich.

Dies ist moglicherweise auch auf eine uneindeutige Studienlage zurlickzufihren. So wurde
der Zeitraum von 14 Tagen, der sowohl von der AHA bzw. ASA als auch bei der Mehrzahl der
Patienten des UKMD angegeben wird, durch Studien etabliert, welche um die Jahrtausend-
wende verdffentlicht wurden. Sowohl im International Stroke Trail (IST) als auch im Chinese
Acute Stroke Trail (CAST) wurde gezeigt, dass eine frihzeitige Antikoagulation nach einem
Schlaganfall das Risiko einer erneuten zerebralen Ischamie zwar signifikant senkt, dass hier-
durch aber auch das Blutungsrisiko, insbesondere in den ersten zwei Wochen nach dem
Schlaganfall, deutlich angehoben wird, wodurch kein positives NRV entsteht. (16, 88) Daruber
hinaus zeigte eine Subgruppenanalyse der IST-Daten, dass auch Patienten, die einen kardio-
embolischen Schlaganfall erlitten haben, nicht von einer friihzeitigen Antikoagulation profitier-
ten. (89) Hinzu kommt, dass in die europaische Studie, die 1994 die Wirksamkeit der Antikoa-
gulation in der Sekundarprophylaxe von Schlaganféallen belegte, Patienten erst 14 Tage nach
dem Schlaganfall eingeschlossen worden sind. (24) Da IST und CAST jedoch auch zeigten,
dass Aspirin bei einem friihzeitigen Einsatz das Rezidivrisiko signifikant reduzierte, wurde die
bis dahin géngige Praxis der friihzeitigen Antikoagulation mittels Heparin zugunsten der The-
rapie mit Aspirin verlassen. (16, 88)

In der Ludwigshafen Stroke Study zeigte sich, dass bei Patienten mit einem frilheren Beginn
der OAK die Mortalitdt ebenfalls tendenziell hoher war als bei einem spateren Beginn. (78)
Gleichzeitig deckte die Studie, wie bereits unter 5.4.3 erlautert, jedoch auch Probleme bei der
Umsetzung von Medikationsempfehlungen auf, was zu einer nicht optimalen Versorgung der
Patienten bei einem spateren Beginn der AK fuhrt. (78) Neuere Studien, in welche auch NOAK
einbezogen wurden, kamen hingegen zu dem Ergebnis, dass ein friihzeitiger Beginn der OAK
mittels NOAK nicht zu einem erhdhten Blutungsrisiko fuhrt. (3, 20) So traten laut einer japani-
schen Studie, bei einem durchschnittlichen Beginn der OAK mittels NOAK drei Tage nach dem
Schlaganfall, keine Blutungen auf, wahrend dies bei der Verwendung von Warfarin, mit einem
durchschnittlichen Beginn sieben Tage nach einer Ischamie, sehr wohl der Fall war. (20) In
dieser Studie wurden jedoch insbesondere junge Patienten, mit nicht so schweren Schlagan-
fallen, mit NOAK behandelt. (20) Im Gegensatz dazu zeigten sich Warfarin und die NOAK in

70



einer anderen Studie als gleichermalRen sicher bei einem friihen Beginn der OAK. (73) Dies
zeigt die Notwendigkeit weiterer Studien zum frihzeitigen Einsatz der OAK im Allgemeinen
und der NOAK im Speziellen, da viele der verfigbaren Empfehlungen auf Studien basieren,

die aus der Zeit vor der NOAK-Einfilhrung stammen.

5.5 Allgemeine Limitationen der Studie

Die Daten, auf denen die Studie basiert, wurden zwar prospektiv erhoben, jedoch retrospektiv
ausgewertet. Eine Anpassung der Datenerhebung an die Anforderungen der Arbeit war somit
nicht mehr méglich. Hinzu kommt, dass insbesondere die Daten aus dem Jahr 2008 zum Teill
unvollstandig waren und aus den Epikrisen der Patienten rekonstruiert werden mussten, da
die Datenerhebung in diesem Jahr erst etabliert wurde.

