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Ab wann miissen wir antikoagulieren,
was ist klinisch relevant?
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Wieviel Vorhofflimmern ist relevant fiir den cardioembolischen Schlaganfall?
Manchmal ,null“ Vorhofflimmen!
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Alte Dame mit Aortenstenose und KHK -
Vorhofthrombus auch ohne Flimmern

Bei einem Sinusrhyth- » ABB.1-3: KARDIALE BEFUNDE DER PATIEN
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Abb. 1: Oberflichen-EKG (Extremitdtenableitungen) der Patientin mjt stabilem Sinus-
ine 84-jahrige Patientin war rhythmus. | O (5) B. Herkommer ~ Abb. 3 .1: TEE mit Nachweis des Thrombus (Pfeil) am Eingang in das linke Vorhofohr.
wegen kardialer Dekompen i

sation stationdr aufgenom-
men worden. Als Ursache flr die
Dekompensation wurde in der
transthorakalen Echokardiografie
eine hochgradig verkalkte Aorten-
klappenstenose festgestellt (V..
4,9 m/s, Pu.x. 96 mmHg, Klappen-

Dr. Bernhard Herkommer, Miinchen-Pasing, Cardio News 11/12 2011



Ab wann miissen wir antikoagulieren (zur Pravention des kardioembolischen Schlaganfalls )?

Gegenwartige und vergangene Leitlinien zur Pravention des kardioembolischen Schlaganfalls
focusieren Antikoagulation bei Vorhofflimmern (2010 ESC Guidelines)

Vorhofflimmern wird als ,,conditio sine qua non”
fur eine praventive Antikoagulation gehandelt,

Vorhofflimmern als dichotome GroRe: Ja/nein

Definition: Arrhythmiedauer > 30s, ,, lange genug ein EKG zu schreiben®,

atriale Hochfrequenzepisode mit Zykluslangenvariabilitat,

yublicher Weise” atriale Intervalle >300/min, regelmaRig (Flattern) > 240/min
Quantitative Kriterien fir dichtome Grolie — erkenntnistheoretische Problematik

Ex cathedra — Definition von Vorhofflimmern, gilt bei Fehlen evidenz-basierter Daten als
relevant fiir die Indikationsstellung zur Antikoagulation.

falls ,,ja“ dann Antikoagulation bei
,valvuldren Vorhofflimmern”
(rheumatische Mitalstenose, Klappenprothese, Mitralklappenrekonstruktion)
= bei nicht-valvuldren Vorhofflimmern und Risikoscore
(CADS-VASc 21) ESC 2012, focused update, (CHADS-VASc >2), 2014 AHA/ACC/HRS Guidelines

Conditio sine qua non:
In Rechtssprechung und Philosophie: notwendige Bedingung, impliziert Kausalitat

Wenn kardioembolische Schlaganfalle auch ohne Vorhofflimmern auftreten,
dann ist eine Kausalitat zu offen.



ESC Guidelines - Aktualisierte Leitlinien 2012

Empfehlungen zur Friherkennung des Vorhofflimmerns

Recommendations Class? Level b

Opportunistic screening for
AF in patients 265 years of age
using pulse-taking followed by
an ECG is recommended to
allow timely detection

of AF.
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Eur Heart J 33: 2719-2747 (2012)




Atriale Hochfrequenzepisoden, Dauer < 30s
Manuelles EKG-Beispiel

21:43:56.81 S: SVPT; Anzahl QRS = 5: Dauer = 2.44s; Mittlere HF = 98 min-1
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atriale Ektopie
keine atrialen Hochfrequenzepisoden

Manuelles EKG-Beispiel
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Welches Vorhofflimmerntyp ist gefahrlich?

Risiko fiir Thrombembolien gemal} aktueller Leitlinien:

paroxysmales Vorhofflimmern = persistierendes Vorhofflimmern

asymptomatisches = symptomatisches Vorhofflimmern

akute Konversion von Vorhofflimmern >48h Dauer ist voriibergehend besonders gefahrlich

Antikoagulationsempfehlung bei EKG-Dokumentation von VHF



Rhythmisierung zur Risikoreduktion von Thrombembolien ? Im Gegenteil !

Rhythmisierung durch elektrische Kardioversion und Antiarrnythmika

- Nihilismus der Rhythmisierung
- Desaster der Ereignis-abhangigen Antikoagulation

iIn Abhangigkeit vom Rhythmus

AFFIRM
Rhythmuskontrolle vs. Frequenzkontrolle von Vorhofflimmern

Patienten > 65 Jahre, n=4060 pts

oder mit Risikofaktoren (Herzinsuffizienz usw. ) ischamischer

: 30- e Schlaganfall
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Rhythmisierung zur Risikoreduktion von Thrombembolien?

