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Sekundärprävention des Schlaganfalls bei VHF

Gliederung:
• Sicherung der Differentialdiagnose Vorhofflimmern
• Stratifizierung des Patienten 

nach CHA2DS2-VASc- und HAS-BLED-Score
• Wenn OAK-Indikation: Vit. K-Antagonist oder DOAC?
• Wenn DOAC: welches in welcher Dosierung?
• OAK: lebenslang oder ggfls. intermittierend?
• ASS?
• Vorhofohr-Okkluder?

Anam-
nese

1. Sicherung der Diagnose Vorhofflimmern

VHF-screening

RR-Selbst-
messung
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ESC-Leitlinie 2012

Camm, A.J. et al., 2012 focused update of the ESC Guidelines for the management 
of atrial fibrillation; European Heart Journal; doi:10.1093/eurheartj/ehs253
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Implantation eines internen event-Rekorders

CRYSTAL AF-Studie: Detektion von VHF bei Pat. mit 
kryptogenem Schlaganfall im Mittel nach 35 Tagen.

Sanna T et al. NEJM 2014; 370: 2478-86

Anam-
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1. Sicherung der Diagnose Vorhofflimmern

VHF-screening EKG – Beweis !!!
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Sekundärprävention des Schlaganfalls bei VHF

Gliederung:
ü Sicherung der Differentialdiagnose Vorhofflimmern
Ø Stratifizierung des Patienten 

nach CHA2DS2-VASc- und HAS-BLED-Score
3. Wenn OAK-Indikation: Vit. K-Antagonist oder DOAC?
4. Wenn DOAC: welches in welcher Dosierung?
5. OAK: lebenslang oder ggfls. intermittierend?
6. ASS?
7. Vorhofohr-Okkluder?

Die Vorhofflimmer – „Bibeln“
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Vorhofflimmern

Valvuläres Vorhofflimmern

< 65 J. und alleiniges VHF (einschl. Frauen)

Schlaganfallrisiko bestimmen
(CHA2DS2-VASc-Score)

Ja
Nein = nicht-valv. VHF

Nein
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Ja

Therapie mit oralen Antikoagulantien

Blutungsrisiko bestimmen
(HAS-BLED-Score)

Werte und Präferenzen
des Patienten berücksichtigen

DOAC Vit. K-AntagonistKeine antithrombotische 
Therapie

Vorhofflimmern

Valvuläres Vorhofflimmern

In den DOAC-Zulassungsstudien wurden „nur“ VHF-
Patienten mit > mittelschwerer Mitralstenose und 
mechanischem Klappenersatz ausgeschlossen.
= nur diese Ausnahmen fallen im Zusammenhang mit 
einer DOAC-Erwägung unter den Begriff „valvulär“ !
Patienten mit AS, AI, MI, TS, Bio-Klappenersatz und 
Valvuloplastie wurden hingegen eingeschlossen, 
fallen damit unter den mißverständlichen Begriff 
„nicht-valvulär“ und dürfen DOACs bekommen !
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1 Punktweibliches GeschlechtSexS 

1 PunktAlter 65 – 74AgeA 

1 Punktz.B. durchgemachter Herzinfarkt, 
bestehende pAVKVascular diseaseV

2 PunkteDurchgemachter Schlaganfall oder TIAStrokeS2

1 PunktDiabetes mellitusDiabetesD

2 PunkteAlter über 75 JahreAgeA2

1 PunktArterielle Hypertonie (auch behandelt)HypertensionH

1 PunktStrukturelle Herzerkrankung, die 
Herzinsuffizienz verursacht

Congestive heart
failureC

konkret:…ergibt sich Bei Vorliegen von…Erläuterung

CHA2DS2-VASc-Score 

OAK, wenn CHA2DS2-VASc-Score > 1 !!!
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Warum ab > 1 ?
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23,649
22,388
21,57

19,746
empfohlen Ia15,265

9,274
5,923
3,712

erwägen IIa2,011
nein0,780

OAK
jährliche 

Thromboembolieinzidenz
ohne OAK [%]