Ein weiteres Problem ergibt sich aus der Tatsache, dass die Daten lediglich am UKMD erho-
ben wurden und somit maRgeblich von der Qualitat der dortigen Dokumentationsdurchfihrung
abhangig sind. Bei einer multizentrischen Studie wirde ein solcher Zentrumseffekt weniger ins
Gewicht gefallen. Ebenso ist anzunehmen, dass die lokalen Gewohnheiten und Erfahrungen
der Arzte des UKMD einen Einfluss auf die Empfehlung und Anwendung der Antikoagulanzien
haben.

Die Starke der Studie beruht hingegen auf der groRen Datenbasis und dem grofR3en Patienten-
kollektiv, in welchem alle Patienten des UKMD im Zeitraum von Juli 2008 bis August 2015
eingeschlossen sind, wodurch eventuelle Dokumentationsfehler bei einzelnen Patienten einen
nur sehr geringen Einfluss auf die Ergebnisse der Studie haben. Darlber hinaus ist die neuro-
logische Klinik des UKMD mit ihrer Stroke-Unit ein Gberregionaler Anlaufpunkt fiir Patienten

mit Schlaganféllen, wodurch die Einflisse lokaler Lebensgewohnheiten minimiert werden.
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6 Zusammenfassung

Die vorliegende Dissertation diente der Untersuchung, inwiefern die Einfihrung der NOAK im
Jahre 2011 die Verwendung von oralen Antikoagulanzien zur Sekundarpréavention von kardi-
oembolischen Schlaganféllen beeinflusst hat. Hierfir wurden die Daten von insgesamt 4549
Patienten, die zwischen Juli 2008 und August 2015 an der neurologischen Klinik des UKMD
aufgrund einer TIA bzw. eines Schlaganfalls behandelt wurden, retrospektiv ausgewertet.
Von den 1150 kardioembolisch bedingten Schlaganféllen am UKMD waren insgesamt 661
Falle (57,5 %) auf ein vorbekanntes VHF zurtickzufiihren. 32,4 % dieser Patienten waren be-
reits zum Zeitpunkt der Aufnahme antikoaguliert. Dieser Anteil stieg im Untersuchungszeit-
raum von 21,5 % auf 38,0 % signifikant an. Insgesamt waren 236 Patienten (20,5 %) zum
Zeitpunkt der Aufnahme antikoaguliert. 78,4 % der Patienten sind mit Phenprocoumon, 13,8
% mit NOAKs behandelt worden.

Bei 254 Patienten (22,1 %) handelte es sich um eine Rezidivischamie. Bei 181 dieser Patien-
ten war ein VHF vorbekannt. Diese stellten mit 71,3 % somit den Grof3teil der Patienten mit
einer wiederholten zerebralen Ischamie dar.

In 827 (85,0 %) der insgesamt 973 ausgesprochenen Empfehlungen wurde zu einer Antikoa-
gulation geraten. In 39,5 % der Falle (327 Patienten) wurde Dabigatran empfohlen, in 30,4 %
(251 Falle) Phenprocoumon. In 115 von 124 Fallen, bei denen zu einer TAH geraten wurde,
wurde ASS empfohlen.

Diese Zahlen unterlagen einer deutlichen Dynamik. Wahrend im ersten Beobachtungszeit-
raum bei 68,9 % der Patienten (204 Falle) eine AK empfohlen worden war, stieg dieser Anteil
im zweiten Beobachtungsabschnitt auf 92,0 % (623 Falle) an. Ebenso zeigten sich deutliche
Unterschiede bei den empfohlenen Medikamenten. Wahrend Phenprocoumon vor der NOAK-
Einflhrung in 88,7 % der Falle zur Antikoagulation empfohlen wurde, sank dessen Anteil im
zweiten Untersuchungszeitraum auf 11,2 % ab. Stattdessen wurden die NOAK nach ihrer Ein-
fuhrung in 86,0 % der Falle zur Antikoagulation vorgeschlagen. Der Anteil der TAH sank von
27,7 % auf 6,5 % ab.