Nihilismus der Rhythmisierung
- trotz Konzept der Antikoagulation unabhangig vom R

. Sekundare Endpunkte:
AF-CHF Trial Schlaganfall
LVEF <35% und NYHA II-IV ,
Rhythmisierung versus Frequenzkontrolle,
n=1376 pts

Priméarer Endpunkt: Kardiovaskulare Mortalita

— FRhythm candrel 132 0%)
Rabe canirol 25 (20%

Evwanl-frea probability

1 M 3% £8
Time to stroke (mioniks)

Hazard ratio; 1.058
(95% CI, 0.86 ta 1.30)

Survival probability

24 36
Time to CV death (months)
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2T |-||'-:. evrbml 24 d -
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Roy et al., NEJIM 2008

Time 1o worsening CHF (months)



Vorhofflimmer-Burden nicht relevant fiir klinische Endpunkte

Efficacy of Amiodarone in Patients with Atrial Fibrillation
with and without Left Ventricular Dysfunction: A Pooled
Analysis of AFFIRM and AF-CHF Trials

W LVEF <30%
B LVEF 30-49%
W LVEF 250%

P=0.09

50

H Mean
£
§-
2 P=0.61
< =
h 2/3 Reduktion des Vorhofflimmer-Burden
- | - ohne Effekt auf Haufigkeit von
h » Schlaganfille
» Hospitalisation
N Rate control - Amiodarone | » Mortalitat

Cardin-Tourigny et al., JCE 2014:1306-13
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Cardio 'S News

Herausgegeben von der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiclogic - Herz- und Kreislaufforichung

,Great Debate”,
DGK Herbsttagung 2014
Verbessert Ablation von Vorhofflimmern die Prognose?

Nicht nur nicht jetzt,
sondern nie!
Naiv zu glauben,

contra

dass die Elimination des Risikomarkers
etwas an der Schlaganfallgefahr andert

Vorhofflimmern nur Risikomarker statt Risikofaktor !?




Wieviel Vorhofflimmern ist gefahrlich?

B Risk of Ischemic Stroke or Systemic Embolism
1.0- 261 pts mit atrialen Hochfrequenzepisoden

0.08+ . . .
> 6min, >190/min (in ersten 3 Monaten)
2580 pts mit implantiertem |
Device (SM oder ICD), ' 0.06- Subclinical atrial tachyarrhythmias present
- ohne Vorhofflimern T
. . N -
- ohne Antikoagulation $ 069 004
- mittleres Risikoprofil: 2 keine Eoisod
= eine episoaen
CHADS-Score 2,2 N 0.02- e
s [ - Subclinical atrial
Y —~ tachyarrhythmias absent
0.00 T | T T T
0.2+ 0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5
Years of Follow-up
No. at Risk
Subclinical atrial tachyarrhythmias present 261 249 238 218 178 122
Subclinical atrial tachyarrhythmias absent 2319 2145 2070 1922 1556 1197

ASSERT Study
Subclinical Atrial Fibrillation and the Risk of Stroke
Healey et al., NEJIM 2012, 366:120-9



Wieviel Vorhofflimmern ist gefdhrlich? Therapeutische Konsequenzen?

ASSERT Study

Subclinical Atrial Fibrillation and the Risk of Stroke
Healey et al., NEJIM 2012, 366:120-9

Zusammenfassung:

Atriale Hochfrequenzepisoden (>6min, >190/min) bei implantiertem Device

» verdreifachen das Schlaganfallrisiko

liegen mit einem Schlaganfallrisiko von ca. 2% pro Jahr an der Grenze zur Indikation
zur Dauerantikoagulation, analog zu Vorhofflimmern mit CHADS-Score 1

Aber:

Keine Evidenz fiir die Uberlegenheit einer Ereignis-
getriggerten Antikoagulation bei ICD-Patienten

IMPACT Trial, ACC 2014, hotline



Summary of subclinical atrial fibrillation (AF) burden and its temporal relationship to stroke and systemic

embolism in the ASSERT trial.
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Patient ID &

51/2580 pts with stroke or systemic embolism,
>65 years, hypertension, no history of AF

26 pts with subclinical AF
18 pts with AF prior stroke
A) 14 pts within one year, median 339 day