CHA2DS2-VASc-
Score

Tabl. 3b der VHF-guidelines der DGK und ESC (2012)

HAS-BLED-Score

1 oder 2 PunkteEinnahme von antithrombozytären
Substanzen oder NSARs, C2-AbususDrugs or alcoholD

1 PunktAlter über 65 JElderlyE

1 Punktunsichere INR-Einstellung (weniger als 
60% im Zielbereich)Labile INRsL

1 PunktFrühere Blutungen oder AnämieBleedingB

1 PunktDurchgemachter Schlaganfall oder TIAStrokeS 

1 oder 2 Punkte
Nieren: Dialyse, NTX, Kreatinin über 2,2. 
Leber: Zirrhose, Bili > 2-fach erhöht, 
GOT/GPT über 3-fach erhöht. Je 1 Punkt

Abnormal renal or 
liver functionA 

1 Punktsystolisch über 160HypertonieH

konkret:…ergibt sich Bei Vorliegen von…Erläuterung

Wenn der CHA2DS2-VASc-Score hoch ist
(und damit ein hohes Kardioembolierisiko besteht),

ist auch der HAS-BLED-score hoch
(und damit auch das Blutungsrisiko hoch).
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Herausforderung HAS-BLED-score > 3
[Odds ratio]

adaptiert nach Hylek et al, Ann Int Med 1994; 120 (11): 897 - 902

Sekundärprävention des Schlaganfalls bei VHF

Gliederung:
ü Sicherung der Differentialdiagnose Vorhofflimmern
ü Stratifizierung des Patienten 

nach CHA2DS2-VASc- und HAS-BLED-Score
Ø Wenn OAK-Indikation: Vit. K-Antagonist oder DOAC?
4. Wenn DOAC: welches in welcher Dosierung?
5. OAK: lebenslang oder ggfls. intermittierend?
6. ASS?
7. Vorhofohr-Okkluder?
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Eikelboom JW et al: N Engl J Med 2013; 369:1206-1214

VHF: Vit. K-Antagonist oder DOAC?

Valvuläres VHF: Vit. K-Antagonist
1) weil bei den DOAC-Zulassungsstudien VHF-Patienten mit 

> mittelschwerer Mitralstenose und mechanischem 
Klappenersatz nicht untersucht wurden. 

2) Price et al. 
(off-label)

3) weil Dabigatran bei der 2012 abgebrochenen RE-ALIGN-
Studie mehr Schlaganfälle und Thrombosen an 
mechanischen Herzklappen zeigte als Marcumar.

VHF: Vit. K-Antagonist oder DOAC?

Nicht-valvuläres VHF:

Marcumar, wenn

1) Patientenwunsch („Antidot-Debatte“)
2) Kontraindikation zum DOAC (Niereninsuffizienz)
3) der Patient bereits darauf eingestellt und

der Patient gut damit zurecht kommt und
TTR (time therapeutic range = INR 2,0 bis 3,0) > 60%
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Je niedriger die TTR, desto höher das 
Schlaganfallrisiko
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Gallagher et al. Thromb Haemost 2011; 106:968–77

VHF: Vit. K-Antagonist oder DOAC?

Nicht-valvuläres VHF:

DOAC, wenn

1) stark schwankende INR-Werte (TTR niedrig)
2) Marcumar wegen Wechselwirkungen problematisch
3) Marcumar kontraindiziert
4) Kardioembolie unter Marcumar
5) Hirnblutung unter Marcumar („USP“ für DOAC)
6) Ersteinstellung (LL: beste Option)
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Sekundärprävention des Schlaganfalls bei VHF

Gliederung:
ü Sicherung der Differentialdiagnose Vorhofflimmern
ü Stratifizierung des Patienten 

nach CHA2DS2-VASc- und HAS-BLED-Score
ü Wenn OAK-Indikation: Vit. K-Antagonist oder DOAC?
Ø Wenn DOAC: welches in welcher Dosierung?
5. OAK: lebenslang oder ggfls. intermittierend?
6. ASS?
7. Vorhofohr-Okkluder?