Entgegen der ausgesprochenen Empfehlung wurde die Mehrzahl der Patienten (583 Falle/
54,4 %) nicht mit einer Antikoagulation, sondern mit einer TAH entlassen. 469 Patienten (43,8
%) waren zum Zeitpunkt der Entlassung antikoaguliert. Wurden die Patienten mit einer AK
entlassen, so wurde am haufigsten (32,4 %) Dabigatran verwendet.

Auch hier zeigte sich eine deutliche Dynamik. Wurden vor der NOAK-Einfuihrung 65,7 % (247
Patienten) mit einer TAH entlassen, so waren es im Anschluss noch 48,3 % (336 Patienten).
Umgekehrt wurden im ersten Untersuchungszeitraum 32,2 % (121 Patienten) mit einer Antiko-
agulation entlassen, wahrend es im zweiten Untersuchungszeitraum 50,1 % (348 Patienten)

waren.
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Bei 78,9 % der Patienten (355 Falle), die mit einer von der Empfehlung abweichenden Medi-
kation entlassen worden sind, wurde in der Epikrise ein Zeitpunkt festgehalten, zu dem die
Umstellung auf die empfohlene Medikation erfolgen sollte. In der Mehrzahl der Félle (255 Pa-
tienten/56,9 %) sollte dies innerhalb von zwei bis vier Wochen nach dem Indexereignis erfol-
gen. In vielen Fallen wurde vor der Medikationsumstellung eine erneute zerebrale Bildgebung
gefordert.

Wendet man die jeweils gultige Leitlinie der DGN auf das Patientenkollektiv an, so zeigt sich,
dass bei insgesamt 982 Patienten (91,7 %) eine Antikoagulation indiziert gewesen ist. Der
Anteil der Patienten, bei denen eine AK indiziert war, stieg von 84,0 % im ersten Untersu-
chungszeitraum auf 95,8 % im zweiten an. Dies lasst sich unter anderem durch den Wegfall
der Hauptkontraindikationen nach der NOAK-Einfihrung erklaren.

Vergleicht man den Anteil der indizierten mit dem Anteil der empfohlenen Antikoagulationen,
so tritt insbesondere im ersten Untersuchungszeitraum eine grof3e Diskrepanz auf. Diese fallt
im zweiten Untersuchungszeitraum deutlich geringer aus.

Uber den gesamten Studienzeitraum zeigt sich, dass als Hauptgrund fur ein Abweichen von
der Leitlinienempfehlung mit 41,1 % (60 Falle) ein erhdhtes Blutungsrisiko genannt wird. Dies
kommt v. a. dadurch zustande, dass es im ersten Beobachtungszeitraum mit 50,0 % am hau-
figsten angefihrt wurde, wahrend es nach der NOAK-Einfuhrung nur noch in 25,9 % der Félle
als Grund genannt worden ist. In diesem Zeitraum wurde mit 63,7 % ein nicht positives NRV
als Begriindung aufgefihrt.

Sowohl im ersten als auch im zweiten Beobachtungszeitraum war ein erhéhtes Blutungsrisiko
mit insgesamt 62,0 % die haufigste Ursache dafir, dass Patienten mit einer von der eigens

ausgesprochenen Empfehlung abweichenden Medikation entlassen worden sind.
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7 Fazit

Es hat sich gezeigt, dass es nach der Einfilhrung der NOAK zu einem signifikanten Anstieg
der Empfehlungsrate und in der Folge auch bei der Verwendung von oralen Antikoagulanzien
zur Sekundarpravention gekommen ist. Dennoch ist die Anzahl der Patienten, die zum Zeit-
punkt der Entlassung bereits antikoaguliert waren, deutlich niedriger als die der ausgespro-
chenen Empfehlungen, da es nicht ausreichend Informationen dazu gibt, wann eine Antikoa-
gulation nach einem Schlaganfall eingeleitet werden kann und musste. Dies sollte, insbheson-
dere unter Berucksichtigung der NOAK, Gegenstand zukinftiger Studien sein.