B) 4 pts with 30 days, 1 pts at the event
C) 8 pts after the stroke

Brambatti et al., Circulation 2014,;4:2094-2099



Thrombembolierisikos durch kontinuierliches

Rhythmusmonitoring

(Herzschrittmacherpatienten)

Atriale Hochfrequenzepisoden (AHRE) bereits langer als 5 min erhdhen das
Risiko fur Tod und Schlaganfall

0.18

0.16 -

0.14

Ewvent rate

—  AHREs by | year
=~ TNo AHREs by 1 vear

18 24 30 36
Months after substudy enrollment

Substudie zu MOST, T. Glotzer. Circulation
2003;107:1614-1619

20,6% Apoplex 8 pts
(5%)

10,5% Apoplex 2 pts
(1,3%)




Diagnostisches Dilemma

Kritische Dauer des Vorhofflimmerns fdr ein
Thrombembolierisikos

e 725 patients with an Medtronic AT500 pacemaker followed
2-years for arterial embolic events

e More events in pts. with AF episodes >24 hours

100% - !
: i
99% - e

98% -

Log Rank test P=0.03

----------------

97%
— No AF or AF episodes shorter than 1 day
96% -
= = = AF episodes longer than 1 day

Arterial embolism survival probability

95% e . . ' =
0 6 12 18 24 30 36

Follow-up (months)

A. Capucci. J Am Coll Cardiol 2005;46:1913-1920



Wieviel Vorhofflimmern ist gefahrlich?

TRENDS Study
The Relationship Between Daily Atrial Arrhythmia Burden
From Implantable Device Diagnostics and Stroke Rates

Glotzer TV et al., Circ Arrhythmia Electrophysiol 2009,2474-80

prospective n=2486 pts, CHADS-Score 21 (2.2+1.2),
implantiertes Device (SM oder ICD) mit atrialen Hochfrequenzepisoden >175/min, >20s,
Follow up 1,4 Jahre,

jahrliche Thrombembolierate

76% der Pat. mit Zero AT/AF Burden 1,1 (0,8-1,6)
12% der Pat. mit niedrigem (<5,5h) AT/AF Burden 1,1 (0,4-2,8)
12% der Pat. mit hohem (>5,5h) AT/AF Burden 2,4 (1,2-4,5)
Aber:

Substudy of TRENDS, Daoud et al., Heart Rhythm 2011,
29 von 40 pts with Thrombembolie hatten keine AT/AF innerhalb 30d vor dem Ereignis

-> Hochfrequenzepisoden sind Risikomarker, keine Ursachen fiir
tachyarrhythmisch-bedingte Thrombembolien



SOS AF project, analysis of >10.000 pts, device-detected AF,

Boriani G et al., Eur Heart J 2014;35:508-16
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57%

0to <5
minutes of
AF burden

21
12966

31(0.54%)

0.24%

41 (0.72%)

0.32%

9%

=5
minutes to
<1 hour AF
burden

27
2491

2(0.21%)
0.08%
8 (0.86%)

0.32%

8%

=1 hour to
<6 hours
AF burden

26
2077

7 (0.86%)
0.34%
14 (1.72%)

0.67%

5%

=6 hours
to <12

hours AF
burden

26
1171

3 (0.65%)

0.26%

5 (1.08%)

0.43%

5%
.

=12 hours
to <23
haours AF
burden

27
1375

4(0.77%)
0.30%
6 (1.15%)

0.44%

Table 3 Coxregression analysis performed on 8122
patients without oral anticoagulation at baseline,

adjusted for the CHADS; score

Events HR for AF

burden >1 hvs.

<1h (95% CI)

P-value

Stroke

Stroke + TIA
Adjusting for CHADS; score

Stroke

Stroke + TIA

44
69

2.09 (1.10,3.96)
2.05 (1.24,3.39)

1.90 (1.00,3.61)
1.89 (1.14,3.12)

TIA, transient ischaemic attack; HR, hazard ratio; Cl, confidence interval.

16%

=23 hours
AF burden

28
4314

10 (0.64%)

0.23%

25 (1.61%)

0.49%



Induktion von Vorhofflimmeraktivitat in der EPU bei Patienten ohne Vorhofflimmeranamnese
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Presence and duration of atrial fibrillation detected by continous monitoring:
crucial implication for the risk of thromboembolic events

Risk of thromboembolic events

P =10.035
0.8% t so0%
|
58 Pts 80 Pts 24Pts Il 4Pts
No AF No AF No AF | No AF
l_ _— —_— _I
AF Burden 54 Pts 76 Pts 42 Pts 7 Pts
AF AF I AF AF
=5 min =5 min I =5 min =5 min
I_ — L} J.