Welches DOAC wie dosiert für welchen Patienten ?

Patientenprofil Auswahlkriterium Empfehlung
Hohes Blutungsrisiko (HAS-BLED >3) Substanz/Dosis mit dem geringsten Dabigatran 2 x 110 mg

Blutungsrisiko Apixaban 2 x 5 mg
Hohes Blutungsrisiko für oder Substanz mit dem geringsten Apixaban 2 x 5 mg
anamnestische bekannte GI-Blutung GI-Blutungsrisiko
Hohes Risiko für einen ischämischen Substanz bzw. Dosis, die einen Dabigatran 2 x 150 mg
Insult und niedriges Blutungsrisiko ischämischen Schlaganfall am

effektivsten verhindert
Zust. n. Schlaganfall Substanz mit dem größten Potential Rivaroxaban 1 x 20 mg
(Sekundärprävention) einen 2. Apoplex zu verhindern Apixaban 2 x 5 mg
KHK, Zust. n. Myokardinfarkt Substanz, für die ein günstiger Rivaroxaban 1 x 20 mg
oder hohes Risiko für ein ACS Effekt bei ACS nachgewiesen ist
Chronische Niereninsuffizienz Substanz, die in geringem Maß Apixa 2x2,5 mg, Edoxa 1x30mg
(bis GFR 15ml/min.) renal ausgeschieden wird Rivaroxaban 1 x 15 mg
Gastrointestinale Unverträglichk. Substanz bzw. Dosis ohne Apixaban 2 x 5 mg

dokumentierte GI-NW Rivaroxaban 1 x 20 mg
Patientenkomfort Substanz, die nur 1x/die essensun- Edoxaban 1 x 60mg

abhängig eingenommen wird
Wechselwirkungen mit CYP450-Ind. keine Interaktionen kompliziert…
und P-gp-Inhibitoren

J. Camm, London, Cardiology update, Davos 2013, ergänzt Wendt 2016
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DOAC-Interaktionen mit kardiologischen Pharmaka

DOAC-Interaktionen mit Antibiotika

Via              Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban
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Sekundärprävention des Schlaganfalls bei VHF

Gliederung:
ü Sicherung der Differentialdiagnose Vorhofflimmern
ü Stratifizierung des Patienten 

nach CHA2DS2-VASc- und HAS-BLED-Score
ü Wenn OAK-Indikation: Vit. K-Antagonist oder DOAC?
ü Wenn DOAC: welches in welcher Dosierung?
Ø OAK: lebenslang oder ggfls. intermittierend?
6. ASS?
7. Vorhofohr-Okkluder?

Führt paroxysmales VHF zu weniger 
Kardioembolien als persistierendes VHF?

mod. n. Hohnloser et al. JACC 2007; 50: 2156 - 61
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Sind asymptomatische VHF-Episoden weniger 
gefährlich?

ASSERT I

• 10% asymptomatische VHF-Episoden
• Risiko für syst. Embolie / Schlaganfall 
war bei diesen Patienten um 13% erhöht

Healey JS et al:
Subclinical atrial fibrillation and the risk of stroke.
NEJM 2012; 366: 120 - 129

2580 SM/ICD-Träger ohne VHF-Anamnese

Wie ist der zeitliche Zusammenhang zwischen 
asymptomatischem VHF und Kardioembolie?

ASSERT II

• viele Episoden, in deren Folge es zu einer 
Kardioembolie kam, liefen kürzer als 48h

• nur bei 8% der Episoden trat das Ereignis 
kürzer als 30 Tage nach ihrem Beginn auf

• bei anderen dauerte es  z.T. > 1 Jahr
Brambatti M et al: Temporal relationship between subclinical atrial
fibrillation and embolic events. Circulation 2014; 129: 2094-9

2580 SM/ICD-Träger ohne VHF-Anamnese
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Fazit: OAK (wenn indiziert): 
lebenslang oder intermittierend?