Darlber hinaus hat sich gezeigt, dass VHF bei vielen Patienten bis zum Zeitpunkt des Schlag-
anfalls nicht diagnostiziert worden ist und dieser somit durch eine friihzeitigere Diagnose des
VHF potenziell hatte verhindert werden konnen. Vor diesem Hintergrund erscheint das Bestre-
ben, ein einheitliches Screening auf VHF etablieren zu wollen, nicht nur als sinnvoll, sondern
auch als notwendig. Gleichzeitig missen Wege gefunden werden, eine konsequente Antikoa-
gulation auch im ambulanten Setting zu gewahrleisten, da auch Patienten mit bekanntem VHF

nur in einem Drittel der Falle antikoaguliert gewesen waren.
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VI. Anlagen
A. Wirkmechanismus Vitamin-K-Antagonisten

Vitamin K ist fir die Bildung der Gerinnungsfaktoren Il, VII, IX und X essentiell, da in der Leber
mit Hilfe von Vitamin K Carboxyl-Gruppen in die Gerinnungsfaktoren eingebaut werden, wel-
che fir die spatere Zusammenlagerung und Bildung des Thrombus wichtig sind. (42, 67) Vita-
min K wird bei diesem Vorgang zu Vitamin-K-Epoxid oxidiert und anschlieRend durch die Vi-
tamin-K-Reduktase wieder in seine urspringliche Form zurtickgefihrt. (42, 67) Wie Abbildung
1.3 veranschaulicht, setzt eben hier die Wirkung der VKA ein, welche die Rickfiihrung von
Vitamin-K-Epoxid in reduziertes Vitamin K hemmen. (67) Auf diese Weise kann die Carboxy-

lierung der Gerinnungsfaktoren nicht mehr ablaufen.

Leber
Ubertragung von Vitamin K
Carboxylgruppen
Vit.-K.Epoxid
Gerinnungsfaktoren :
1L VIL X, X 4-Hydroxycumarine

Blutbahn

Abb. 1V.1: Wirkung der Cumarin-Derivate (Quelle: Lullmann, 2010, S. 201)

Der Wirkmechanismus erklart jedoch auch, weshalb die Wirkung der VKA erst mit einer Ver-
zbgerung von 1-3 Tagen eintritt und interindividuell sehr unterschiedlich ausfallt. (67) Zum
einen ist die Wirkung von der Vitamin-K-Aufnahme abhangig und zum anderen missen zu-
nachst alle vorhandenen Gerinnungsfaktoren verbraucht werden, bevor die antikoagulatori-
sche Wirkung einsetzen kann. (67) Zusatzlich ist zu beachten, dass die Bildung der antikoa-
gulatorisch wirkenden Proteine C und S ebenfalls von Vitamin K abhangig ist, deren HWZ mit
acht bzw. 30 Stunden jedoch kiirzer ist als die der Gerinnungsfaktoren. (42) So hat der Gerin-
nungsfaktor X eine HWZ von 36 und der Faktor Il eine von 50 Stunden. (42) Daraus ergibt
sich, dass es zu Beginn einer Therapie mit Cumarinen zu einer hyperkoagulatorischen Phase
kommen kann, in welcher das Thromboembolierisiko zun&chst steigt, weshalb zu Beginn die
gleichzeitige Gabe von Heparin indiziert ist, bis eine konstante INR von 2,0-3,0 erreicht ist.
(67)
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B. Nebenwirkungen und Interaktionen Vitamin-K-Antagonisten

Die Hauptnebenwirkung der VKA sind unerwiinschte Blutungen. (67) Diese treten in 2 -5 %
in Hohlorganen wie dem Gastrointestinaltrakt oder den ableitenden Harnwegen auf, aber in
bis zu 1 % auch intrakraniell und perikardial. (42) Blutungen sind i. d. R. auf eine Uberdosie-
rung zurlckzufuhren. (67) Neben Blutungen kénnen insbesondere am Anfang der Behandlung
mit VKA hamorrhagische Hautnekrosen auftreten, die durch Thromben in kleinen Gefal3en
verursacht werden. (67) Als Ursache hierfur wird das rasche Absinken der Protein-C/S-Kon-
zentration diskutiert. (67) Als weitere sehr seltene Nebenwirkungen sind allergische Reaktio-
nen in Form von Diarrhéen und Urtikaria sowie Haarausfall zu nennen. Dartiber hinaus wirken
Cumarine teratogen und sind somit in der Schwangerschaft kontraindiziert. (67)