59 Pts I 113 Pts 45 Pts 6 Pts
AF AF AF
=24 h I =24 h =24 h =24 h

|
0 | 1 2 >3

CHADS, score

Botto et al., JCE 2009; 20:241-8



Prevalence of AF (%)
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Prevalence of Atrial Fibrillation in Patients with High
CHADS:- and CHA2DS2VASc-Scores: Anticoagulate
or Monitor High-Risk Patients?

TINA 5. TISCHER, M.D.,* RALPH SCHNEIDER, M.D.,* JORG LAUSCHKE, M.D.,*
CATHARINA NESSELMANN, M.D.,* ANKE KLEMM, 1 DOREEN DIEDRICH #
GUNTHER KUNDT, Pu.D. # and DIETMAR BANSCH, M.D.*

TISCHER, ET AL.

CHADS,- and CHA,DS,-Vasc-score category
n= 150,408

Tischer et al., PACE 2014; 37:1651-7



Antikoagulation bei elektrischer Kardioversion

Die Kardioversion von Vorhofflimmern erhoht temporar das Risiko einer Thrombembolie
ohne Antikoagulation bis 5% (Mancini et al., Am Heart J 1982; 104: 617-21)

82% 96%
in3Tagen -7 Woche 98%
| 0" i 10 Tagen Retrospektive
Ie) - Metaanalyse 1966-1997,
O 3079 .
= 32 Studien, 4621 pts,
w2 92 pts (2%)
= 20! mit embolischen Ereignissen
> 15
a..“_’ 15 17 pts ,idiopathisches VHF*,
o« 10 3 pts mit VHF <48h
O
o 5 433 3
Z 1 1 1 1
e, m
1 2 3 456 7 8 9 10 1112 13 14 15 16 17 18
Post Cardioversion Interval (Days)
Berger et al.,

FIGURE 1. Interval between cardioversion and thrombolic events Am J Cardiol 1998; 82:1545-1547

in 92 patients.

Bereits >20 Jahre empfehlen die Leitlinien eine Antikoagulation von 4 Wochen,
weil das atriale Stunning nach Kardioversion sich noch tiber 4 Wochen verbessert



<48h VHF-Dauer-Kriterium bei elektrischer Kardioversion

Thromboembolic Compications After Cardioversion of Acute Atrial Fibrillation
The FinCV (Finnish CardioVersion) Study (Airaksinen et al., JACC 2013; 62: 1187-92

Retrospektive Analyse

2 hospitals 2003-2010

3143 pts, acute (<48h) AF

7660 cardioversions

no anticoagulation (guidelines prior 2010)

38 strokes (0,7%) within 30 days, median 2 days, mean 4.6 days

Independent predictors:
- Age, female sex, heart failure, diabetes

Highest risk: 9.8% (heart failure and diabetes)
Lowest risk: 0.2% (age <60 years, no heart failure)



Vorhofflimmern:
Ab wann miissen wir antikoagulieren,
was ist klinisch relevant?

> Indikation bei EKG-Dokumentation von VHF, Dauer >30s und klinischem Risiko

e VHF ist ein Risikofaktor, und nicht allein die Ursache

e VHF ist bei hohem CHADS-VASc Score sehr haufig

e VHF Burden/Hochfrequenzepisoden bei implantierten Device/kontinuierliches Mon.
- Risiko ab 5min nachweisbar, Risiko ab 1h robust bestatigt

Zukiinftige Erwagungen

» Hochrisikopatienten sollten bei Verdacht auf VHF antikoaguliert werden?

» Hochrisikopatienten sollten bei hohem Score bereits antikoaguliert werden?

» Kontinuierliches Monitoring (AF Burden, Hochfrequenzepisoden) macht Sinn bei
intermediarem Risiko




Fazit aus den Langzeit-Monitoringstudien
Atriale Arrhythmien und kure Vorhofflimmerepisoden

- sind Risikopradiktoren fiir Thrombembolien
- sind Risikopradiktoren flir Vorhofflimmern

Langer anhaltendes Vorhofflimmern erhéht ein vorbestehendes
Risiko fir Thrombembolien noch weiter

?
Vorhofflimmern,
anhaltend (>1d)

‘Thrombembolie

atriale Hochfrequenzepisode, kurzes Vorhofflimmern
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