• OAK frühzeitig beginnen (nicht erst nach 48h)
• einmal VHF à immer Embolierisiko à immer OAK

Gesicherte Ausnahmen: pausieren bei OPs
pausieren bei Blutungen
term. Niereninsuffizienz

Mögliche Ausnahmen: perioperatives VHF
1 Jahr Rezidivfreiheit nach PVI

Sekundärprävention des Schlaganfalls bei VHF

Gliederung:
ü Sicherung der Differentialdiagnose Vorhofflimmern
ü Stratifizierung des Patienten 

nach CHA2DS2-VASc- und HAS-BLED-Score
ü Wenn OAK-Indikation: Vit. K-Antagonist oder DOAC?
ü Wenn DOAC: welches in welcher Dosierung?
ü OAK: lebenslang oder ggfls. intermittierend?
Ø ASS?
7. Vorhofohr-Okkluder?
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Sekundärprävention des Schlaganfalls mit ASS

13.06.2016

Sekundärprävention des Schlaganfalls mit ASS

online 18. Mai 2016
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Sekundärprävention des Schlaganfalls mit ASS

Rothwell, P., Diener, HC et al:
Effects of aspirin on risk and severity of early recurrent stroke
after TIA and ischaemic stroke:
Time-course analysis of randomized trials.
Lancet online 18. Mai 2016

Die frühzeitige Sekundärprävention mit 
Plättchenhemmern, Blutdrucksenkern und 
Statinen kann das vor allem in den ersten 
Wochen stark erhöhte Risiko für 
Schlaganfallrezidive erheblich senken.

Fazit:

Gilt das auch für die SP nach TIA wegen VHF?Frage:

AVERROES

Connolly S.J. et al. New England J Med 2011; 364: 806-17

Design: randomisiert, doppelblind, 
double-dummy-Überlegenheitsstudie

N: 2808 (Apixaban) vs. 2791 (ASS) 
Pat. mit nv-VHF, ungeeignet für VKA

Alter: im Mittel 70 Jahre
CHADS2: 2,0
Therapie: 2 x 5mg vs. 81 – 324 mg
Dauer: 1,1 Jahre
Ziel: Schlaganfall, SE, schwere Blutungen
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AVERROES: Schlaganfall oder systemische Embolie

Connolly S.J. et al. New England J Med 2011; 364: 806-17

AVERROES: schwere Blutungen

Connolly S.J. et al. New England J Med 2011; 364: 806-17
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Sekundärprävention des Schlaganfalls 2016

ASS bei ischämischem Schlaganfall ohne VHF:

ASS bei ischämischem Schlaganfall wegen VHF:

Ja, ASS frühzeitig
plus RR-Senkung

plus Statin

out

Sekundärprävention des Schlaganfalls 2016

„Vor die Therapie haben 
die Götter die Diagnose 

gesetzt.“

Franz Volhard
1872 bis 1950
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Sekundärprävention des Schlaganfalls bei VHF

Gliederung:
ü Sicherung der Differentialdiagnose Vorhofflimmern
ü Stratifizierung des Patienten 

nach CHA2DS2-VASc- und HAS-BLED-Score
ü Wenn OAK-Indikation: Vit. K-Antagonist oder DOAC?
ü Wenn DOAC: welches in welcher Dosierung?
ü OAK: lebenslang oder ggfls. intermittierend?
ü ASS?
Ø Vorhofohr-Okkluder?

Vorhofohr-Okkluder: rationale

Ø Patienten mit einem hohen CHA2DS2-
VASc-Score, die ganz besonders 
eine Embolieprophylaxe bräuchten, 
haben meist auch einen hohen 
HAS-BLED-Score.

Ø Die meisten Thromben im linken 
Vorhof entstehen im Vorhofohr.

Ø Die kathetertechnische Okklusion
des linken Vorhofohrs könnte daher 
rund 90% aller Kardioembolien
verhindern (R. Schräder, 2015).