Die Wirkung der VKA kann durch zahlreiche Interaktionen mit anderen Substanzen und Medi-
kamenten beeinflusst werden. So vermindern bspw. Antacida die Resorption der Cumarine
aus dem Darm und Barbiturate beschleunigen durch Enzyminduktion in der Leber die biliare
Ausscheidung der VKA, wodurch deren Wirkung abgeschwécht wird. Antibiotika wie Metro-
nidazol hemmen hingegen die hepatische Eliminierung der Cumarine und verstarken dadurch
deren Wirkung. (67)

C. Wirkmechanismus Dabigatran

Dabigatran wird als Prodrug (Dabigatran-Etexilat) peroral appliziert und enteral resorbiert. (67)
Die Resorption wird durch ein saures Milieu mit niedrigem pH-Wert erleichtert, weshalb die
Kapseln einen saurehaltigen Kern haben. (18) Nach der enteralen Resorption erreicht Dabi-
gatran eine Bioverfligbarkeit von 6,5 % und wird durch Esterasen in die aktive Form umge-
wandelt. (18, 67)

In seiner aktiven Form bindet Dabigatran direkt und reversibel an das aktive Zentrum von
Thrombin (s. Abb. 1.2). (18, 67) Seine HWZ betragt zwolf bis 17 Stunden und es wird im An-
schluss v. a. renal eliminiert. (18) Durch diese im Vergleich zu den VKA kurze HWZ ist Dabi-
gatran zwar besser steuerbar als Warfarin oder Phenprocoumon, jedoch fiihrt sie bei Patienten
mit unzuverlassiger Medikamenteneinnahme zu schwankenden Konzentrationen im Blut. (109)
Zur therapeutischen Antikoagulation ist Dabigatran, wie auch die anderen NOAK, zum einen
bei Patienten mit VHF und zum anderen zur Therapie der tiefen Venenthrombose (TVT) und
von Embolien zugelassen, ebenso wie auch zur Thromboseprophylaxe bei Hift- oder Kniege-
lenkersatz. (67, 96) Kontraindiziert ist Dabigatran hingegen bei Patienten mit mechanischem
Herzklappenersatz, da es hier im Vergleich zu Warfarin zu einer signifikant erhéhten Rate von
Thromboembolien und Blutungen gekommen ist. (26, 96) Ebenso darf es nicht bei Patienten

mit einer CrCl unter 30 ml/min eingesetzt werden. (5)
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D. Nebenwirkungen und Interaktionen Dabigatran

Bedingt durch den Wirkmechanismus stehen auch bei Dabigatran Blutungen im Fokus. Diese
koénnen sich insbesondere in Form von Nasenbluten oder gastrointestinalen Blutungen mani-
festieren. Darliber hinaus werden Anamie, Diarrhoe, Bauchschmerzen, Ubelkeit und Dyspep-
sie als haufige Nebenwirkungen benannt. Gelegentlich kann es zu allergischen Reaktionen,
Hautausschlag, intrakraniellen Blutungen etc. kommen und in selten Fallen bspw. auch zu
Urtikaria oder urogenitalen Blutungen. (5, 18)

Im Gegensatz zu den Aussagen der Zulassungsstudie kann es insbesondere mit Substanzen,
die Einfluss auf P-Glykoproteine nehmen, zu Interaktionen kommen. (5, 18, 34) So kénnen P-
Glykoproteininhibitoren wie bspw. Amiodaron oder Verapamil die Wirkung von Dabigatran ver-
starken, wéhrend Rifampicin oder Johanniskraut diese durch Induktion der P-Glykoproteine
abschwachen. (5, 34)

E. Wirkmechanismus Apixaban

Apixaban wird peroral verabreicht und anschlieRend rasch enteral resorbiert. Seine Bioverflg-
barkeit liegt bei 50 %. Es wird nicht als Prodrug verabreicht und ist somit sofort wirksam. (96)
Seine Wirkung entfaltet Apixaban, indem es den aktivierten Faktor Xa bindet und so zu seiner
Inaktivierung fiihrt. (96) Dadurch kann die Prothrombinase nicht gebildet und Prothrombin nicht
zu Thrombin aktiviert werden (s. Abb. 1.2). Die HWZ von Apixaban betragt 12,7 Stunden, wo-
raus sich die gleichen Vor- und Nachteile wie bei Dabigatran ergeben. (83, 109) Es wird an-
schlieend zu 25-30 % renal ausgeschieden, wahrend der Grof3teil durch CYP450-Enzyme
metabolisiert wird. (83, 109)

F. Nebenwirkungen und Interaktionen Apixaban

Wie bei den anderen Antikoagulanzien stehen auch bei Apixaban Blutungen als Hauptneben-
wirkung im Focus. Diese kénnen sich in Form von Hamatomen, Epistaxis, gastrointestinalen
oder gelegentlich auch zerebralen Blutungen manifestieren. Weitere mégliche Nebenwirkun-
gen konnen bspw. Uberempfindlichkeitsreaktionen, Pruritus oder Hautausschlage sein. (11)

Interaktionen kdnnen sowohl mit Substanzen auftreten, die CYP3A4 beeinflussen, als auch
mit solchen, die P-Glykoproteine beeinflussen. Die Wirkung wird durch Induktoren der genann-
ten Enzyme wie Rifampicin, Carbamazepin oder Johanniskraut um bis zu 50 % reduziert. In-
hibitoren wie Ketoconazol, Ritonavir, Diltiazem oder Amiodaron kénnen entsprechend zu einer

Verstarkung der gerinnungshemmenden Wirkung fuhren. (11)
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G. Wirkmechanismus Rivaroxaban

Rivaroxaban wird nach oraler Aufnahme sehr schnell resorbiert und erreicht bereits nach zwei
bis vier Stunden seine Maximalkonzentration im Blutplasma. (60) Seine Bioverfligbarkeit liegt
bei peroraler Applikation bei 80—-100 %. (6, 60, 96)

Rivaroxaban bindet direkt und mit sehr hoher Selektivitat an den aktivierten Gerinnungsfaktor
Xa. Es bindet dabei nicht nur den freien Faktor, sondern bindet diesen auch dann, wenn dieser
bereits mit dem Faktor Va die Prothrombinase gebildet hat. Sobald der Faktor Xa durch Riva-
roxaban gebunden ist, wird dieser inaktiviert und Thrombin kann nicht mehr aus Prothrombin
gebildet werden. Mit einer HWZ von sieben bis elf Stunden bei jungen Menschen bzw. elf bis
13 Stunden bei alten Menschen wird Rivaroxaban zu zwei Dritteln in der Leber zu inaktiven
Metaboliten abgebaut und ausgeschieden. Das restliche Drittel wird unverandert renal ausge-
schieden. Aus diesen Grinden ist Rivaroxaban sowohl bei Patienten mit einer CrCl < 15
ml/min als auch bei Patienten mit einer hohergradigen Leberschadigung kontraindiziert. (60)

H. Nebenwirkungen und Interaktionen Rivaroxaban

Blutungskomplikationen kdnnen, wie auch bei anderen Antikoagulanzien, in vielféaltiger Form
auftreten. Haufig manifestieren sie sich bspw. als Augeneinblutungen, Hamatome oder gast-
rointestinale Blutungen. Dartber hinaus kénnen auch Anamie, Erbrechen, Pruritus und eine
Einschrankung der Nierenfunktion haufig auftreten. Gelegentlich werden auch intrakranielle
und zerebrale Blutungen, Thrombozytamie, allergische Reaktionen und Leberfunktionsstérun-
gen beobachtet. Selten treten hingegen Gelbsucht und Pseudoaneurysmen als Nebenwirkun-
gen auf. (6)

Wie auch bei Apixaban besteht insbesondere bei Substanzen, die CYP3A4 beeinflussen, ein
grol3es Interaktionspotential. So wird die Wirkung z. B. durch Ketoconazol und HIV-Protease-
Inhibitoren verstarkt, wahrend sie bspw. durch Rifampicin und Johanniskraut gemindert wird.
(6) Daruber hinaus kdnnen aber auch Interaktionen mit Substanzen auftreten, die die P-Gly-

koproteine beeinflussen. Hierzu z&hlen bspw. Amiodaron und Verapamil. (60)

92



I. NIHSS

1a

Bewultseinslage
(Vigilanz)

(0) Wach, unmittelbar antwortend.
(1) Benommen, aber durch geringe Stimulation zum Befolgen von Aufforderungen, Antworten oder
R i 2u

(2) Somnolent, bedarf wiederholter Stimulation um aufmerksam zu sein, oder ist sopords und bedarf starker
oder schmerzhafter Stimulation zum Erzielen von Bewegungen.
(3) Koma, antwortet nur mit motorischen oder vegetativen Reflexen oder reagiert gar nicht, ist schlaff und
ohne Reflexe.
Anmerkung: bei Koma erhait Skala 7 (Exfremitatenataxie) 0 Pkie.

Orientierung

Frage nach Monat und Alter
(0) beide Fragen richtig beantwortet.
(1) eine Frage richtig beantwortet.
(2) keine Frage richtig beantwortet.

Befolgung von
Aufforderungen

Aufforderung die Augen und die nicht paretische Hand zu offnen und zu schliefen
(0) beide Aufforderung richtig befolgt.
(1) eine Aufforderung richtig befolgt.
(2) keine Aufforderung richtig befoigt.

Blick-
bewegungen
(Oculomotorik)

(0) Nomal.

(1) Partielle Blickparese = wenn die Blickrichtung von einem oder bd. Augen abnomnal ist, jedoch keine
forcierte Blickdeviation oder komplette Blickparese besteht (e. g. Augenmuskelparese). Auch bei
unzureichender Kooperation 1 Pkt.

(2) Forcierte Blickdeviation oder komplette Blickparese, die durch Ausfiihren des oculocephalen Reflexes
nicht iberwunden werden kann.

Gesichtsfeld

(0) keine Einschrankung.

(1) particlle Hemianopsie.

(2) komplette Hemianopsie.

(3) bilaterale Hemianopsie (Blindheit oder corticale Blindheit).
Anmerkung: Bei fehlender Beurteilbarkeit 0 Pkte.

Facialisparese

(0) nomal.

(1) gering (abgeflachte Nasolabialfalte, Asymmetrie beim Lacheln).

(2) partiell (vollstandige oder fast volistindige Parese des unteren Gesichts).

(3) vollstandig auf einer oder bd. Seiten (fehlende Bewegungen unterer und oberer Teil des Gesichts).

Motork Ame

getrennt fur
links und rechts
z B.bei
Tetraparese

(0) kein Absinken (der Arm wird Gber 10 Sekunden in der 90°/45° Position gehalten)

(1) Absinken (der Arm wird zundchst bei 90°/45° gehalten, sinkt aber im Verlauf von 10 Sek. ab.

(2) Anheben gegen Schwerkraft moglich (der Am kann die 90%45° Position nicht erreichen oder halten,
sinkt auf die Liegefiache ab, kann aber gegen Schwerkraft angehoben werden)

(3) Kein (aktives) Anheben gegen Schwerkraft, der Arm fallt nach passivem Anheben sofort auf die
Liegeflache.

(4) Keine Bewegung.

Anmerkung: bei Amputation oder Gelenkversteif. 0 Pkte; bei Plegie erhalt Skala 7 (Extremitatenataxie) 0 Pkte.

Motorik Beine

getrennt far
links und rechts
z. B.bei
Tetraparese

(0) Kein Absinken (das Bein bleibt Gber 5 Sekunden in der 30° Position).

(1) Absinken (das Bein sinkt am Ende der 5 Sekundenperiode, berihrt aber die Liegeflache nicht).

(2) Aktive Bewegung gegen die Schwerkraft (das Bein sinkt binnen 5 Sek. auf die Liegeflache ab, kann aber
gegen die Schwerkraft gehoben werden).

(3) Kein (aktives) Anheben gegen die Schwerkraft, das Bein falit nach passivem Anheben sofort auf die
Liegeflache.

(4) Keine Bewegung.

Anmerkung: bei Amputation oder Gelenkversteif. 0 Pkte; bei Plegie erhalt Skala 7 (Extremititenataxie) 0 Pkte.

ataxie

(0) fehlend.
(1) in einer Extremitat vorhanden.
(2) in zwei Extremitaten vorhanden.
Anmerkung: wird bei Verstandigungsschwierigkeiten oder Plegie als fehlend (0 Pkte.) gewertet.
wird bei Angabe von Koma (s. Skala 13) alz fehiend (0 Pkte ) gewertet.

Sensibilitat

(0) Normal: kein Sensibilitatsveriust.

(1) Leichter bis mittelschwerer Sensibilititsverlust; Patient empfindet Nadelstiche auf der betroffenen Seite
als stumpf, oder er nimmt diese nur als Berihrung wahr.

(2) Schwerer bis vollstindiger Sensibilitatsverust; Patient nimmt die Berlihrung von Gesicht, Arm und Bein
nichtwahr.

Sprache

(0) normal; keine Aphasie.

(1) Leichte bis mittelschwere Aphasie; deutliche Einschrankung der Wortflissigkeit oder des
Sprachverstandnisses, keine relevante Einschrankung von Umfang oder Art des Ausdruckes. Die
Einschrankung des Sprachvermogens und/oder des Sprachverstandnisses macht die Unterhaltung
schwierig bis unmaglich.

(2) Schwere Aphasie; die Kommunikation findet Gber fragmentierte Ausdrucksformen statt. Der Untersucher
muss das Gesagte in grofem Umfang interpretieren, nachfragen oder emraten. Der Untersucher tragt im
wesentlichen die Kommunikation.

(3) Stumm, globale Aphasie; Sprachproduktion oder Sprachverstandnis nicht verwertbar (auch bei Koma).

Dysarthne

(0) Nomal.
(1) Leicht bis mittelschwer; der Patient spricht zumindest einige Worte verwaschen und kann nur mit
Schwierigkeiten verstanden werden.
(2) Schwer, anarthrisch; die verwaschene Sprache des Patienten ist unverstindlich und beruht nicht auf
einer Aphasie.
Anmerkung: Bei Intubation o. 3. 0 Punkte

Neglect

(0) Keine Abnormalitat.

(1) Visuelle, taktile, auditive oder personenbezogens Unaufmerksamkeit oder Ausléschung bei Uberpriifung
von gleichzeitiger bilateraler Stimulation in einer der sensiblen Qualitaten.

(2) Schwere halbseitige Unaufmerksamkeit. Kein Erkennen der eigenen Hand cder Orientierung nur zu
einer Seite des Raumes.

A rkung: bei fehlender Beurteilbarkeit 0 Punkte

Abb. IV.2: NIHSS (Quelle: URL: www.neurologie-wittlich.de/seiten/doku/NIHSS.pdf [Stand: 28.12.2017, 13:15])
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J. mRS

Grad

w N

5

6

Beschreibung

Keine Symptome

Keine signifikante Beeintrachtigung: Aktivitdten des taglichen Lebens kénnen
ausgefuhrt werden.

Leichte Beeintrachtigung: Selbstversorgung trotz Einschrankungen maoglich.
Mittelschwere Beeintrachtigung: Auf Hilfe angewiesen, jedoch fahig zu gehen.
Hohergradige Beeintrachtigung: Auf Hilfe beim Gehen und der Kérperpflege an-
gewiesen.

Schwere Beeintrachtigung: Bettlagerig, inkontinent und benétigt dauerhatft pflege-
rische Hilfe.

Tod durch zerebrale Ischamie.

Tab. IV.1: mRS (Quelle: Eigene Darstellung in Anlehnung an van Swieten, 1988)
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