Blick aufs linke Herz
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Vorhofohr-Okkluder: Ergebnisse

nach R. Schräder, 2015

Vorhofohr-Okkluder: Empfehlungen seit 2012

Camm, A.J. et al., 2012 focused update of the ESC Guidelines for the management 
of atrial fibrillation; European Heart Journal; doi:10.1093/eurheartj/ehs253
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Vorhofohr-Okkluder: Unsere Ergebnisse

R. Schräder, Kardiocentrum

Vorhofohr-Okkluder: Erfahrungen 2016

Cardio news 4/2016



Page 24

XXIV. Neuro-Wissenschaftliches Symposium
Frankfurt, 18. Juni 2016

VHF, PFO und Hypertonie:
welche Schlaganfall-Sekundärprävention empfiehlt der 

Kardiologe?

www.prof-wendt.de

PFO-Verschluß zur Prophylaxe paradoxer Embolien

Bei 5 bis 40% der Menschen bleibt
das foramen ovale nach der Geburt offen.

Patienten mit kryptogenem Schlaganfall 
weisen signifikant häufiger ein PFO auf 
als die Normalbevölkerung.

Problem im Einzelfall:
Assoziation oder Kausalität?

Blick aufs linke Herz
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Sekundärprävention des Schlaganfalls bei PFO

„Vor die Therapie haben 
die Götter die Diagnose 

gesetzt.“

Franz Volhard
1872 bis 1950

Sekundärprävention des Schlaganfalls bei PFO

Überlegungen zur Differentialdiagnose:

• Disseminierte Ischämiebezirke in der cerebralen 
Bildgebung sprechen für rezidiv. Kardioemboli
à DD: VHF!

• paradoxer Embolus in flagranti wird seltenst
beobachtet

• beweisend sind Umstände wie in der folgenden 
Kasuistik…
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Kasuistik AN, männl., * 1956

• Nie ernsthaft krank gewesen, Ausdauersportler
• 3/2012 Schrittmacher wegen av-Block III°
• Sommer 2014 Achillodynie mit Wadenschmerzen
• 07.09.2014: plötzliche Aphasie + Hemiparese rechts
• CT: keine intrazerebrale Blutung, 

Lungenembolie in Oberlappenarterie re. „miterfaßt“
• keine MR wegen SM
• Doppler: Arterien und Venen unauffällig
• Echo: großes PFO…

Kasuistik AN, männl., * 1956

Prof. Dr. R. Schräder

Therapie: Xareltoà AHB Nidda à Schirmchen:
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Kasuistik AN, männl., * 1956

Sekundärprävention des Schlaganfalls bei PFO

Paradox embolisierender Thrombus in flagranti
(Prof. Daniel, Erlangen)
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PFO-Verschluß zur Prophylaxe paradoxer Embolien

AmplatzerTM-Okkluder (St. Jude Medical)

PFO-Verschluß zur Prophylaxe paradoxer Embolien
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PFO-Verschluß zur Prophylaxe paradoxer Embolien

PFO-Verschluß zur Prophylaxe paradoxer Embolien
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Langzeitergebnisse der RESPECT-Studie
Caroll, J.: TCT-Kongress, Oktober 2015, San Francisco

• Design: Schirmchen vs. ASS
• Mittlere Beobachtungsdauer: 5 Jahre
• N = 980, jedoch drop out rund 1/3
• Kryptogene Rezidivinsulte 10 vs. 19 (p = 0,04)
• Implantation sehr sicher (da von rechts)

• mögliches Problem:
spätere PVI schwieriger

Ø keine intraproceduralen Schläganfälle
Ø keine deviceinduzierten Embolien
Ø 0,9% vaskuläre Komplikationen
Ø 0,4% Deviceexplantation

PFO-Verschluß zur Prophylaxe paradoxer Embolien

Konsens: Kein primärprophylaktischer PFO-Verschluß.
Problem: Assoziation oder Kausalität beim krypto-

genen Schlaganfall
DD: unentdecktes VHF bei kryptogenem 

Schlaganfall mit Zufallsbefund PFO
LL: wenn bei PFO trotz ASS/OAK ein 2. Rezidiv

wenn bei PFO trotz ASS bei KI zu OAK 1. Rez.
Zukünftig: je jünger, desto eher
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VHF, PFO und Hypertonie:
welche Schlaganfall-Sekundärprävention empfiehlt der 

Kardiologe?

www.prof-wendt.de

Lifestyle modifications
to prevent and manage hypertension

• Avoid tobacco

(JNC VI. Arch Intern Med. 1997)

• Reduce weight • Moderate consumption of:
• alcohol 
• sodium
• saturated fat
• cholesterol

• Increase 
physical 
activity

• Maintain adequate intake of dietary:
• potassium
• calcium 
• magnesium

Joint National Commitee VI:  Arch Intern Med (1997)

Bei Übergewicht sinkt der Blutdruck 
pro abgenommenem Kilo

um 2,5/1,5 mmHg
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SPRINT-Studie
Systolic Blood Pressure Intervention Trial, NEJM 373 (2015) 2103-2116

Design: randomisiert: Gruppe A: Ziel-sRR < 140
Gruppe B: Ziel-sRR < 120

Endpunkt: a) Kombination aus Myokardinfarkt, ACS,
Schlaganfall, CHF

b) Gesamtmortalität
N: 9361 mit erhöhtem cv-Risiko, im Mittel 68 J.

Ausgangs-RR im Mittel 140/78
Ausschluß: Diabetes, früherer Schlaganfall, Pflegeheim
Dauer: im Mittel 3,3 J., dann vorz. abgebrochen
Ergebnis: a) – 25% (p < 0,001), b) – 27% (p < 0,003)

SPRINT-Studie
Systolic Blood Pressure Intervention Trial, NEJM 373 (2015): 2103 - 2116

Kritik: in <120mmHg-Gruppe mehr Nebenwirkungen

trotz engstmaschiger Betreuung in der Studie
Mittelwert aus drei automatischen Messungen 
nach 5´ Ruhe alleine im Raum
gilt nicht für Sekundärprävention

• symptomatische Hypotonie + 67%
• Synkope + 33%
• Hypokaliämie + 50%
• Hyponatriämie + 76%
• akutes Nierenversagen + 66%



Page 33

Systemic review and meta-analysis
Ettehad D et al: Lancet 2016; 387 (10022): 957 - 967

Methode: 123 Studien mit 613 815 Patienten
eingeschlossen: KHK, Schlaganfall, DM, CHF, Nierenins.
Ergebnisse: relative Risikoreduktion für schwere 

cv-Ereignisse proportional zur 
Größenordnung der erzielten 
Blutdrucksenkung
Betablocker unterlegen
Ca-Antagonisten überlegen

Fazit: Ziel-RR systolisch unter 130mmHg

Hypertonie – wie behandeln ?

„Vor die Therapie haben 
die Götter die Diagnose 

gesetzt.“

Franz Volhard
1872 bis 1950
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Individuelle Behandlung der Hypertonie

Anamnese: Begleiterkrankungen, Alter, cv-RF
Ruhe-RR: Pat.-Selbstmessung, ABDM
Bel.-RR: bei 100 Watt < 200/100 mmHg
Echo: Anatomie und Funktion
Abd.-Sono: Endorganschäden?
Labor: Krea, BNP, Proteinurie
Fundus: hypertonicus
Therapie: Lebensstiloptionen, pharmakologische

Differential- und Begleitmedikation,
Sonstiges: NAST, Conn, renale Denervation

Empfehlungen zur Schlaganfall-Rezidiv-Prophylaxe

VHF: danach suchen, suchen, suchen. 
ASS bei VHF out! DOAC vor Marcumar. 
Cockcroft-Gault viertel- bis halbjährlich. 
ggfls. LAA-Okkluder.

PFO: ebenfalls nach VHF suchen! 
Schirmchen bes. bei jungen Patienten

RR   : Lebensstiloptimierung!
Ziel-sRR < 130 mmHg

Take home messages:


