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Zusammenfassung 1

1 Zusammenfassung

Vorhofflimmernpatienten  haben  durchschnittlich ein bis zu 5-fach  erhohtes
thromboembolisches Risiko. Eine geflirchtete Komplikation ist der ischdmische Schlaganfall.
15-20 % der gesamten Schlaganfille konnen auf Vorhofflimmern (AFib = atrial fibrillation)
als Ursache zuriickgefiihrt werden [99]. Schétzungen zufolge verursacht ein Schlaganfall in
Deutschland jdhrliche Kosten von ca. 85.000 €. In Deutschland leben etwa 800 000 AFib-
Patienten, es wird erwartet, dass diese Zahl mit zunehmender Alterung der Gesellschaft
weiter zunehmen wird.

Metaanalysen von groflen randomisierten Studien konnten zeigen, dass durch eine
Antikoagulation im Vergleich zu Placebo eine Risikoreduktion des Schlaganfallrisikos von 68
% erreichbar ist, bei einer antithrombotischen Behandlung mit Acetylsalicylsdure eine
Risikoreduktion von 22 % [68]. Dementsprechend empfehlen die Leitlinien eine
antithrombotische Therapie entsprechend des individuellen thromboembolischen Risikos des
Patienten, unabhéngig von der Art des Vorhofflimmerns.

Trotz der bestehenden Leitlinien und des eindeutig belegten positiven Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses der antithrombotischen Therapie werden die Leitlinien bislang nicht in
befriedigender Weise umgesetzt. Eine eigene Vorarbeit der Abteilung Klinische
Pharmakologie des Universititsklinikums Tiibingen zeigte, dass lediglich 45,5 % von 413
ambulant behandelten AFib-Patienten leitlinienkonform behandelt wurden [22].

Aus diesem Ergebnis resultierte die Notwendigkeit, die defizitire Versorgung von AFib-
Patienten durch Implementierung der Leitlinien zu verbessern.

Diese Arbeit hatte das Ziel, Leitlinien mit Hilfe eines computergestiitzten
Behandlungsalgorithmus (CBA) und einer Fortbildung in den Praxisalltag von
niedergelassenen Allgemeinmedizinern und Internisten zu implementieren und dadurch den
Anteil leitlinienkonform behandelter Patienten zu erhéhen. Das Projekt soll damit am Beispiel
Vorhofflimmern Wege zur Verbesserung der Patientenversorgung aufzeigen.

Innerhalb  einer  prospektiven, multizentrischen, kontrollierten, interventionellen
Kohortenstudie wurde durch eine 1. Versorgungsanalyse in Form eines neunseitigen
Fragebogens die leitlinienkonforme Behandlung zum Ist-Zeitpunkt festgestellt. Die Kohorten
bestanden aus einer Interventionsgruppe (Siid-/Nordwiirttemberg) und einer Kontrollgruppe
(Siidbaden). Nach der 1. Versorgungsanalyse erfolgte eine Randomisierung der

Interventionsgruppe in eine Intensive und eine Konventionelle Interventionsgruppe.
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Fir die folgende Intervention war die Grundvoraussetzung die Entwicklung des
Behandlungsalgorithmus, welcher die ACC/AHA/ESC Vorhofflimmern-Leitlinie [48]
abbildet und dem Arzt im Praxisalltag als Hilfe bei der Therapieentscheidung fungieren soll.
Solche elektronischen Entscheidungshilfen haben sich in vorausgegangenen Studien als
besonders effektive Implementierungsinstrumente erwiesen. Die Intensive
Interventionsgruppe erhielt eine Fortbildung und den CBA, die Konventionelle
Interventionsgruppe lediglich die Fortbildung und bei der Kontrollgruppe wurde keine
Intervention durchgefiihrt. Durch eine 2. Versorgungsanalyse sollte im Anschluss der
Interventionseffekt festgestellt werden.

Nach der Intervention konnte nur in der Konventionellen Interventionsgruppe ein Anstieg der
Leitlinienkonformitdt von 65 % auf 72 % festgestellt werden. Weder dieser Anstieg, noch die
beobachteten Haufigkeiten in allen anderen Kohorten und die Vergleiche der Héufigkeiten
zwischen den Kohorten, ergaben statistisch signifikante Unterschiede.

Durch die Studie konnte daher kein Interventionseffekt nachgewiesen werden. Die
Anwendung des CBA bei der Therapieentscheidung der antithrombotischen Therapie konnte
im Hinblick auf die Erhohung der Leitlinienkonformitét in dieser Studie keinen zusitzlichen
Nutzen erzielen. Durch eine zusdtzliche Befragung zum CBA zur Akzeptanz und
Zufriedenheit konnte gezeigt werden, dass die Priifairzte den Algorithmus als hilfreich und
lehrreich empfunden haben und sie sich einen solchen Algorithmus auch fiir andere Leitlinien
wiinschen.

Zusammenfassend kann man sagen, dass durch die Studie gezeigt werden konnte, dass der
CBA in seiner jetzigen Form nicht als Instrument zur Leitlinienimplementierung und damit
zur Erhohung der Leitlinienkonformitét beitrdgt, ein solches Instrument aber durchaus von

den Arzten angenommen und als hilfreich empfunden wird.

2 Einleitung

2.1 Vorhofflimmern

Vorhofflimmern (AFib = Atrial fibrillation) ist bei weitem die héufigste anhaltende
Rhythmusstérung des Herzens. Vorhofflimmern selbst ist nicht unmittelbar lebensbedrohlich,
doch haben Patienten, dic an Vorhofflimmern leiden, ein durchschnittlich bis zu 5-fach
erhohtes Risiko thromboembolischer Komplikationen, insbesondere ischdmischer
Schlaganfille. Vorhofflimmern fordert die Entstehung von Schlaganfillen durch die

Begiinstigung der Thrombenentstehung im linken Herzohr, in dem es zu einer Blutstase
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kommt [75], auBerdem durch Aktivierung gewebsstiandiger prothrombotischer Faktoren [30].
Bei ungefdhr 15-25 % der gesamten Schlaganfille ist Vorhofflimmern die Ursache [99].
Diese Schlaganfille sind meist schwerwiegend und gehen mit grofleren neurologischen
Schiden einher, weshalb die dauerhaften Beeintrachtigungen héufig mit Pflegebediirftigkeit
einhergehen. Auch ist die Sterberate von Vorhofflimmernpatienten im Vergleich zur
Normalbevdlkerung etwa doppelt so hoch. In kontrollierten Studien liegt sie bei 1,6 - 4,2 %
[88].

Bei Vorhofflimmern treten Vorhoffrequenzen von 350-600 Schligen pro Minute auf,
wodurch eine himodynamisch wirksame Vorhofkontraktion mit Weitertransport des Blutes in
den linken Ventrikel (,atrial kick’) nicht mehr méglich ist und das Herzzeitvolumen um bis zu
20 % vermindert wird [76]. Im EKG kann man Vorhofflimmern durch unregelméfige RR-
Intervalle, das Fehlen reguldrer P-Wellen und die typischen Flimmerwellen identifizieren. Die
unregelméfBige Kammer- und damit Pulsfrequenz ohne erkennbares Muster hat zu der

Bezeichnung ,,absolute Arrhythmie* gefiihrt [78].

Abb. 1: Schematische Darstellung der pathophysiologischen VVorgange bei Vorhofflimmern[138]

Die klinische Prédsentation der Erkrankung ist sehr unterschiedlich. Bei vielen Patienten
werden die ersten Vorhofflimmerepisoden gar nicht bemerkt und fiihren zu keinerlei
Beschwerden. Bei solchen asymptomatischen Patienten erfolgt die Erstdiagnose meist durch
Zufall. Die Erstmanifestation kann aber auch ein Schlaganfall sein. Wenn das
Vorhofflimmern hingegen symptomatisch ist, treten Symptome wie Herzrasen, Dyspnoe,

Brustschmerzen, Schwindel oder verringerte Leistungsfdhigkeit auf [89].
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2.2 Kilassifikation, Ursachen und Pathogenese von Vorhofflimmern

2.2.1 Klassifikation

Vorhofflimmern tritt in unterschiedlichen klinischen Formen auf. Obwohl sich diese Formen
der Arrhythmie iiber die Zeit verdndern und ineinander iibergehen koénnen, ist es flir die
Therapie des Vorhofflimmerns sehr wichtig zu bestimmen, welche Form zu einem gegebenen
Zeitpunkt vorliegt. Fiir die antithrombotische Therapie des Vorhofflimmerns spielt die
klinische Form des Vorhofflimmerns allerdings keine Rolle, sie wird nach dem Risikoprofil
des Patienten festgelegt.

Es wurden viele verschiedene Klassifizierungsschemata vorgeschlagen, aber keines deckt
wirklich alle wichtigen Aspekte des Vorhofflimmerns ab. Ein Klassifizierungsschema, das
klinische Relevanz hat und in der aktuellen ACC/AHA/ESC-Leitlinie [48] verwendet wird, ist
die Einteilung in paroxysmales, persistierendes und permanentes Vorhofflimmern. Diese
Klassifikation soll den Arzten helfen, die richtige Therapieoption zu wihlen, und sie soll

zudem die drztliche Kommunikation vereinfachen [100].

erstmals entdecktes

e

paroxysmales persistierendes

(endet spontan) (endet nicht spontan)

N

permanentes

Abb. 2: Formen des Vorhofflimmerns
(modifiziert nach Fuster et. al., JAMA 2006 [48])

Die Kliniker unterscheiden rezidivierende Arrhythmien (paroxysmal, persistierend),
Vorhofflimmern das zweimal oder haufiger aufgetreten ist, von erstmalig aufgetretenem (first
detected) Vorhofflimmern, sowie von bereits etabliertem (permanentem) Vorhofflimmern

[48, 78]. Einteilung nach den ACC/AHA/ESC Vorhofflimmern-Leitlinien 2006 [48]:

1. erstmals entdecktes Vorhofflimmern
2. paroxysmales Vorhofflimmern (Episode endet spontan innerhalb von 7 Tage bzw.

meistens nach weniger als 48 Stunden)
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3. persistierendes Vorhofflimmern (Episode hélt ldnger als 7 Tage an oder bedarf zur
Beendigung einer pharmakologischen/elektrischen Kardioversion)
4. permanentes Vorhofflimmern (kann nicht mehr durch Kardioversion beendet werden

oder tritt innerhalb von 24 Stunden neuerlich auf)

Teilweise wird im Zusammenhang mit Vorhofflimmern der Begriff ,,lone AFib*“ verwendet.
Mit diesem Begriff werden Vorhofflimmernpatienten bezeichnet, die jlinger als 60 Jahre sind
und keine Hinweise auf kardiopulmonale Erkrankungen zeigen, was eine Hypertonie
einschlieft. Diese Patienten haben ein sehr geringes Risiko fiir ein thromboembolisches

Ereignis und miissen deshalb separat betrachtet werden [48, 110].

2.2.2 Ursachen und pradisponierende Erkrankungen

Mogliche Ursachen fiir Vorhofflimmern koénnen kardiale oder nichtkardiale Grund- bzw.
Begleiterkrankungen sein. Man geht davon aus, dass diese Erkrankungen Vorhofflimmern
beeinflussen bzw. auslosen, weshalb empfohlen wird, die Grunderkrankungen neben anderen
Therapiemalinahmen zu behandeln.

Haufige kardiale Grunderkrankungen bzw. Risiken sind Herzklappenfehler, arterielle
Hypertonie, linksventrikuldre Hypertrophie, koronare Herzerkrankung einschlielich des
akuten = Myokardinfarkts, = Kardiomyopathien, = bradykarde = Herzrhythmusstorungen,
Herzinsuffizienz, Sinusknoten-Dysfunktion und herzchirurgische Operationen. Nichtkardiale
Begleit- bzw. Grunderkrankungen sind zum Beispiel bronchopulmonale Erkrankungen oder
endokrine Stoffwechselstorungen wie Diabetes mellitus oder Hyperthyreose [48, 57, 118].
Als reversible Ursachen fiir Vorhofflimmern werden der Konsum groBer Mengen von
Alkohol (,,Holiday- Heart*-Syndrom), Stress, Schlafentzug oder opulente Mahlzeiten
angesehen. Vorhofflimmern kann in ca. 10-30 % der Félle auch ohne Ursache ausgelost

werden, man spricht dann von idiopathischem Vorhofflimmern.

2.2.3 Pathogenese

Grundlage tachykarder Herzrhythmusstérungen sind Stérungen der Erregungsbildung und der
Erregungsleitung sowie ihre Kombination [124]. In den letzten Jahren hat intensive
Forschung zu einem besseren Verstindnis fiir pathophysiologische Prozesse des

Vorhofflimmerns gefiihrt.
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Ein Konzept zur Entstehung von Vorhofflimmern ist die ,,Multiple Wavelet Hypothesis*. Sie
basiert auf der Vorstellung, dass multiple Erregungsfronten unauthorlich das Vorhofmyokard
erregen. Hierdurch wird eine ungeordnete elektrische atriale Aktivierung hervorgerufen,
welche eine geordnete mechanische Vorhofkontraktion verhindert [51, 111, 118]. Ein
weiteres pathophysiologisches Konzept sind fokale, hochfrequente Ektopien, die meist an den
Pulmonalvenen entstehen, bzw. einzelne stabile Reentry-Kreise und zeitlich darauf folgende
sekundére Erregungsfronten [105, 107, 115, 116].

Diese kontinuierlichen hochfrequenten Erregungen fithren zu Anpassungsvorgingen des
Myokards, Vorhofflimmern kann dadurch leichter ausgeldst werden und unterhélt sich selbst
(,,atrial fibrillation begets atrial fibrillation**). In einem Tierexperiment konnte nachgewiesen
werden, dass kiinstlich hervorgerufenes Vorhofflimmern sich selbst erhélt und im Laufe der
Zeit immer weniger auf pharmakologische Kardioversionsversuche anspricht [156]. Die
Anpassungsvorgiange fithren zu Verdnderungen des Vorhofmyokards, die -elektrische,

kontraktile und strukturelle Eigenschaften der Vorhofe betreffen.

Refraktar- l

/> zeit

Aktionspoten- leltrisch GroBe der Kreis-
zialdauer elektrisc erregungen

N

Ca2+- J' Anzahl der Kreis-T
/— Einstrom VHF erregungen
Kontraktilitat ¢
Dehnung

kontraktil T L strukturell
Dilatation Leitungs-

RAS-Aktivierung stérungen
Dehnbarkeit T \A /
Fibrose

Abb. 3: Das derzeitige pathophysiologische Erklarungsmodell bei Vorhofflimmern (AFib) [136]

Das ,,elektrische Remodelling* duf3ert sich in einer Verkiirzung des Aktionspotentials und der
Refraktarperiode im Vorhof. Verantwortlich ist dafiir ein verminderter Einstrom von
Calciumionen in die Muskelzellen der Vorhofe. In Tierexperimenten konnte gezeigt werden

[55], dass der Ausloser ein verstirkter Calciumeinstrom ist, der iiber L-Typ-Calciumkanile zu
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einer myozytiren Calciumiiberladung fiihrt. Diese fiihrt iiber einen Feedback-Mechanismus
[31, 97] zur funktionellen Hemmung der L-Typ Calciumkandle und damit zu einem
verminderten Calciumeinstrom. Ein genauer Mechanismus ist allerdings noch nicht bekannt.
Es wird vermutet, dass das ,,elektrische Remodelling* eine Art Schutzmechanismus darstellt,
um den Zelltod von Vorhofkardiomyozyten zu vermindern. Liegt {iber einen Zeitraum von
ungefdhr vier Wochen wieder ein Sinusrhythmus vor, ist der Umbauprozess reversibel [90].
Dariiber hinaus bewirkt die zytosolische Calciumiiberladung einen Verlust der
Vorhofkontraktionskraft. Dieses sogenannte ,,kontraktile Remodelling* bleibt noch einige
Zeit nach Ende der Rhythmusstérung erhalten [10].

Die verminderte Kontraktionskraft der Vorhofe fordert die Dilatation der durch erhohten
intraatrialen Druck gedehnten Vorhofe [136]. Die entstehende Vorhofvergroferung und die
zytosolische Calciumiiberladung setzen strukturelle Umbauprozesse in Gang. Dieses
,Strukturelle  Remodelling* ist durch elektronenmikroskopische Verdnderungen der
Ultrastruktur der Myozyten sichtbar. Bereits nach wenigen Wochen anhaltendem
Vorhofflimmern ist ein beschleunigter Zelltod, eine zelluldre Hypertrophie und eine
Fibrosierung sichtbar [10, 56]. Diese Vorhoffibrose fiihrt zu einer elektrischen Entkopplung
der Vorhofmyozyten und damit zu einer Reizleitungsstorung, die einen funktionellen Reentry
und eine fokale Aktivitdt begiinstigen.

Inwieweit genetische Préddispositionen und familidres Vorhofflimmern zu einem besseren
Verstindnis der Pathophysiologie beitragen, ist zum jetzigen Zeitpunkt noch nicht

ausreichend geklart.

2.3 Epidemiologie

Vorhofflimmern ist heute die am hiufigsten diagnostizierte anhaltende Herzrhythmusstérung
in der erwachsenen Bevolkerung. Thre Erstbeschreibung am Tier geht auf Harvey vor iiber
300 Jahren zuriick [118].

In den westlichen Industrienationen leiden ca. 0,5-1 % der Gesamtbevdlkerung an
Vorhofflimmern, was ungefahr 800 000 — 1 000 000 Einwohnern in Deutschland und 2,3
Millionen in den USA entspricht [54, 110]. Das Risiko steigt mit zunehmendem Alter an. So
liegt die Privalenz bei den unter 50-Jahrigen deutlich unter 1 %, bei den {iber 60-Jahrigen bei
4-6 % und bei den iiber 80-Jahrigen bei 9-16 % [110]. Man spricht teilweise auch von einer
Verdopplung der Privalenz pro Altersdekade. Nach den Daten der Framingham-Studie haben

Mainner gegeniiber Frauen ein 1,5-fach erhohtes Risiko an Vorhofflimmern zu erkranken [87].
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Aus den Daten dieser Studie ldsst sich ebenfalls ableiten, dass die Inzidenz von

Vorhofflimmern altersabhéngig stark zunimmt.

B Frauen B Manner

Inzidenz pro 1000
Patientenjahre

55-64 65-74 75-84 85-94
Alter (Jahre)

Abb. 4: Inzidenz von Vorhofflimmern
in der Framingham Studie fiir Frauen (rot) und Manner (blau). Fiir beide Geschlechter
gibt es eine deutliche Altersabhédngigkeit (modifiziert nach Benjamin et al., JAMA 1994) [78]

Die Priavalenz und die Inzidenz von Vorhofflimmern haben in den vergangenen Jahren
deutlich zugenommen, was zum Teil sicherlich auf eine Zunahme der mittleren
Lebenserwartung zuriickgeht. Eine interessante Untersuchung von Go et al. [54] zeigt fiir die
USA, dass im Jahr 1995 ca. zwei Millionen an Vorhofflimmern litten, diese Zahl 2020 auf
geschétzte drei Millionen ansteigen wird, und im Jahr 2050 werden nach dieser Untersuchung
sogar 5,6 Millionen Menschen an Vorhofflimmern leiden. Dass diese Entwicklung auch eine
enorme Okonomische Belastung mit sich bringt, zeigt die Zunahme der
Krankenhauseinweisungen aufgrund von Vorhofflimmern. Sowohl in Europa als auch in den
USA haben diese um das zwei- bis dreifache zugenommen [155]. Angesichts dieser Zahlen ist
die Vermutung, dass die bisher ermittelte Haufigkeit von Vorhofflimmern unterschitzt

worden ist, beunruhigend.

2.4 Therapie

Vorhofflimmern selbst ist nicht lebensbedrohlich, kann aber schwerwiegende Folgen haben.
Deshalb sollte die Rhythmuserkrankung auf alle Fille therapiert werden, auch dann, wenn der
Betroffene keine Symptome spiirt. Durch die Therapie konnen Beschwerden vermindert und

die Lebensqualitit erhoht werden, aulerdem konnen Umbauprozesse des Herzens sowie
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arterielle Thromboembolien verhindert und die Selbstverstirkung des Vorhofflimmerns
aufgehalten werden [21, 110].

Die Behandlung der Grunderkrankungen ist Voraussetzung fiir eine erfolgreiche Therapie des
Vorhofflimmerns. Die  Therapie = von  Vorhofflimmernpatienten = umfasst  drei
Behandlungsstrategien, die Frequenzkontrolle, die Rhythmuskontrolle und die Pravention von
Thromboembolien [48]. Die ersten beiden Therapiemoglichkeiten konnen durch eine
medikamentdse Therapie, die bis heute Therapie der 1. Wahl ist, oder durch eine nicht
medikamentdse Therapie (elektrische Kardioversion, verschiedene Ablationsverfahren,
operative Maflnahmen) erreicht werden.

Unabhéngig davon, ob eine Rhythmuskontrolle oder Frequenzkontrolle durchgefiihrt wird
sollte eine zusidtzliche nach Risikofaktoren festgelegte antithrombotische Therapie zur

Pravention von Thromboembolien vorrangig durchgefiihrt werden [48].

2.4.1 Frequenzkontrolle

Die Frequenzkontrolle wird hédufig bei &dlteren Patienten, die eine geringe Symptomatik
aufzeigen, grofle Vorhofe haben und bereits hiufige Rezidive nach Kardioversion hatten,
eingesetzt [135]. Ziel der Frequenzkontrolle ist die Regulation der Kammerfrequenz bei
weiter bestehendem Vorhofflimmern. Weiterhin soll neben einer Minimierung der
Symptomatik der Erhalt der korperlichen Leistungsfahigkeit und die Prévention einer
tachykardiebedingten Kardiomyopathie erreicht werden [42, 135]. Um die ,,Normalisierung*
bzw. die Verlangsamung der Kammerfrequenz in Ruhe und unter korperlicher Belastung zu
erreichen, werden Substanzen eingesetzt, welche die AV-Knoteniiberleitung beeinflussen.
Hierzu gehoren Betablocker (z.B. Metoprolol, Bisoprolol, Esmolol), Calciumkanalblocker
vom nicht Dihydropyridintyp (z.B. Diltiazem und Verapamil) oder Digitalispréiparate (z.B.
Digoxin) [110, 135]. Eine addquate Frequenzkontrolle unter Monotherapie wird nach Daten
der AFFIRM-Studie nur bei etwa der Hélfte der Patienten erreicht [157]. Fiir eine effektive
Frequenzkontrolle wird deshalb hiufig eine Kombinationstherapie aus zwei bzw. drei dieser
Substanzen angewendet. Nach Ergebnissen der AFFIRM-Studie ldsst sich unter einer
Dreifachkombination bei 80 % der Patienten eine effektive Frequenzkontrolle erreichen
[135].

Eine weitere Mdoglichkeit fiir die Frequenzkontrolle sind interventionelle Therapieansitze, die
dann zum Einsatz kommen, wenn pharmakologische Therapieformen nicht ausreichen.
Beispiele hierfiir sind die AV-Knoten-Modulation, sowie die His-Biindel- oder AV-Knoten-

Ablation, wobei die letzten beiden einen permanenten Schrittmacher erfordern [135].
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2.4.2 Rhythmuskontrolle

Hauptziel der Rhythmuskontrolle ist es den Sinusrhythmus wieder herzustellen und ihn dann
zu erhalten. Wie auch schon bei der Frequenzkontrolle muss die Therapieentscheidung
individuell getroffen werden. Faktoren, die fiir eine Rhythmuskontrolle sprechen, sind eine
belastende Symptomatik und die Wahrscheinlichkeit fiir eine zumindest mittelfristige
Erhaltung des Sinusrhythmus, sowie, zumindest aufgrund theoretischer Uberlegungen, auch
einer Verhinderung thromboembolischer Komplikationen. Zur Herstellung des Sinusrhythmus
wird zwischen der pharmakologischen und elektrischen Kardioversion unterschieden. Die
pharmakologische Kardioversion ist bei erst kiirzlich aufgetretenem Vorhofflimmern sehr
effektiv, hier muss aber auch das Risiko einer ventrikuldren Proarrhythmie bedacht werden.
Arzneimittel mit erwiesener Wirksamkeit und hohem Evidenzgrad, die eingesetzt werden
sind: Flecainid, Ibutilid, Propafenon oder Amiodaron. Nicht empfohlen werden fiir diesen
Zweck Digoxin, weil es Vorhofflimmern eher stabilisiert, und Sotalol [101]. Die elektrische
Kardioversion ist ein einfach durchzufiihrendes Verfahren mit guter Effektivitit und
inzwischen ein Standardverfahren im Klinikalltag, der einzige Nachteil ist die Notwendigkeit
einer Narkose. Bei einer unklaren Dauer bzw. bei Vorhofflimmern das lédnger als 48 Stunden
andauert muss vor der Kardioversion zur Vermeidung einer Thromboembolie entweder eine
transosophageale Echokardiografie zum sicheren Ausschluss eines bestehenden Thrombus im
linken Vorhof oder eine orale Antikoagulation iiber mindestens drei Wochen durchgefiihrt
werden [48, 101]. Nach der Kardioversion erfolgt die medikamentdse Rezidivprophylaxe
entweder mit einem Betablocker oder einem Klasse-I- oder Klasse-III-Antiarrhythmikum. Ein
Jahr nach der Kardioversion sind mit dieser Therapie etwa noch 50-60 % der Patienten im
Sinusrhythmus, ohne Therapie sind es etwa nur noch 23 % [101].

Ein alternatives Verfahren zur Herstellung des Sinusrhythmus ist die Katheterablation.

2.4.3 Frequenzkontrolle versus Rhythmuskontrolle

Randomisierte Studien haben die Resultate von Gegeniiberstellungen der Rhythmus- und der
Frequenztherapie bei Patienten mit Vorhofflimmern untersucht. Sie sind in Tabelle 1

zusammengefasst [48].
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Klinische Ereignisse
Schlaganfall/Embolie Tod
Patienten Dur.-alter
Studie (n) (Jahre + SA) | Frequenz Rhythmus | Frequenz Rhythmus
AFFIRM 4060 7019 88/2027 93/2033 310/2027  356/2033
RACE 522 6849 7/256 16/266 18/256 18/266
PIAF 252 61+10 0/123 2/127 2/125 2/127
STAF 200 66+8 2/100 5/100 8/100 4/100
HOT CAFE 205 61+11 1/101 3/104 1/101 3/104
Dur.=Durchschnittsalter; SA=Standardabweichung

Tab. 1: Studien die Behandlungsstrategien fuir Frequenz- und Rhythmuskontrolle vergleichen bei
Patienten mit Vorhofflimmern
(modifiziert nach Fuster et. al., JAMA, 2006 [48])
In keiner der vergleichenden Studien konnte im Hinblick auf Thromboembolien und
Mortalitdt ein wesentlicher Vorteil flir eine der beiden Therapien festgestellt werden.
Lediglich in der PIAF- und HOT CAFE Studie [79, 121] zeigte die Rhythmuskontrolle eine

bessere Belastungstoleranz der Patienten, welche sich aber nicht in einer verbesserten

Lebensqualitit widerspiegelte [48].

2.4.4 Antithrombotische Therapie

Die antithrombotische Behandlung ist bei der Therapie des Vorhofflimmerns neben der
antiarrhythmischen Therapie von gro3er Bedeutung. Denn Morbiditdt und Mortalitdt werden
bei Vorhofflimmern entscheidend durch embolische Komplikationen bestimmt [118]. Bei
einem bedeutenden Teil (15 — 25 %) aller Schlaganfille vermutet man, dass Vorhofflimmern
die grundlegende Ursache ist [99]. In einer kleinen retrospektiven Studie liber 3 Jahrzehnte
konnte gezeigt werden, dass das Thromboembolierisiko fiir Patienten mit idiopathischem
Vorhofflimmern in 15 Jahren nur 1,3 % betrigt [93]. Dieses Risiko steigt bei Vorhandensein
von entsprechenden klinischen Risikofaktoren um ein Vielfaches an. Bei Patienten mit
Hypertonie und Kardiomegalie steigt es auf ca. 28 % nach 11 Jahren. Ob das bestehende
Vorhofflimmern persistierend oder paroxysmal ist spielt fiir das Thromboembolierisiko keine
Rolle [70].

Derzeitige gesicherte Therapieoptionen zur Privention von Thromboembolien bei Patienten
mit Vorhofflimmern sind Vitamin-K-Antagonisten (z.B. Phenprocoumon, Warfarin) und
Acetylsalicylsdure (ASS). Welche Therapie anzuwenden ist, sollte fiir jeden Patienten anhand
seines bestehenden thromboembolischen Risikos entschieden werden und gegen das

Blutungsrisiko abgewogen werden.
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2.4.4.1 Einschatzung des Thromboembolierisikos und Empfehlungen zur
Thromboembolieprophylaxe

Das relative Risiko fiir ischdmische Schlaganfille bei Patienten mit Vorhofflimmern wird mit
klinischen Faktoren in Verbindung gebracht. Untersucht wurde dieser Zusammenhang in
einer Analyse aus fiinf kontrollierten und randomisierten Studien (AFASAK [125], BAATAF
[1], CAFA [28], SPAF [2], SPINAF [38]), bei denen die Patienten in der Kontrollgruppe
keine antithrombotische Therapie erhalten haben [4] (siche Tabelle 2).

Risk Factors Relative Risk
Previous stroke or TIA 2.5
Diabetes mellitus |
History of hypertension 1.6
Heart failure 14
Advanced age (continuous, per decade) 1.4

Tab. 2: Risikofaktoren fiir ischdamische Schlaganfélle und systemische Embolien bei Patienten mit nicht
valvularem AFib. [4, 48].
Daten aus einer gemeinsamen Analyse mit unbehandelten Kontrollgruppen in fiinf Priméarpraventions-Studien.

Bei Patienten mit nicht valvulirem Vorhofflimmern ist ein vorausgegangener Schlaganfall
oder eine TIA (Transitorische ischdmische Attacke) der stirkste unabhéngige Risikofaktor.
Zusatzlich konnten Herzinsuffizienz, Hypertonie, Alter, und Diabetes mellitus als
unabhingige Risikofaktoren festgestellt werden [69]. Andere Faktoren, wie weibliches
Geschlecht,  linksventrikulire = Dysfunktionen, = Hyperthyreose =~ und  hypertrophe
Kardiomyopathie, konnten nur in einem Teil der Studien mit erhdhtem Schlaganfallrisiko in
Verbindung gebracht werden [70, 118]. Neben dem vorausgegangenen Schlaganfall ist das
Alter ebenfalls ein unabhingiger Risikofaktor. Allerdings ist hier zu beachten, das im Alter
das Risiko antikoagulationsbedingter Blutungen ebenfalls zunimmt [96], was eine sorgfiltige

Nutzen-Risiko-Abwigung erforderlich macht.
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Abb. 5 : Schlaganfallrate im Verhaltnis zum Alter bei Patienten in unbehandelten Kontrollgruppen aus
randomisierten Studien zur antithrombotischen Therapie [4, 48].

Fiir die Risikostratifizierung von Schlaganfillen bei Vorhofflimmern wurden verschiedene
Schemata entwickelt, z.B integriert der CHADS,-Index viele Elemente dieser Schemata. Er
ist ein Punktescore, bei dem der Risikofaktor Schlaganfall/TIA mit zwei Punkten
beriicksichtigt wird und die anderen Risikofaktoren wie Alter iiber 75 Jahre, Hypertonie,
Diabetes mellitus oder Herzinsuffizienz mit jeweils 1 Punkt. Durch Addition der Punkte
erhélt man das fiir den Patienten individuell entsprechende Risiko (siehe Tabelle 3) [49, 150].
Auch wenn solche Risikostratifizierungsschemata das Thromboembolierisiko etwas
eingeschriankt wiedergeben, stellen sie fiir die Risikoabwdgung und die damit verbundene
Therapie eine grofle Hilfe dar [119]. Es wird dadurch ein gezielter und sicherer Einsatz von

Antikoagulantien unterstiitzt.



Einleitung 14

CHADS; Risk Criteria Score
Prior stroke or TIA 2
Age >75y 1
Hypertension 1
Diabetes mellitus 1
Heart failure 1
Adjusted Stroke

Patients Rate (%/y)*

(N=1733) (95% Cl) CHADS, Score

120 1.9 (1.2 t0 3.0) 0

463 2.8 (2.0 t0 3.8) 1

523 4.0 (3.1 t0 5.1) 2

337 5.9 (4.6 t0 7.3) 3

220 8.5 (6.3 to 11.1) 4

65 12.5 (8.2 to 17.5) 5

5 18.2 (10.5 to 27.4) 6

Tab. 3: Schlaganfallrisiko bei Patienten mit nicht valvularem Vorhofflimmern, ohne orale
Antikoagulation, entsprechend dem CHADS,-Index [48, 49, 150].

Das aktuelle Risikostratifizierungsschema der ACC/AHA/ESC 2006 Leitlinie verwendet als
Grundlage den CHADS;-Index. Die Empfehlungen der Leitlinie sind in Tabelle 4

zusammengefasst [48, 119].

Risk Category Recommended Therapy

No risk factors Aspirin, 81 to 325 mg daily

One moderate-risk factor Aspirin, 81 to 325 mg daily, or warfarin (INR 2.0
to 3.0, target 2.5)

Any high-risk factor or more than 1 Warfarin (INR 2.0 to 3.0, target 2.5)*

moderate-risk factor

Less Validated or Weaker

Risk Factors Moderate-Risk Factors High-Risk Factors
Female gender Age greater than or equal to 75 y Previous stroke, TIA or embolism
Age 65to 74y Hypertension Mitral stenosis
Coronary artery disease Heart failure Prosthetic heart valve*
Thyrotoxicosis LV ejection fraction 35% or less

Diabetes mellitus

*If mechanical valve, target international normalized ratio (INR) greater than 2.5.
INR indicates international normalized ratio; LV, left ventricular; and TIA, transient ischemic attack.

Tab. 4: Empfehlungen der ACC/AHA/ESC 2006 Leitlinie; Antihrombotische Therapie fur Patienten mit
Vorhofflimmern [48].
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Wird der Patient als Hochrisiko-Patient eingestuft, wird eine Therapie mit Vitamin-K-
Antagonisten im INR-Zielbereich von 2,0-3,0 empfohlen. Je mehr Risikofaktoren ein Patient
hat, desto hoher ist sein Risiko fiir Thromboembolien und umso dringender ist eine
Behandlung mit einem Vitamin-K-Antagonisten. Fiir einen Patienten mit mittlerem
Thromboembolierisiko empfiehlt die Leitlinie entweder die Antikoagulation im genannten
Zielbereich oder die Therapie mit dem Thrombozytenaggregationshemmer Acetylsalicylsdure
im Dosisbereich von 81-325mg/Tag. Bei niedrigem Risiko empfiehlt die Leitlinie
Acetylsalicylsdure im genannten Dosisbereich oder keine antithrombotische Therapie.

Bei diesem Schema haben die Arzte bei Patienten, die unter die mittlere Risikogruppe fallen,
eine Entscheidungsfreiheit. In dieser Gruppe sollte eine strenge Nutzen-Risiko-Abwagung
vorgenommen und die Faktoren, die nur in Teilen der Studien ein erhohtes Schlaganfallrisiko

gezeigt haben, die so genannten ,,schwicheren Risikofaktoren®, beriicksichtigt werden [119].

2.4.4.2 Vitamin-K-Antagonisten (Cumarine)

Entdeckt wurde die antikoagulatorische Wirkung der Cumarinderivate Anfang der 20er Jahre.
Rinder in Kanada und USA erkrankten zu dieser Zeit hdufig an schweren, oft todlichen
Blutungen. Link konnte 1944 aus verdorbenem SiiBklee die Substanz Dicoumarol isolieren

und nachweisen, dass diese Substanz die Ursache fiir die Blutungsneigung war [8, 113].
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Abb. 6: Vitamin-K3 und Vitamin-K-Antagonisten
(modifiziert nach Mutschler et al.,[113])

Die Dicoumarol-Analoga hemmen als Vitamin-K-Antagoisten die Synthese von

funktionsfahigen Gerinnungsfaktoren in der Leber. Da die Vitamin-K-Antagonisten nicht
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direkt in die Gerinnungskaskade eingreifen, bezeichnet man sie als indirekte
Antikoagulantien. In Deutschland therapeutisch eingesetzt werden Warfarin und
Phenprocoumon zwischen denen es keine pharmakologischen Unterschiede gibt, sie werden
lediglich verschieden schnell ausgeschieden. Phenprocoumon hat eine
Eliminationshalbwertszeit (HWZ) von 150 Stunden, Warfarin von 37-50 Stunden [104]. Der
Wirkmechanismus beruht auf einer Hemmung der Synthese der Gerinnungsfaktoren 11, VII,
IX, X sowie Protein C und Protein S in der Leber. Die Vitamin-K-Antagonisten verhindern
die Vitamin-K-vermittelte y-Carboxylierung der Glutaminsdure in Vorstufen von
Gerinnungsfaktoren. Diese Carboxylierungen sind fiir die Bindung von Calciuminonen
notwendig, die wiederum fiir die Bindung der Faktoren II, VII, IX, X an Phospholipide
erforderlich sind. Sie blockieren die fiir einen normalen Ablauf der Carboxylierungprozesse
notwendige Regeneration von Vitamin-K-Hydrochinon aus Vitamin-K-epoxid durch
Hemmung der Vitamin-K-epoxid-Reduktase und der Vitamin-K-Chinon-Reduktase (Abb. 7)
[8, 113].
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Abb. 7 : Molekularer Wirkmechanismus der K-Vitamine und Angriffspunkte von Cumarinen [72]
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Dieser Wirkmechanismus und die Halbwertszeit der Gerinnungsfaktoren begriinden warum
die Gerinnungshemmung erst nach einer Latenz von 1-3 Tagen eintritt.

Nach oraler Gabe erfolgt eine gute Resorption der Cumarine, die Ausscheidung erfolgt
tiberwiegend renal in Form von Metaboliten. Neben der Thromboembolie-Prophylaxe bei
Vorhofflimmern, Herzklappenersatz und Kardiomyopathie werden Cumarine zur Therapie
und Prophylaxe von Venenthrombosen, Lungenembolie oder bei rezidivierenden
systemischen Embolien eingesetzt. Die Dosierung muss individuell erfolgen, da die Dosis-
Wirkungs-Beziehung von Patient zu Patient sehr unterschiedlich ist. Zu einem wesentlichen
Teil beruht diese individuelle Variabilitit auf genetischen Polymorphismen des CYP2C9, das
am Metabolismus der Cumarine beteiligt ist und damit die Dosis-Wirkungs-Beziehung
beeinflusst und der Vitamin-K-Epoxid-Reduktase (VKOR), des therapeutischen Targets der
Cumarine. Eine Uberwachung der Behandlung erfolgt durch den INR-Wert (International
Normalized Ratio), die Bestimmung der Prothrombinzeit. Zu den hiufigsten Nebenwirkungen
gehoren Blutungen, sehr selten treten allergische Reaktionen, gastrointestinale
Unvertraglichkeiten und Haarausfall auf. Aulerdem konnen Cumarinnekrosen und das
sogenannte Purple-Toes-Syndrom auftreten. Interaktionen kénnen durch Vitamin-K-reiche
bzw. —arme Erndhrung auftreten, sowie durch Medikamente, welche die Resorption

beeinflussen bzw. den Metabolismus beschleunigen oder hemmen [8, 113].

2.4.4.3 Therapiekontrolle unter oralen Antikoagulantien

Eine Uberwachung der Behandlung erfolgt durch die Bestimmung der Prothrombinzeit. Die
herkdmmliche Bestimmung durch den Quick-Wert wurde weitgehend durch die International
Normalized Ratio (INR) abgeldst, da diese im Gegensatz zum Quick-Wert Reagenzien— und
Gerite-abhéngige Unterschiede beriicksichtigt. Dies wird in der Formel durch den

International Sensitivity Index (ISI) deutlich.

ISl TPZ : Thromboplastinzeit
INR = (TPZ Patient - TPZ Normal)

ISI : International Sensitivity Index

Formel fur die International Normalized Ratio (INR) zur Therapiekontrolle bei oraler Antikoagulation [18]

Der International Sensitivity Index spiegelt die Empfindlichkeit des verwendeten
Thromboplastins  gegeniiber dem  British Comparative  Thromboplastin, einem

Standardthromboplastin, wider.
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Bei Therapiebeginn (Einstellung) sollte die Kontrolle mindestens wochentlich und bei der
Erhaltung mindestens monatlich erfolgen [48]. Der Ziel-INR liegt bei nichtvalvuldrem
Vorhofflimmern zwischen INR 2,0-3,0, da in diesem Bereich das beste Verhéltnis zwischen
der Prophylaxe thromboembolischer Ereignisse und dem Vorkommen von Blutungen besteht.
Ab einem INR grofler 4,0 steigt die Wahrscheinlichkeit fiir groere Blutungen rapide an,
wohingegen bei einem INR unter 2,0 die Effektivitit der Schlaganfallreduktion abnimmt

[153], bei gleichbleibend geringem Blutungsrisiko.

Therapeutic
window

(Usually
INR 2.0-3.0)

2,
%
%,

Clinical events gy

Intensity of anticoagulation (INR) e

The therapeutic “window” is a balance between the best reduction in
thromboembolic events and increased risk of bleeding with higher
intensities of anticoagulation. Adapted from Hylek EM, et al. New Engl | Med
1993;120:897-902

Abb. 8: Thrombose- bzw. Blutungsrisiko in Abhangigkeit vom INR-Wert [18]

Die Qualitit der INR-Werte ldsst sich gut iliber die Zeit innerhalb des therapeutischen
Bereichs (time in the therapeutic range = TTR) bestimmen.

In einer Analyse der SPORTIF III und IV Studie konnte gezeigt werden, dass das Risiko fiir
einen Schlaganfall oder ein thromboembolisches Ereignis sich verdoppelt, wenn die TTR <60
% betrdgt im Vergleich zu einer TTR >70 % [29, 119]. Neben den Faktoren die den INR-
Wert beeinflussen und bereits oben genannt wurden ist die Dosisanpassung zu nennen. Hier
konnte gezeigt werden, dass erfahrene Zentren, die standardisierte computerbasierte
Methoden zur Dosisanpassung verwenden und Patienten, welche Selbstmessung sowie eine

eigene Dosisanpassung betreiben, verbesserte TTR Ergebnisse zeigen [50, 74].
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2.4.4.4 Thrombozytenaggregationshemmer

Aufgrund eines Endothelschadens oder einer GefiaBverletzung werden Thrombozyten
aktiviert und dadurch die primidre Hidmostase eingeleitet. Aktivierte Plittchen aktivieren
andere Thrombozyten durch Ausschiittung von Mediatoren, wodurch es innerhalb kurzer Zeit
zu einem Netzwerk aus Thrombozyten und Fibrinogen kommt, zusétzlich wird eine
Gefilverengung durch Thromboxan A, und Serotonin gefordert [143]. Die Aggregation der
Thrombozyten ist iiber verschiedene Angriffspunkte moglich, eine Ubersicht dieser und ihrer

Hemmstoffe gibt Abbildung 9.
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Abb. 9 : Angriffspunkte und Hemmstoffe der Thrombozytenaggregation [104]

Acetylsalicylsdure ist der bedeutendste Thrombozytenaggregationshemmer, er wird bei
Patienten mit Vorhofflimmern zur Schlaganfallprophylaxe eingesetzt. Andere Indikationen
sind z.B. akutes Koronarsyndrom (incl. Myokardinfarkt), periphere oder cerebrovaskulire
Durchblutungsstérungen [8]. Der Wirkmechanismus der Acetylsalicylsdure ist die irreversible
Acetylierung des Serinrestes 530 der Cyclooxygenasen, damit wird die Umwandlung von
Arachidonsédure zu Thromboxan A, und damit die Thrombozytenaggregation verhindert.

Die Cyclooxygenasen befinden sich sowohl in den Thrombozyten als auch in den
Endothelzellen, so dass ebenfalls die Prostacyclinsynthese gehemmt wird, welche die
Aggregation der Plattchen verhindert. Allerdings wird hier die Cyclooxygenase rasch
nachgebildet, so dass die Prostacyclin-Bildung nur kurzfristig gestort ist. Da Thrombozyten
keinen Zellkern haben, sind sie nicht in der Lage, das Enzym nachzubilden. Die Hemmung
der Thrombozytenaggregation entspricht somit der Lebensdauer (8-11 Tage) der

Thrombozyten [104]. Zur Vermeidung einer Thrombozytenaggregation bestehen
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unterschiedliche Empfehlungen zur Dosierung. Es gibt keine Studien zur Dosis-Wirkungs-
Beziehung und optimalen Dosis [77]. Die Empfehlungen reichen von 30 mg bis 300 mg pro
Tag, haufig ist die Empfehlung 100 mg pro Tag. Nach oraler Einnahme erfolgt eine rasche
fast vollstdndige Resorption. Die Metabolisierung von ASS erfolgt présystemisch sowohl im
Gastrointestinaltrakt als auch in der Leber, die Metaboliten werden renal eliminiert. Zu den
hiufigsten Nebenwirkungen ziihlen z.B. Magen-Darm-Beschwerden, Sodbrennen, Ubelkeit,
Erbrechen, Mikroblutungen, Hautreaktionen, Schwindel, Kopfschmerzen und Verwirrtheit
[15].

2.4.5 Prophylaxe thromboembolischer Ereignisse

Um die Effektivitdit und Sicherheit antithrombotischer Substanzen bei Vorhofflimmern zu
ermitteln wurden diverse klinische Studien durchgefiihrt. Die meisten Studien haben
Acetylsalicysdure und Warfarin in unterschiedlichen Dosierungen gegen Placebo und
gegeneinander getestet, aber auch andere Antikoagulantien und
Thrombozytenaggregationshemmer wurden untersucht.

Insgesamt konnte gezeigt werden, dass orale Antikoagulantien sowohl in der Primér- als auch
der Sekunddrprivention zur Prophylaxe von thromboembolischen Ereignissen bei
Vorhofflimmern hoch effektiv sind. Die Uberlegenheit von Vitamin-K-Antagonisten

gegeniiber Acetylsalicylsdure konnte gezeigt werden, vor allem bei Hochrisikopatienten [17].

2.4.5.1 Orale Antikoagulation im Vergleich mit Placebo oder Kontrolle

In einer Metaanalyse von Hart et al. [67] werden alle 6 verfiigbaren klinischen Studien die
Vitamin-K-Antagonisten gegeniiber Placebo und Kontrolle bei Vorhofflimmern testen
zusammengefasst, sie zeigen sehr gut die Uberlegenheit von Vitamin-K-Antagonisten in der
Schlaganfallprivention. Eine Ubersicht iiber die in die Metaanalyse integrierten Studien [1-3,

28, 38, 125] gibt Tabelle 5.
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Study Year Type of Total Target Warfarin Group Placebo Group Relative Risk Absclute Risk
(Reference) Prevention Participants International Reduction Reduction

Normalized Strokes Participants Person- Strokes Participants Person- (959 C|)t per Year

Ratio Years Years
n n n %

AFASAK 1989 Primary 671 2.8-4.2 9 335 413 19 336 398 54 2.6
SPAF 1991  Primary 421 2.0-4.5% 8 210 263 19 211 245 608 4.7
BAATAF | 1990 Primary 420 1.5-2.7¢ 3 212 487 13 208 435 788 24
CAFA 1991  Primary 378 2.0-3.0 6 187 237 9 191 241 33 1.2
SPINAF 1992  Primary 571 1.4-2.8¢% 7 281 489 23 290 483 708 2.3
EAFT 1 1993 Secondary 439 2.5-4.0 20 225 507 50 214 405 688 8.4
All trials** - 2900 - 53 1450 2396 133 1450 2207 62 (48-72) 34

* AFASAK = Copenhagen Atrial Fibrillation, Aspirin, and Anticoagulation Study; BAATAF = Boston Area Anticoagulation Trial for Atrial Fibrillation; CAFA = Canadian Atrial Fibrillation
Anticoagulation Study, EAFT = European Atrial Fibrillation Trial; SPAF = Stroke Prevention in Atrial Fibrillation Study, SPINAF = Stroke Prevention in Nonrheumatic Atrial Fibrillation
t For combined ischemic and hemorrhagic stroke by intention-to-treat analysis; trials of primary prevention included 3%-8% of participants with previous stroke or transient ischemic
attack. In EAFT, a variety of coumarins were used, not only warfarin,
% Prothrombin time ratios were used; international normalized ratios were estimated by the investigators,
§ P < 0.05, two-sided.
|| 46% of exposure in the control group occurred during self-selected use of varying doses of aspirin
1l Various types of coumarin were used
** Weighted estimates of relative risk reduction (P > 0.2 for homogeneity) and absolute risk reduction (P > 0.2 for homogeneity); see the Methods section.

Tab. 5: Warfarin im Vergleich mit Placebo und Kontrolle [69]
(modifiziert nach, Hart et al., Ann Intern Med. 1999 [67])

Die CAFA Studie wurde vorzeitig abgebrochen, da positive Ergebnisse von anderen Studien
mit dhnlichem Design bekannt wurden.

In diesen sechs Studien wurden 2900 Patienten eingeschlossen und im Durchschnitt {iber 1,6
Jahre beobachtet, in diesem Zeitraum traten 186 Schlaganfille auf. Der INR-Wert variierte,
er lag in den fiinf Primérpriaventionsstudien bei 2,0-2,6 und in der Sekundérpraventionsstudie
durchschnittlich bei 2,9. Das Durchschnittsalter lag bei 69 Jahren, 45 % der Patienten hatten
Hypertonie und 20 % hatten bereits einen Schlaganfall oder eine TIA (Transitorische
ischamische Attacke). Betrachtet man die Schlaganfallhdufigkeit (hdmorrhagische und
ischdmische) der Placebo- und Kontrollgruppen so liegt sie bei den Primérpraventionsstudien
bei 4,6 % pro Jahr und bei den Sekundarpriventionsstudien bei 12,3 %.

Die Metaanalyse ergab fiir Warfarin eine relative Schlaganfallrisikoreduktion von 62 % (KI

95 %, 48 % bis 72 %), was einer absoluten Risikoreduktion von 3,1 % pro Jahr entspricht.
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Study, Year Relative Risk Reduction
(95% Cl)
Adjusted-dose warfarin compared
with placebo or control
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Abb. 10: Relativer Effekt von Warfarin vs. Placebo/Kontrolle an Schlaganfallen in randomisierten Studien
bei Patienten mit Vorhofflimmern
(modifiziert nach Hart et al., Ann Intern Med. 2007 [68])

Die absolute Risikoreduktion aller Schlaganfille betrdgt in der Primérpriavention 2,7 % pro
Jahr, was eine NNT (number needed to treat) von 37 bedeutet. Fiir die Sekundérpravention
betrdgt die absolute Risikoreduktion 8,4 % pro Jahr, was einer NNT von 12 entspricht. Der
sehr guten Wirksamkeit zur Schlaganfallprdavention steht das Blutungsrisiko gegeniiber, das
im Durchschnitt fiir diese sechs Studien, bezogen auf intrakranielle Blutungen, 0,3 % pro Jahr
bei Vitamin-K-Antagonisten gegeniiber 0,1 % bei Kontrolle bzw. Placebo betragen hat.
Betrachtet man groflere extrakranielle Blutungen, betrug das relative Risiko unter Vitamin-K-
Antagonisten 2,4 % und unter Placebo 0,3 % pro Jahr, was einer absoluten Risikoerhohung
von 0,3 % entspricht [67]. Zusammenfassend kann man sagen, dass bei einer Risiko-Nutzen-
Bewertung von Vitamin-K-Antagonisten bei Vorhofflimmern der Nutzen — zumindest bei
Patienten mit mittlerem und hohem Thromboembolierisiko - deutlich liberwiegt. Nimmt man
z.B. die absolute Risikoreduktion der Schlaganfille von 3,1 % gegeniiber einer absoluten
Risikoerhohung der extrakraniellen Blutungen von 0,3 % und der intrakraniellen Blutungen
von 0,2 % so bedeutet das, dass die Behandlung von 1000 Patienten pro Jahr mit Vitamin-K-
Antagonisten 31 Schlaganfille verhindert bei 3 zusétzlichen extrakraniellen und 2
zusétzlichen intrakrankiellen Blutungen. Zu erginzen ist, dass Vitamin-K-Antagonisten die

Schwere der Schlaganfille verringern, da sie vermutlich mehr schwere embolische

Schlaganfille verhindern [145].
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2.4.5.2 Thrombozytenaggregationshemmer im Vergleich mit Placebo oder Kontrolle

In einer weiteren Metaanalyse von Hart et al. [68] wurde der Zeitraum 1966 bis 2007
beriicksichtigt und eine Analyse von acht Studien [2, 3, 33, 36, 41, 125, 130, 134] angefertigt,
die Thrombozytenaggregationshemmer mit Placebo verglichen haben. Insgesamt waren 4876
Patienten eingeschlossen, das Durchschnittsalter betrug 69 Jahre und 29 % hatten bereits
einen Schlaganfall oder eine TIA. Wéhrend einer Beobachtungszeit von ca. 1,7 Jahren kam es
zu 488 Schlaganfillen. Betrachtet man die sieben Studien die Acetylsalicylsdure mit Placebo
verglichen haben, schwankte die Acetysalicylsduredosis zwischen zweimal tdglich 25 mg bis
zu tiglich 1300 mg, die Anzahl der eingeschlossenen Patienten betrug 3990. Die
Schlaganfallrisikoreduktion durch ASS betrug fiir die Studien insgesamt 19 % (KI, -1 % - 35
%). Die absolute Risikoreduktion betrug fiir die Priméirprévention 0,8 % (NNT 125) und fiir
die Sekundirpriavention 2,5 % (NNT 40) pro Jahr. Es wurden zwei zusitzliche Studien
durchgefiihrt, die Dipyridamol, Dipyridamol plus Aspirin oder Aspirin plus niedrig dosiertes
Warfarin gegen Placebo oder Kontrolle testeten. Allerdings waren die Daten zu mangelhaft

um aussagekriftig zu sein.

Study, Year Relative Risk Reduction
(95% Cl)

Antiplatelet agents compared with
placebo or control
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Combination I . i

All antiplatelet trials (n = 8)
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Abb. 11: Relativer Effekt von Aspirin vs. Placebo/Kontrolle an Schlaganfallen in randomisierten Studien bei
Patienten mit Vorhofflimmern
(modifiziert nach Hart et al., Ann Intern Med. 2007 [68])
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In einer fritheren Metaanalyse [67] wurden bereits sechs der oben genannten sieben Studien
(zusétzliche Studie ist die JAST-Studie [134]), die ASS mit Placebo oder Kontrolle
verglichen haben, untersucht. Hier wurde darauf hingewiesen, dass zwar bei fast allen Studien
ein Trend fiir die Schlaganfallreduktion durch ASS gesehen wurde, aber die SPAF-Studie die
einzige mit einem signifikanten Ergebnis war. AuBlerdem werden hier die auftretenden
Blutungsereignisse genannt. Es gab lediglich 7 intrakranielle Blutungen, wovon 4 in der ASS-
Gruppe und 3 in der Placebogruppe auftraten und 28 grofere extrakranielle Blutungen, 13 in
der ASS-Gruppe und 15 in der Placebogruppe. Zusammenfassend kann man fiir diese
Metaanalyse sagen, dass Acetylsalicylsdure die Héaufigkeit der Schlaganfille geringfiigig

reduziert und das Blutungsrisiko nicht signifikant erhoht.

2.4.5.3 Orale Antikoagulation im Vergleich zu Acetylsalicylsédure

Die Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten im Vergleich zu verschiedenen
Dosierungen von Acetylsalicylsdure wurde in neun randomisierten Studien [2, 3, 5, 66, 73,
80, 125, 131, 151] untersucht und in einer Metaanalyse von Hart et al. [68] analysiert.
AuBlerdem wurden Antikoagulantien in 3 weiteren Studien [27, 112, 123] mit anderen
Thrombozytenaggregationshemmern verglichen und mit ASS kombiniert zusammen mit einer
sehr geringen Dosis von Warfarin. In diesen zwolf Studien waren 11748 Patienten
eingeschlossen, es traten 462 Schlaganfille in einer Beobachtungszeit von 1,5 Jahren pro
Patient auf. Das Durchschnittsalter lag bei 70 Jahren und 23 % hatten bereits einen
Schlaganfall oder eine TIA. Die Schlaganfallrate lag in der Thrombozytenaggregations-
hemmer-Gruppe fiir die Primérprévention bei 2,6 %, fiir die Sekundarpriavention bei 8,0 %
pro Jahr. Auf der Grundlage dieser zwolf Studien konnte fiir Vitamin-K-Antagonisten eine
relative Risikoreduktion von 37 % gegeniiber Thrombozytenaggregationshemmern gezeigt

werden.
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Abb. 12: Relativer Effekt von Warfarin vs. Aspirin an Schlaganféllen in randomisierten Studien bei Patienten
mit Vorhofflimmern
(modifiziert nach Hart et al., Ann Intern Med. 2007 [68])

Betrachtet man lediglich die 9 Studien, in denen Vitamin-K-Antagonisten mit ASS verglichen
wurden, zeigt sich eine relative Risikoreduktion von 38 % fiir Vitamin-K-Antagonisten was
eine absolute Risikoreduktion fiir die Primérpravention von 0,7 % (NNT 143) bedeutet und
7,0 % (NNT 15) pro Jahr fiir die Sekundéirprévention. In einer fritheren Metaanalyse von Hart
et al. [67] wurden 5 Studien betrachtet die Vitamin-K-Antagonisten mit ASS vergleichen.
Hier betrug die relative Reduktion des Schlaganfalls durch Vitamin-K-Antagonisten pro Jahr
36 %. Intrakranielle Blutungen traten hier bei 17 Patienten der Vitamin-K-Antagonisten
Gruppe im Vergleich zu 7 in der Thrombozytenaggregationsgruppe auf, bei groferen
extrakraniellen Blutungen betrug die absolute Risikoerhéhung bei der Vitamin-K-
Antagonisten Gruppe 0,2 % pro Jahr. Zusammenfassend kann man sagen, dass der Nutzen,
also die Verhinderung von Schlaganféllen durch Vitamin-K-Antagonisten im Vergleich zu
ASS gegeniiber dem Risiko (Blutungsereignisse) deutlich iiberwiegt, vor allem bei Patienten
mit vorausgegangenem Schlaganfall bzw. hohem Risiko. Eindriicklich unterstiitzt wird diese
Aussage durch eine Abnahme der Gesamtmortalitit von 1,6% im Jahr in den antikoagulierten
Gruppen [149]. Betrachtet man alle vorhandenen Daten, so gibt es eine solide Beweislage fiir
die hohe Effizienz der oralen Antikoagulantien hinsichtlich der Schlaganfallpravention,

weniger solide sind die Daten fiir ASS [139].
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2.4.6 Sonderfalle der antithrombotischen Therapie bei Vorhofflimmern

In der ACC/AHA/ESC Leitlinie 2006 fiir Vorhofflimmern [48] wird fiir therapeutische oder
diagnostische Eingriffe mit erhohtem Blutungsrisiko empfohlen, die Antikoagulation bis zu
sieben Tage zu unterbrechen, ohne Heparin zu substituieren. Allerdings gilt das nicht fiir
Hochrisikopatienten bzw. wenn mehrere Eingriffe hintereinander folgen, fiir diese Situationen
ist eine Substitution mit Heparin wéhrend einer Einnahmepause zwingend notwendig [48,
149].

Erleidet ein koagulationspflichtiger Vorhofflimmerpatient einen Myokardinfarkt und folgt
zusitzlich eine Stentimplantation, stellt sich die Frage ob dieser Patient -eine
Dreierkombination aus ASS, Clopidogrel und Vitamin-K-Antagonist bekommen soll. Die
Aussagen sind hier durchaus widerspriichlich, die amerikanische Richtlinie STEMI (ST-
Hebungsinfarkt) von 2004 [95] empfiehlt die Dreifachkombination, wohingegen die
ACC/AHA/ESC Vorhofflimmern-Leitlinie von 2006 [48] lediglich eine Kombination aus
Clopidogrel und Vitamin-K-Antagonist empfiehlt, da ASS keinen zusétzliche Nutzen erbringe
das Blutungsrisiko aber erhoéhe. In dem Kommentar der Deutschen Gesellschaft der
Kardiologie zur ACC/AHA/ESC Vorhofflimmern-Leitlinie von 2006 wird bei strenger
Indikation der Antikoagulation eine Zweifach-Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten und

Clopidogrel oder ASS empfohlen [102].

2.4.7 Komplikationen der antithrombotischen Therapie

Eine antithrombotische Therapie fiihrt gemidll ihrer Wirkung zu einer erhohten
Blutungsneigung. Gefiirchtete Komplikationen der antithrombotischen Therapie sind
intrakranielle und extrakranielle Blutungen, intrakranielle Blutungen fiihren haufig zum Tod
bzw. zu schweren Behinderungen. Das Risiko fiir schwere Blutungen lag in den
wegweisenden Studien bei 0,3 % bis 0,5 %, sofern der INR-Bereich von 2,0-3,0 in der mit
Antikoagulantien behandelten Gruppe iiberwog. In den Kontrollgruppen lag das
Blutungsrisiko bei 0,1 %. Es ist unklar ob die geringe Rate an Blutungen innerhalb dieser
Studien damit zu begriinden ist, dass Patienten mit erhohtem Blutungsrisiko erst gar nicht
eingeschlossen wurden. Allerdings liegt die Inzidenz fiir intrazerebrale Hédmorrhagien in
neueren Studien ebenfalls bei 0,1-0,6 %. Man vermutet, dass dies einer besseren Einstellung
der INR-Werte, sowie einem besseren Monitoring und einer optimierten Hypertonuskontrolle

zugrunde liegt [9, 71, 83, 102].
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In einem systematischen Review von Hughes und Lip wurden neun Studien untersucht, die
von antikoagulationsbedingten Blutungskomplikationen bei Vorhofflimmern berichteten [81].
Als Faktoren, die das Blutungsrisiko bei einer Antikoagulation fordern, konnten folgende
identifiziert werden: fortgeschrittenes Alter, unkontrollierte Hypertonie, Myokardinfarkt oder
KHK in der Vorgeschichte, zerebrovaskuldre Erkrankungen, Andmie oder Blutungen in der
Vorgeschichte und die gleichzeitige Einnahme von Mitteln wie
Thrombozytenaggregationshemmern. Keine Risikoerhohung zeigten dagegen Diabetes
mellitus, eine gut eingestellte Hypertonie und Geschlecht. Einige der genannten Faktoren
stellen gleichzeitig Risikofaktoren fiir ein erhohtes Schlaganfallrisiko dar, was die Nutzen-
Risiko-Abwégung erschwert und moglicherweise in Hinblick auf das Alter eine Erklarung fiir
die Unterversorgung der iiber 80-Jahrigen darstellt [154].

Bei nédherer Betrachtung des Faktors ,,Alter sind zwei Studien interessant. Eine Studie von
Hylek et al. [82] untersuchte in einer dlteren Population von Vorhofflimmernpatienten das
Auftreten groBerer Blutungen und die Vertrdglichkeit der Therapie innerhalb des ersten
Jahres. Unter den 472 Patienten waren 32 % > 80 Jahre und 91 % hatten > 1 Risikofaktor. Die
kumulative Inzidenz von Blutungen war fiir die > 80-Jdhrigen pro 100 Personenjahren
signifikant erhdht und betrug 13,1 % im Vergleich zu 4,7 % bei den < 80-Jihrigen. Mit einem
erhohten Blutungsrisiko waren neben dem Alter, die ersten 90 Tage der Therapie und ein
INR-Wert > 4,0 assoziiert. In die BAFTA Studie [108] wurden ebenfalls dltere Patienten
eingeschlossen, ihr Durchschnittsalter betrug 81,5 Jahre. In dieser Studie wurden Warfarin
(INR 2,0-3,0) und Acetylsalicylsdure (75 mg) im Hinblick auf das Auftreten von
Schlaganfillen, systemischen Embolien und intrakraniellen Blutungen miteinander
verglichen. Bei der Reduktion von schweren Schlaganfillen und arteriellen Embolie war
Warfarin signifikant besser, das jihrliche Risiko betrug 1,8 % im Vergleich zu 3,8 % in der
ASS-Gruppe. Groflere Blutungsereignisse waren in beiden Gruppen vergleichbar, 1,9 % pro
Jahr bei Warfarin im Vergleich zu 2,0 % pro Jahr bei ASS. Die Daten dieser Studie
unterstilitzen somit die Antikoagulationstherapie auch bei élteren Vorhofflimmernpatienten
und bestétigen den positiven Nutzen aus den Studien, welche die orale Antikoagulantien mit
Placebo oder ASS verglichen haben. Allerdings zeigt die ebenfalls vorhandene
Widerspriichlichkeit zu der Studie von Hylek et al., dass in diesem Bereich weitere Studien
gemacht werden sollten, um das Schlaganfallrisiko und das Blutungsrisiko noch besser
gegeneinander abschdtzen zu konnen und konkrete Empfehlungen geben zu konnen.
Interessant ist ebenfalls die Fallkontrollstudie von Fang et al. [39], die den Einfluss von Alter

und Intensitit der Antikoagulation untersuchte. In die Studie wurden 170 Patienten mit
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intrakraniellen Blutungen unter einer Vitamin-K-Antoagonisten Therapie eingeschlossen. Die
Inzidenz intrakranieller Blutungen nahm bei den 80-84-Jdhrigen leicht und bei den > 85-
Jéhrigen deutlich zu im Vergleich zur der Altersgruppe der 60-79-Jdhrigen. Noch
beeindruckender als die altersbezogene Zunahme der Blutungen war jedoch die Zunahme des
Blutungsrisikos in Abhdngig von der Intensitit der Antikoagulation. Die Inzidenz
intrakranieller Blutungen nahm bei einer INR von 3,5-3,9 um den Faktor 4,6, bei einer INR
von > 4 sogar um den Faktor 8,8 zu im Vergleich zu dem Ziel-INR von 2,0-3,0. Ein INR <
2,0 zeigte hingegen kein geringeres Blutungsrisiko aber dafiir ein erhdhtes
Thromboembolierisiko.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die Antikoagulation nach strenger Nutzen-Risiko-
Abwigung auch im hoheren Alter einen Vorteil bedeutet, eine Altersobergrenze ldsst sich
aufgrund der Datenlage allerdings nicht festlegen. Da das Blutungsrisiko in starkem Maf3e
von der Intensitdt der Antikoagulation abhdngt, ist eine regelméfige und strenge Kontrolle
sowie die Beriicksichtigung von Interaktionen die Grundvoraussetzung fiir eine erfolgreiche

Therapie [149].

2.4.8 Ausblick fur die antithrombotische Therapie von Vorhofflimmern

Die Schwierigkeit der antithrombotischen Therapie allgemein ist die Behandlung der
Vorhofflimmernpatienten nach ihrem tatsichlichen thromboembolischen Risiko unabhéngig
von der Art des Vorhofflimmerns und die Abwigung gegeniiber dem Blutungsrisiko. Die
Schwierigkeit der Therapie mit den zurzeit vorhandenen oralen Antikoagulantien ist die
Notwendigkeit der engmaschigen INR-Kontrolle, sowie die Stabilisierung des INR-Wertes
innerhalb des therapeutischen Bereiches. Diese Schwierigkeiten kdnnen eventuell neue
Antikoagulantien die kein Monitoring erfordern, sowie weniger Interaktionen aufzeigen,
beseitigen. Es wurden verschiedene Wirkstoffe fiir die Schlaganfallprophylaxe bei
Vorhofflimmernpatienten entwickelt und teilweise auch schon in klinischen Studien getestet

[119], eine Ubersicht gibt Tabelle 6.
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Phase 3 trial in AF

Drug Class Phase 2 trial in AF Non-inferiority trial versus OAC* Superiority trial versus aspirint
Dabigatran etexilate Direct thrombin inhibitor Completed™ NCT00262600% (RE-LY) Not done
Results 2009
AZD0837 Direct thrombin inhibitor Mot done Planned Mot done
Rivaroxaban Oral factor Xa inhibitor Not done NCT00403767 Not done
Results 2010
Apixaban Oral factor Xa inhibitor Not done NCT00412984 NCT00496769 (AVERROES)
Results 2010 Results 2010
Betrixaban Oral factor Xa inhibitor Planned 1 October 2008 - Not done
Du-176b Oral factor Xa inhibitor Completed NCT00504556 - Mot done
Biotinylated idraparinux Parenteral factor Xa inhibitor Mot done NCT00580216 (BOREALIS-AF) Naot dane
Results 20107
Clopidogrel and aspirin Dual antiplatelet therapy Not done Proven inferior” NCT00249873 (ACTIVE A)*

Results 2009

*In patients with AF with at least one additional stroke risk factor; ¥in patients with AF with at least one additional stroke risk factor in whom OAC were thought or proved not to be tolerated, or
who were unwilling to take OAC; {NCT codes indicate the http://www.clinicaltrials.gov registration {accessed 6 November 2008) code (with study acronym if applicable).

Tab. 6: Antithrombotische Wirkstoffe in der Entwicklung fur die Behandlung von Patienten mit
chronischem Vorhofflimmern [119]

Die SPORTIF Studie [9] testete die Nichtunterlegenheit eines direkten Thrombininhibitors,
Ximelagatran, gegen Warfarin im INR-Bereich 2,0-3,0. Das Ergebnis zeigte, dass diese
beiden Substanzen bezogen auf die Mortalitdt und Schlaganfallreduktion vergleichbar waren,
allerdings wurde Ximelagatran aufgrund von Leberschiden wieder vom Markt genommen.
Ein anderer direkter Thrombininhibitor wird gerade in einer Phase 3 Studie getestet. Die
ACTIVE-W Studie [27] zeigte, dass die Kombination von Clopidogrel + Acetylsalicylsdure
gegeniiber Warfarin unterlegen ist. Idraparinux, ein Faktor-Xa-Inhibitor, der subkutan einmal
wochentlich verabreicht wird, wurde in der AMADEUS Studie [20] gegen Warfarin getestet.
Idraparinux war nicht signifikant schlechter als Warfarin, es kam aber zu deutlich mehr
Blutungsereignissen. Verschiedene andere Faktor-Xa-Inhibitoren befinden sich in der
Entwicklung.

Zusammenfassend kann man sagen, das derzeit Vitamin-K-Antagonisten und
Acetylsalicylsdure weiterhin an erster Stelle der antithrombotischen Behandlung von
Patienten mit Vorhofflimmern stehen, es sind aber einige Substanzen in der Pipeline, deren

klinische Entwicklung es abzuwarten gilt.
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2.5 Leitlinien

Bereits 1924 wurden Leitlinien erstmals in gesundheitspolitische Diskussionen eingefiihrt,

Tabelle 7 zeigt die damals aufgestellten Leitsdtze des Reichsgesundheitsrates.

Leitsdtze des Reichsgesundheitsrates fiir eine sparsame und doch sachgemifle
Behandlungsweise der Kranken durch Aerzte vom 09.11.1924

1. Wirtschaftlich zweckmaBige, moglichst einfache Behandlungsweise. ..

2. Unter gleichwertigen Arzneimitteln stets das billiger verordnen, ... die mit Namenschutz
versehenen ... Spezialprdparate durch gleichwertige Praparate... ersetzen ...

3. Neueste Arzneimittel nur dann verschreiben, wenn ihr Wert durch systematische Untersuchun-
gen ... erwiesen oder wahrscheinlich gemacht wordeniist ...

4. ..., dass Vielverschreiberei und sonstige Polypragmasie, die freilich oft durch die Neigung des
Publikums selbst gefordert, unterbleibt.

5. DieVerordnungen der Kassendrzte unter strenge Kontrolle gestellt ...

6. Wirksamer als die obligatorische Beschrankung des drztlichen Handelns werden sein:
In kollegialer Weise gegebene Richtlinien ... ,umfassende, aber kurz dargestellte therapeutische
Ratschldge vom Gesichtspunkt 6konomischer Krankenbehandlung aus, verfasst von hervorragen-
den Praktikern und Theoretikern ..., wiederholte Fortbildungskurse fiir Arzte, Einwirkung auf
den drztlichen Nachwuchs ... Aber auch das Krankenkassenpublikum sollte von seiten der
Krankenkassen dariiber aufgeklart werden, dass Sparsamkeit bei der Verordnung von Arzneien
durchaus sachgemaB und fiir den Kranken nutzbringend sein kann.

Zitat gefunden von Dr. Geldmacher, KV Siidbaden

Tab. 7: Leitséatze des Reichsgesundheitsrates [120]

1993 wurde das Thema wieder aufgegriffen, medizinische Leitlinien haben dadurch in
Deutschland in den letzten Jahren zunehmend Bedeutung erlangt. Die international
akzeptierte Definition flir Leitlinien ist, ,,systematisch entwickelte Feststellungen, um die
Entscheidungen von Medizinern und Patienten in spezifischen klinischen Situationen zu
unterstlitzen [44]. Leitlinien stellen eine komprimierte Darstellung der kontinuierlich
zunehmenden Informationsmenge an wissenschaftlicher Evidenz und Expertenmeinungen zu
einem bestimmten Bereich dar. Sie haben zum Ziel, das umfangreiche Wissen zu speziellen
Versorgungsproblemen zu werten, gegensitzliche Standpunkte zu kliren und unter einer
Abwigung von Nutzen und Schaden das derzeitige Vorgehen der Wahl in konkreten
Entscheidungshilfen bereit zu stellen. Relevante Zielgrofen sind dabei nicht nur Morbiditét
und Mortalitdt, sondern auch Patientenzufriedenheit und Lebensqualitit [86, 103]. Die
Anforderung und Erwartungen an Leitlinien sind sehr hoch, das Arztliche Zentrum fiir
Qualitit (AZQ) formuliert sie in folgenden Punkten [91]. Die Beriicksichtigung #rztlicher

Leitlinien tragt dazu bei:
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e cine wissenschaftlich begriindete und Okonomisch angemessene drztliche
Vorgehensweise unter Beriicksichtigung der Bediirfnisse und Wiinsche des Patienten
zu motivieren,

¢ die Einbeziehung der Patienten in &rztliche Entscheidungsprozesse zu férdern

e unerwiinschte Qualititsschwankungen (z.B. Unter-, Uberversorgung) im Bereich der
arztlichen Versorgung zu vermeiden,

e das Risiko von Rechtsstreitigkeiten {iiber die Angemessenheit medizinischer
Malinahmen zu vermindern,

e die Qualitit der gesundheitlichen Versorgung zu sichern und zu verbessern.

Zudem erhofft man sich bei einer angemessenen Nutzung der Leitlinien im Idealfall eine
Effizienzsteigerung und damit eine Kostenddmpfung im Gesundheitswesen [24, 37]. Dies
bedeutet, dass Leitlinien nicht nur als Instrument des internen Qualititsmanagements
vorgesehen sind, sondern auch als Steuerungsinstrument im Gesundheitswesen [120].
Nachdem anfénglich sehr viele Leitlinien unterschiedlichster Qualitdt entwickelt wurden und
man festgestellt hat, dass die Akzeptanz einer Leitlinie auch wesentlich von ihrer Qualitét
beeinflusst wird [60, 61], haben sich im Sommer 1999 die Selbstverwaltungskdrperschaften
im Gesundheitswesen und die Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlicher Medizinischer
Fachgesellschaften (AWMF) zusammen auf ein gemeinsames Programm zur Forderung der
Qualitdt von Leitlinien in der Medizin geeinigt. Grundlagen dieses Programms sind die
Empfehlungen des Europarates zur Leitlinien-Methodik [37], die Erstausgabe der Checkliste
zur methodischen Qualitit von Leitlinien von AZQ und AWMF [13], sowie die
Qualititsanforderungen der Partner des Leitlinien-Clearingverfahrens der
Selbstverwaltungskorperschaften im Gesundheitswesen [25]. Durch entwickelte Instrumente
dieses Programms soll unter anderem den Entwicklern von Leitlinien eine Hilfe zur
Leitlinienentwicklung und Qualitdtsbeurteilung bereitgestellt werden, nationale und lokale
Leitlinien besser aufeinander abgestimmt werden und Disseminierung und Implementierung
von guten Leitlinien unterstiitzt werden.

Im Moment werden Leitlinien sowohl dezentral z.B. durch Qualitétszirkel, Kliniken, Praxen
entwickelt, als auch zentral durch Fachgesellschaften beziehungsweise auf internationaler
Ebene z.B. von der WHO [91]. Die Leitlinienentwicklung ist ein aufwendiges und
zeitintensives Unternehmen, man rechnet mit einem mittleren Zeitaufwand von 30 Monaten
bis zur Fertigstellung einer Leitlinie [117]. Auf dem Entwicklungsprozess werden folgende
Schritte durchlaufen: Organisation der Leitlinienentwicklung, Auswahl des Leitlinien-

Themas, Autoren der Leitlinie, systematische Evidenz-Recherche, Formulierung der
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Empfehlungen, Begutachtung und Pilotversuch, Présentation und Disseminierung,

Implementierung und die planmiBige Uberarbeitung [11].

2.5.1 Leitlinienimplementierung

Bereits 1993 konnten Grimshaw et al. die Qualititsverbesserung der medizinischen
Versorgung durch Leitlinien zeigen [58, 59]. Auch konnte mit Hilfe der MAHLER Studie bei
Patienten mit Herzinsuffizienz aufgrund guter Leitlinienadhirenz ein verbessertes ,,outcome*
(Haufigkeit und Dauer bis zu einer kardiovaskulidr bedingten Krankenhauseinweisung)
nachgewiesen werden. Trotz dieser positiven Belege zeigen Untersuchungen zur tatsdchlichen
Umsetzung und Kenntnis der Leitlinien im Praxisalltag verbesserungsbediirftige Ergebnisse
[53, 65, 141, 152]. Es existieren offensichtlich groBe Liicken zwischen Kenntnis und
Beriicksichtigung ~ der Leitlinien durch die Arzteschaft [53]. Die mdglichen
Umsetzungsbarrieren sind sehr vielfiltig. Cabana et al. [26] wertete in seinem Review
insgesamt 120 Untersuchungen aus, um Barrieren der Leitlinienanwendung zu identifizieren.
Als Ursachen wurden die Leitlinie selbst, der Arzt, externe Ursachen und der Patient

identifiziert. Die festgestellten Barrieren wurden von Cabana in Abbildung 13 aufgezeigt.
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Abb. 13: Barrieren der Leitlinienanwendung [94]
(modifiziert nach Cabana et al., JAMA 1999 [26])
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Neben diesen Barrieren werden hiaufig die mangelnde Qualitdt, sowie Transparenz der
Leitlinien genannt, auflerdem der fehlende Adressatenbezug, unklare juristische
Implikationen, Leitlinieninflation, fehlende Praktikabilitit, mangelnde wirtschaftliche Anreize
fiir die Umsetzung und viele andere. Es ist nicht bekannt, wie viele Arzte die fiir sie
relevanten Leitlinien tatsdchlich kennen. Man kann nur anhand von zunehmenden
Zugriffszahlen auf Leitliniendatenbanken und Linksammlungen fiir deutsche und
englischsprachige Leitlinien erkennen, dass das Interesse an Leitlinien zunimmt [120]. Doch
selbst gute Qualitdit und leichte Verfligbarkeit der Leitlinien sowie entsprechende
Aufarbeitung in Form von Kurzfassungen, Pocket-Versionen und Patienteninformationen
allein reichen nicht aus, um ihre Umsetzung zu gewdhrleisten. Es bedarf spezieller
Verbreitungs- und Implementierungsstrategien, um die Wirksamkeit der Leitlinien im
Praxisalltag zu verbessern [43, 60]. Fiir Implementierung von Leitlinien gibt es zwei sehr gute
Definitionen die sich ergidnzen und eine gute Gesamtaussage bilden. Die erste ist, ,,die
Implementierung einer Leitlinie ist die konkrete Festlegung von Strukturen und Abldufen in
einer Klinik oder Praxis unter Beriicksichtigung von vorhandenen Rahmenbedingungen und
Regeln, so dass die Leitlinie im drztlichen Alltag angewandt werden kann und wird* [45]. Die
zweite Definition lautet, ,,Transfer von Handlungsempfehlungen in individuelles Handeln
bzw. Verhalten von Arzten, anderen Gesundheitsberufen, Patienten, Betroffenen usw.* [25].
Beide Definitionen beinhalten die Umsetzung von Leitlinienempfehlungen in den Alltag der
Gesundheitsversorgung und die erste beriicksichtigt gleichzeitig noch die individuellen
Rahmenbedingungen und organisatorischen Aspekte, die sicherlich von grofler Bedeutung
sind. Im Allgemeinen sind fiir einen erfolgreichen Transfer in den Praxis- und Klinikalltag
von Leitlinien mehrere verschiedene, sich erginzende Maflnahmen notwendig [122]. Die
alleinige Erstellung, Publikation und Verbreitung einer Leitlinie mit Hilfe passiver
Mafnahmen wie z.B. durch Fachzeitschriften, Lehrbuchartikel, CD-Roms oder Internet sowie
durch Frontalvortrige auf Konferenzen und Seminaren, haben sich als wenig effektiv in
Bezug auf Verhaltensédnderungen erwiesen [32, 53, 58, 59]. Nach Grol und Grimshaw [62,
64] sind bei der Implementierung von Leitlinien folgende Theorien zu beachten, die
»Kognitive Theorie®, die ,,Verhaltenstheorie®, die ,,Sozialtheorie, die ,,Verkaufstheorie* und
die ,,Organisationstheorie“. Anhand dieser Theorien wurden Interventionen zur Optimierung
der Implementierung von Leitlinien vorgeschlagen, fiir die eine systematische
Ubersichtsarbeit aus 235 Studien erfolgte [63]. Es ergaben sich fiir den Effekt der
ImplementierungsmaBBnahmen drei Klassen, welche die Ergebnisse von Gross et al. [65]

bestétigten [140].
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Die Klasse fiir generell ineffektive Strategien beinhalten wie oben schon erwéhnt:
e passive Verbreitung der Leitlinien iiber Journale, Broschiiren und andere Medien
e Veranstaltungen mit Frontalvortragen
Gelegentlich effektive Strategien sind:
¢ Audit der Verwendung von Leitlinien und Riickmeldungen mit Vergleichen
e Lokale Konsensusgruppen zu Ubernahme bzw. Anpassung der Leitlinie
e Einbindung lokaler Meinungsbilder
Generell effektive Strategien sind:
e Erinnerungshilfen z.B. durch Informationstechnologien
e Interaktive Fortbildung und Betreuung (Qualititszirkel)
e Besuche vor Ort

e Kombinierte Strategie (einschlielich des Einbaus ins Qualitdtsmanagement der
Einrichtungen)

Die Ubersichtsarbeit spricht somit Empfehlungen fiir eine individuell gestaltete, kombinierte
Strategie aus, was die hdufig verbreitete Aussage stirkt, dass es die einzig wahre, iiberall
einsetzbare ImplementierungsmafBnahme nicht gibt.

Untersuchungen zufolge sind patientenspezifische, konkrete problembezogene Hinweise zum
Zeitpunkt der Konsultation ideal fiir die Umsetzung von Leitlinien, so wie z.B.
Erinnerungshilfen integriert in das Praxisinformationssystem [52]. Die sogenannten
»computerized decision support systems® (CDSS) haben sich im Hinblick auf
Verhaltensverdnderungen als besonders effektiv erwiesen. CDSS sind in den Computer
integrierte Informationssysteme, die klinische Entscheidungsprozesse unterstiitzen und
verbessern. Patienteninformationen werden mit Computerwissen abgeglichen, worauf ein
Algorithmus eine patientenspezifische Empfehlung gibt [50]. Die Wissensgrundlage solcher
Entscheidungshilfen basiert auf Expertenwissen, hdufig aber auch auf evidenzbasierten
Leitlinien. CDSS stellen daher eine gute Moglichkeit der Leitlinienimplementierung dar.

Garg et al. [50] untersuchte 2005 in einer systematischen Ubersichtsarbeit den Effekt von
CDSS auf die Verhaltensdnderung/-verbesserung des Arztes und das Patientenoutcome im
Vergleich zur Behandlung ohne CDSS. Untersucht wurden CDSS fiir diagnostische Zwecke,
Erinnerungssysteme, Krankheitsmanagement Systeme und Wirkstoffdosierungshilfen. 62 von
97 Studien zeigten einen positiven Effekt in Bezug auf die Verhaltensinderung/-verbesserung
des Arztes, wobei die Effektivitit durch automatisches Starten des CDSS und durch
Einbeziehung der anwendenden Arzte in die Entwicklung erhoht werden konnte. 52 Studien

untersuchten das Patientenoutcome hier war eine Verbesserung nur bei sieben Studien zu
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sehen. Eine Verbesserung in dieser Ubersichtsarbeit war, wenn mindestens 50 % der
definierten Endpunkte einen statistisch signifikant positiven Effekt zeigten.

Bereits 1999 untersuchten Shiffman et al. [142] in einer Ubersichtsarbeit die Funktionalitiit
und Effektivitit von computerbasierten Leitlinienimplementierungssystemen. Es wurden 20
unterschiedlich Systeme zur Leitlinienimplementierung identifiziert, von denen 11 auf
internationalen Leitlinien basierten. Alle Systeme gaben patientenspezifische Empfehlungen
aus und zwar fast alle zum Zeitpunkt der Konsultation. 14 von 18 Studien zeigten eine
verbesserte Leitlinienadhdrenz durch die Anwender. Acht Studien untersuchten das
Patientenoutcome, wobei das ,,outcome® sehr unterschiedlich definiert war und die
Ergebnisse sehr inkonsistent waren.

Zusammenfassend kann man sagen, dass der Verbreitung und Implementierung von Leitlinien
eine ganz wesentliche Bedeutung fiir die Umsetzung und Wirksamkeit der Leitlinien im
Praxisalltag zu Teil wird und sie deshalb von Anfang an in der Leitlinienentwicklung mit
beriicksichtigt werden muss. CDSS sind eine gute und effektive Moglichkeit der
Leitlinienimplementierung, allerdings fiihrt eine verbesserte Leitlinienadhdrenz nicht
zwangsldufig zu einem verbesserten Patientenoutcome. Die Evaluation der Studien und
Implementierungsinstrumente ist die Grundvoraussetzung um ihren Nutzen zeigen zu kdnnen.
Die Intervention tangiert in aller Regel kulturelle Aspekte, so dass eine Umsetzung der
Studienergebnisse aus anderen Lidndern wie GroBbritannien oder den USA, in denen dieses
Themengebiet schon mehr erforscht wurde, nicht ohne weiteres auf Deutschland {ibertragbar
ist [140]. Weitere Forschung in diesem Bereich ist in Deutschland deshalb unbedingt
erforderlich.

2005 wurde auf dem 108. Arztetag die Realisierung des vom Arbeitskreis
,» Versorgungsforschung® vorgelegten Rahmenkonzepts zur Forderung der
Versorgungsforschung durch die Bundesdrztekammer beschlossen. Die erste Forderperiode
dieses Rahmenkonzeptes beinhaltet einen Themenblock ,,Implementierung von Leitlinien in
den drztlichen Alltag®. Hieran kann man deutlich die Wichtigkeit und die Bemiihungen fiir

diesen Themenbereich erkennen.

2.5.2 Leitlinien zur Behandlung des Vorhofflimmerns

Es gibt verschiedene internationale Leitlinien fiir die Behandlung von Patienten mit
Vorhofflimmern. Leider gibt es keine nationale Leitlinie. Die Kommission flir Klinische
Kardiologie der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie hat gemeinsam mit dem Nukleus der

Arbeitsgruppe Arrhythmie beschlossen, keine nationale Leitlinie ,,Vorhofflimmern® zu



Einleitung 36

erstellen sondern die Empfehlungen der ACC/AHA/ESC 2006 Leitlinie zu kommentieren und
die dort empfohlenen Behandlungsalgorithmen in die in Deutschland iibliche Praxis
einzuordnen [102].

Auf nationaler Ebene gibt es eine Leitlinie [77], die sich allgemein mit der Antikoagulation
mit Vitamin-K-Antagonisten beschiftigt und in ihrer neusten Version auch einen kleinen
Abschnitt zur oralen Antikoagulation bei Vorhofflimmern hat. Die Leitlinie
»Antikoagulation® ist sehr praxisorientiert und bietet Hausérzten eine sehr gute Hilfestellung
in vielen Fragen. Diese Leitlinie und Leitlinien zu anderen ausgewéhlten Themen werden von
der Leitliniengruppe Hessen — Hausirztliche Pharmakotherapie entwickelt und durch die

AZQ (www.leitlinien.de) und die PMV forschungsgruppe regelmiBig im Internet

verOffentlicht.
Zwei nationale Leitlinien zur Indikation Vorhofflimmern sind:

e Die NICE 2006 Leitlinie [114]: ,,Atrial Fibrillation: national clinical guideline for

management in primary and secondary care®, erstellt 2006 vom National
Collaborating Centre for Chronic Conditions (NCC-CC) in England und Wales .

e Die ACCP 2004 Leitlinie [145]: ,.Seventh ACCP (American College of Chest
Physicians) Conference on Antihrombotic and Thrombolytic Therapy”, erstellt 2004,

im Juli 2008 die achte Auflage [144], fiir die Studie interessant das Kapitel
,Antihrombotic Therapy in Atrial Fibrillation®.
Auf internationaler Ebene gibt es eine bedeutende Leitlinien zur Behandlung von
Vorhofflimmernpatienten:

e Die ACC/AHA/ESC 2006 Leitlinic [48]: ,,Management of Patients With Atrial

Fibrillation®, erstellt 2006 von der Arbeitsgemeinschaft des American College of

Cardiology (ACC) und der American Heart Association (AHA) gemeinsam mit der

European Society of Cardiology (ESC)
Alle drei Leitlinien legen groen Wert auf Transparenz, definieren klar die Absichten der
Leitlinie, bemiihen sich um die methodologische Exaktheit bei der Leitlinien-Entwicklung,
definieren Schliisselempfehlungen, stellen die Leitlinie in einer Kurzversion und
Patientenversion zur Verfligung und vieles mehr. Sie sind von der Qualitit sehr hoch
einzustufen. Auch inhaltlich stimmen sie in groen Teilen iiberein, bei der Einstufung des
thromboembolischen Risikos bestehen geringe Unterschiede, wie vergleichende Analysen
von unterschiedlichen Risikostratifizierungsschemata zeigen [40, 127]. Einen Uberblick iiber
die Unterschiede und Gemeinsamkeiten bei den Empfehlungen zur antithrombotischen

Therapie konnen Tabelle 8 entnommen werden.
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ACCP 2004 AHA/ESC/ACC 2006 NICE clinical guideline 2006
Risikogruppen - Niedrig - Sehr niedrig - Niedrig
- Mittel - Niedrig - Mittel
- Hoch - Mittel - Hoch
- Hoch
Risikofaktoren Niedrig |- Alter < 65 Jahre - Alter < 65 Jahre - Alter < 65 Jahre

- Ohne weitere Risikofaktoren | - Keine weiteren Risikofaktoren - Ohne weitere Risikofaktoren
Therapieempfehlung | ASS 325 mg/d Keine Therapie oder ASS §1-325 mg/d ASS 75-300 mg/d (wenn keine

KI vorhanden)

Risikofaktoren Mittel |- Alter 65 — 75 Jahre > 1 niedrigen Risikofaktoren: |1 mittleren Risikofaktor: | Alter > 65 Jahre mit keinem
- Ohne weitere Risikofaktoren - Alter 65-74 Jahre _ Alter> 75 Jahre zﬁchis;ksofa_lit;r i
- KHK - Hypertonie Py |

Diabetes, KHK oder periphere

- weibliches Geschlecht - Herzinsuffizienz =
vaskulidre Erkrankungen

- Hyperthyreose - Auswurffraktion der
linken Herzkammer < 35 %
- Diabetes Mellitus

Therapieempfehlung | ASS 325 mg/d ASS 81-325 mg/d Aspirin 75-300 mg/d
oder oder oder
Warfarin INR 2,0-3,0 Warfarin INR 2,0-3,0 Warfarin INR 2,0-3,0
Risikofaktoren Hoch - Alter =75 > 1 mittleren Risikofaktor: |1 Hochrisikofaktor: - Schlaganfall, TIA oder

- Z.n. Schlaganfall thromboembolische Ereignisse

-Zn. TIA Sl ?5, LT K Schlaganfal_l - Alter = 75 Jahre mit Hypertonie,
7 ! - Hypertonie - Z.n. Embolien g /
- Z.n. system. Embolien Herzinsuffizi h ey Diabetes, KHK oder periphere
- eingeschrinkte links- T g “cumansc Jfecl o vaskuldre Erkrankungen
- Auswurffraktion der - kiinstl. Herzklappe

ventrikulire Kammerfunktion
- Herzinsuffizienz

- Hypertonie

- Diabetes Mellitus

- Herzklappenerkrankung
- Herzinsuffizienz
- Reduzierte Linksherzfunktion

linken Herzkammer < 35 %
- Diabetes Mellitus

Therapieempfehlung Warfarin INR 2,0 - 3,0 Warfarin INR 2,0 - 3,0 Warfarin INR 2,0-3,0

Tab. 8: Vergleich der drei Vorhofflimmern Leitlinien (Gemeinsamkeiten und Unterschiede)

Zu Beginn der Studie ,,Qualititsverbesserung der antithrombotischen Therapie bei Patienten
mit chronischem Vorhofflimmern war die ACC/AHA/ESC 2006 Leitlinie die aktuellste
Leitlinie mit europdischer Beteiligung. Die Empfehlungen der Deutschen Herzstiftung, sowie
der Kommentar der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie und der Arbeitsgruppe
Arrhythmie beruhen auf ihr. Da diese Leitlinie Grundlage dieser Studie ist wird sie im
Folgenden kurz beschrieben.

Zu Beginn der Leitlinie wird die Klassifikation sowie ein Grad der Evidenz der
Empfehlungen vorgestellt, so dass der behandelnde Arzt den Wert der Empfehlung
einschitzen kann. Auflerdem wird auf Verdnderungen der aktualisierten Leitlinie
eingegangen, die alle neuen evidenzbasierten Erkenntnisse zwischen 2001 und 2006 zur
Behandlung des Vorhofflimmerns betreffen. Sie betreffen zum Beispiel die Katheterablation,
die Abwigung zwischen Frequenz- und Rhythmuskontrolle, sowie der gesteigerte
Entscheidungsspielraum fiir Patienten mit mittlerem Risiko beziiglich der antithrombotischen
Therapie. Ebenso wird das Ziel der Leitlinie klar definiert. Danach folgen die klar
strukturierten Empfehlungen zu den verschieden Bereichen zur Behandlung des

Vorhofflimmerns, so dass der Arzt schnell einen Uberblick iiber die Empfehlungen bekommit.
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Im Folgenden wird ausfiihrlicher auf verschiedene Bereiche des Vorhofflimmerns
eingegangen von der Definition iiber die Pathophysiologie bis zur ausfiihrlichen Darstellung
der einzelnen Therapiestrategien. Fiir die Studie relevant ist vor allem der Abschnitt
Pravention von Thromboembolien. Die Inhalte dieses Abschnitts zur Risikostratifizierung und
die Empfehlungen zur Thromboembolieprophylaxe sind in Tabelle 4 und im Kapitel
»Einschdtzung des Thromboembolierisikos und Empfehlungen zur
Thromboembolieprophylaxe® bereits erlautert worden.

Die ACC/AHA/ESC 2006 Vorhofflimmern-Leitlinie gibt einen sehr guten Uberblick iiber die

aktuellen Kenntnisse und Empfehlungen zur Behandlung von Vorhofflimmernpatienten.

2.6 AFib-Vorprojekt

Die Studie ,,Qualititsverbesserung der antithrombotischen Therapie bei Patienten mit
chronischem Vorhofflimmern* baut auf einem Vorprojekt [23] auf das von 2001 — 2003
durchgefiihrt wurde. Das Studienziel war, die Qualitit der antithrombotischen Versorgung
von hausirztlich behandelten Patienten in zwei soziodemographisch vergleichbaren, regional
getrennten Patientengruppen Deutschlands zu untersuchen. Die Versorgungsqualitét ist dabei
durch den Anteil der AFib-Patienten einer Region, der nach Empfehlungen internationaler
Leitlinien antithrombotisch behandelt wird, definiert. Als Ergebnis konnte gezeigt werden,
dass unter 50 % der Patienten leitlinienkonform behandelt wurden, als Hauptgrund fiir die
Nichteinhaltung der Leitlinien wurden absolute Kontraindikationen gegen Cumarine
identifiziert. Die Studie hat somit deutlich gezeigt, dass ein erhebliches
Verbesserungspotential ~ der  Qualitdt/leitlinienkonformer ~ Behandlung  bei  der

antithrombotischen Therapie von Vorhofflimmernpatienten besteht.

2.7 Zielsetzung

Diese prospektive, multizentrische, kontrollierte, interventionelle = Kohortenstudie
dokumentiert die antithrombotische Therapie von Patientengruppen mit chronischem
Vorhofflimmern. Sie hat das Ziel, die ambulante therapeutische Versorgung von Patienten mit
chronischem Vorhofflimmern hinsichtlich des krankheitsbedingt erhohten
Thromboembolierisikos und dem damit verbundenen erhéhten Schlaganfallrisiko mittels
Leitlinien insoweit zu verbessern, dass der Anteil der leitliniengerecht (Kapitel 3.7.3)

behandelten Patienten erhoht wird.
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Die Verbesserung der Prozessqualitit soll durch einen computergestiitzten
Behandlungsalgorithmus (CBA) und FortbildungsmaBnahmen erreicht werden, die als
wissenschaftliche Grundlage die aktuellen ACC/AHA/ESC Vorhofflimmern-Leitlinie [48]
haben. Diese Leitlinie soll mithilfe der beiden Implementierungsinstrumente in den
Praxisalltag implementiert werden. Grundvoraussetzung dafiir war die Entwicklung eines
Behandlungsalgorithmus der die Leitlinie abbildet und im Praxisalltag dem Arzt als Hilfe bei
der Therapieentscheidung fungiert.

Es soll gezeigt werden, dass nicht allein die Entwicklung neuer Therapien und Erforschung
ihrer pathophysiologischen Grundlagen zu einer besseren medizinischen Versorgung fiihrt,
sondern dass erst die Implementierung und die konsequente Umsetzung des evidenzbasierten

Wissens in die primérérztliche Therapie eine effektive Versorgungsverbesserung bewirkt.
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Die Studie war eine prospektive, multizentrische, interventionelle Kohortenstudie mit einem
gruppen-randomisierten Design (nested cohort design, group randomised trial) in der
Interventionsregion. Es wurden fixierte Patientenkohorten iiber die Zeit beobachtet. Es gab
zwei Erhebungszeitpunkte, Versorgungsanalyse 1 (VA1) vor und Versorgungsanalyse 2
(VA2) nach der Intervention (pretest- posttest design).

In der Interventionskohorte (Siidwiirttemberg, teilweise auch Praxen aus Nordwiirttemberg),
die in eine Intensive Interventionsgruppe und ein Konventionelle Interventionsgruppe
randomisiert wurde, erfolgte nach der ersten Versorgungsanalyse eine Intervention. Es fanden
die Implementierung eines eigens entwickelten Behandlungsalgorithmus und die
Durchfiihrung einer Fortbildung statt. Die Intensive Interventionsgruppe erhielt sowohl eine
Fortbildung als auch den computerbasierten Behandlungsalgorithmus, die konventionelle
Interventionsgruppe erhielt lediglich die Fortbildung. In der Kontrollkohorte (Siidbaden) fand
keinerlei Intervention statt. Zirka sechs Monate nach der Intervention fand eine 2.

Versorgungsanalyse statt, um den Effekt der Intervention messen zu kdnnen.

Interventionsregion Kontrollregion
34 Arztpraxen 17 Arztpraxen
in Sidwdirttemberg in Stdbaden
Randomisierung der 1. Versorgungsanalyse (vA1) [
Prufzentren T i
v v
Intensive Intervention Konventionelle Intervention Keine Intervention
Fortbildung + Fortbildung
CBA
84* Patienten 84* Patienten 84* Patienten

[ N |

'

2. Versorgungsanalyse (vA2)

Abb. 14: Gesamtiiberblick des Studienverlaufs

Die Arztpraxen- und Patientenanzahlen in Abbildung 14 beziehen sich auf die Mindestanzahl
pro Kohorte. Die Hochstzahl an Patienten pro Arzt wurde auf 10 festgelegt, um einen zu

groBen Einfluss einzelner Arzte (Priifirzte) zu vermeiden. Eine Mindestanzahl an Patienten
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pro Arzt war urspriinglich im Studienprotokoll auf fiinf festgelegt, in der Praxis musste

allerdings davon abgewichen werden, so dass die Mindestanzahl nicht vorgeschrieben wurde.

3.1.1 Randomisierung

In dieser Studie erfolgte eine Gruppenrandomisierung und eine Auswahl der Patienten nach

einem computergenerierten Zufallsverfahren pro Arztpraxis.

3.1.1.1 Arztpraxenrandomisierung

Bei einem  gruppenrandomisierten = Design  werden nicht die  eigentlichen
Untersuchungseinheiten (die Patienten) randomisiert, sondern die Randomisierung erfolgt in
Gruppen. Die Gruppenzuteilung in dieser Studie erfolgte iiber die behandelnde Arztpraxis. In
der Interventionsregion (Siid-/Nordwiirttemberg) wurden alle Patienten einer Arztpraxis einer
der beiden Interventionsformen zugeordnet. Die Zuordnung jeder Praxis wurde randomisiert.
Die Randomisierung erfolgte nach der ersten geplanten Auswertung der priméren Zielgrofie
in der 1. Versorgungsanalyse. In der Kontrollregion erfolgte keine Randomisierung. Auch die
Zuteilung in Interventions- und Kontrollregion erfolgte nicht randomisiert, sondern durch die

jeweilige Region, in der sich die Arztpraxis befand.

3.1.1.2 Zufallige Auswahl von Patienten

Von allen gemeldeten Vorhofflimmernpatienten einer Arztpraxis wurden mit Hilfe eines
computergenerierten Zufallsverfahrens 5 Studienpatienten + 1 Ersatzpatient ausgewéhlt.
Konnte aus  bestimmten Griinden (z.B. Nichteinwilligung des  Patienten,
Krankenhausaufenthalt, ...) einer oder mehrere der ausgewéhlten Studienpatienten doch nicht
an der Studie teilnehmen, kam entweder der Ersatzpatient zum Einsatz oder es wurden erneut
5 + 1 Studienpatienten ausgewahlt. Fiir die zufillige Auswahl der Patienten waren mindestens
zehn Patienten erforderlich. Hatte der Arzt bereits vor oder nach der ersten zufilligen
Auswahl weniger als zehn Patienten auf der Liste, wurden diese willkiirlich per Zufall durch
das Studienzentrum ausgewdihlt. Um die erforderliche Anzahl an Patienten zu erreichen,
wurden gegen Ende der Rekrutierungsphase die Arzte angeschrieben, ob sie je nach
Moglichkeit noch bis zu drei weitere Patienten einschlieBen konnen. Wenn dies méglich war,
hat der Arzt aus Zeitgriinden, die Vorhofflimmernpatienten, die als nichstes in die Arztpraxis

kamen angesprochen und bei Einverstdndnis eingeschlossen.
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3.1.2 Studiendauer

Individuelle Studiendauer:

Der Patient als primdre Beobachtungseinheit blieb Gegenstand der Beobachtungen vom
Zeitpunkt der Rekrutierung bis zum Studienende (ca. 1-1,5 Jahre) bzw. bis zu seinem
Ausscheiden durch Tod oder Dropout.

Die Hausirzte als Ubermittler von medizinischen Patienteninformationen und primére
Zielgruppe der Intervention blieben 2-2,5 Jahre in die Studie involviert. Thre Beteiligung

endete mit dem Studienende, Abbruch der Zusammenarbeit oder PraxisschlieBung.

3.2 Studienpopulation

Die Studienpopulation umfasste drei Kohorten von Patienten mit dokumentiertem
chronischem oder paroxysmalem Vorhofflimmern. Die Patienten gehorten zu Arztpraxen aus
der Region Siid-/Nordwiirttemberg bzw. den Landkreisen Tiibingen, Reutlingen, Zollern Alb,
Boblingen, Esslingen, Freudenstadt und der Region Siidbaden bzw. den Landkreisen Freiburg
im Breisgau, Emmendingen, Ortenau, Lorrach und Rottweil. Diese beiden Regionen wurden
ausgewdhlt, da sie soziodemographisch vergleichbar, aber regional voneinander getrennt sind
und somit eine gegenseitige Beeinflussung der Interventions- bzw. Kontrollgruppe
unwahrscheinlich war.

Gescreente Patienten:

Alle Patienten von denen das Studienzentrum einen ausgefiillten Screeningbogen und eine
Einverstdndniserkldrung erhalten hatte.

Intention-to-Treat (ITT) Population:

Alle Patienten, welche die 1. Versorgungsanalyse abgeschlossen hatten.

Per-Protocol (PP) Population:

Alle Patienten, welche die 1. und 2. Versorgungsanalyse abgeschlossen hatten.

Drop outs:

Patienten, welche eine 1. aber keine 2. Versorgungsanalyse hatten, da sie aus bestimmten
Griinden ausgeschieden waren. Fiir die Auswertung des primédren Endpunkts wurden diese

Patienten in der 2. Versorgungsanalyse als ,,nichtleitlinienkonform* bewertet.



Material und Methoden 43

3.2.1 Rekrutierung

Die Rekrutierung der Studienpopulationen erfolgte in zwei Schritten. Der erste Schritt
beinhaltete die Rekrutierung der Priifarzte, der zweite Schritt beinhaltete die Rekrutierung der
Studienpopulation.

Fir die Studie relevant war die Behandlung durch eine bestimmte Arztgruppe, da die
antithrombotische Langzeittherapie von AFib-Patienten in der Regel von Hausérzten
(Internisten, Allgemeinirzte, praktische Arzte) durchgefiihrt und iiberwacht wird. Deshalb
wurden die Patienten ausschlieBlich {iber hausdrztliche Praxen und nicht iiber Kliniken und
Klinikambulanzen rekrutiert.

Zunichst wurden alle niedergelassenen Allgemeinirzte, Internisten und praktischen Arzte der
beiden Studienregionen mittels eines Briefes {iber das Ergebnis unseres Vorprojekts und das
Anliegen der aktuellen Studie informiert und um Mitwirkung gebeten. Die Adressen der
Arzte wurden iiber die Suchmaschine der Kassenirztlichen Vereinigung Baden-Wiirttemberg
ermittelt. Die Arzte wurden ebenfalls zu ihren Mdoglichkeiten zur Nutzung des Internets
(Internetfahigkeit) befragt, da die langerfristige Anwendung des Behandlungsalgorithmus (im
Anschluss an die Studie), liber das Internet angedacht war. Als zusétzlichen Anreiz zur
Forderung der Studienteilnahme, wurde den Arzten eine geringe Aufwandsentschidigung
bereitgestellt. Arzte, die auf die erste Anfrage nicht reagiert haben, wurden ein zusitzliches
Mal angeschrieben und um Antwort gebeten. Die Zusage oder Absage der Teilnahme an der
geplanten Untersuchung teilte der angeschriebene Arzt schriftlich auf einem standardisierten
Fax-Antwortbogen dem Studienzentrum mit.

Die kooperationswilligen Arzte in Siidwiirttemberg/Nordwiirttemberg wurden von der
Studienkoordinatorin in ihrer Praxis besucht, es wurden alle fiir die Studie notwendigen
Unterlagen iibergeben und der Ablauf der Studie erldutert (Initiierungsbesuch). In Siidbaden
erfolgte  der Initiierungsbesuch  aufgrund der Distanz im  Rahmen einer
Informationsveranstaltung. Arzten, die an dieser Veranstaltung nicht teilnehmen konnten,
wurden alle notwendigen Unterlagen zugesendet und schriftlich bzw. telefonisch erldutert.
Aufgrund des epidemiologischen Charakters der Studie, die auf die freiwillige Mitarbeit von
niedergelassenen Arzten angewiesen ist, besteht die Mdoglichkeit eines Selektionsbias im
Sinne einer Uberreprisentierung medizinisch-pharmakologisch besonders interessierter
Arzte/Arztinnen und kann nicht komplett vermieden werden. Um eine mdglichst
reprisentative Auswahl von Arzten und Patienten zu erhalten, wurde angestrebt, dass

moglichst viele Arzte an der Studie teilnehmen und die Patienten zufillig ausgew#hlt werden.



Material und Methoden 44

Die Zahl der Patienten, die pro Arzt rekrutiert werden sollte, wurde auf 5 Patienten geplant.
Damit soll vermieden werden, dass einzelne Praxen einen groB3eren Einfluss haben als andere.
In einem zweiten Schritt fand die Rekrutierung der Studienpopulation unter Vermittlung der
Hausérzte statt. Nach dem Erhalt der Unterlagen beim Initiierungsbesuch sendete der Priifarzt
dem Studienzentrum eine pseudonymisierte Liste all seiner AFib-Patienten zu. Aus dieser
Liste wurden nach einem computergenerierten Zufallsverfahren 5 + 1 Studienpatienten
ausgewdhlt (genaueres Vorgehen siehe 3.1.1.2).

Die niedergelassenen Allgemeinirzte, Internisten und praktischen Arzte informierten die
ausgewdhlten Patienten anldsslich des nédchsten Arztbesuches anhand einer schriftlichen
Patienteninformation iiber die Studie. Wenn der Patient zur Teilnahme bereit war, holte der
niedergelassene Arzt eine standardisiert formulierte, schriftliche Einverstdndniserkldarung ein.
Das Vorhofflimmern musste anhand eines EKGs belegt sein und ebenfalls dem
Studienzentrum vorgelegt werden. Ebenfalls musste der Priifarzt pro Patient einen
Screeningbogen, auf welchem die Ein- und Ausschlusskriterien abgefragt wurden, ausfiillen.
Die Aufnahme des Patienten in die Studie erfolgte erst nach Begutachtung des EKG’s, des
Screeningbogens und der FEinverstdndniserklarung durch die Studienkoordinatorin bzw.
Studienérzte. Welche Patienten in die Studie aufgenommen worden sind, wurde dem Priifarzt
schriftlich mitgeteilt; erst dann erfolgte die endgiiltige Aufnahme des Patienten durch die

Durchfiihrung der 1. Versorgungsanalyse. Alle Daten wurden pseudonymisiert erhobenen.
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Abb. 15: Gesamter Ablauf der Rekrutierung (Nord-/Stdwirttemberg)

3.2.2 Ein-und Ausschlusskriterien

Ein priméres Ziel unserer Studie war die Verbesserung der antithrombotischen Behandlung
von Patienten mit chronischem Vorhofflimmern anhand der Implementierung von Leitlinien
in den Praxisalltag. Um die realen Gegebenheiten bestmoglich in unseren Studienkohorten

abbilden zu kdnnen wurden nur wenige Selektionskriterien angewandt.

Einschlusskriterien:

1. Gesicherte Diagnose eines chronischen/paroxysmalen Vorhofflimmerns (EKG < sechs
Monate, bei poroxysmalem AFib geniigt das letzte Flimmer-EKG)
2. Alter zwischen 18 und 85 Jahren

3. Einverstindnis des Patienten muss vorliegen

Die antithrombotische Therapie hingegen, die der Patient zum Zeitpunkt der Rekrutierung
von seinem Hausarzt erhielt, entschied nicht tiber die Aufhahme oder Nicht-Aufnahme in die

Studie. Es spielte also fiir den Einschluss in die Studie keine Rolle, ob ein Patient
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Phenprocoumon (Marcumar®), Acetylsalicylsdure oder iiberhaupt keine antithrombotische
Medikation z.B. beim Vorliegen eines erhéhten Blutungsrisikos erhielt. Entscheidend war
allein die Sicherung der Diagnose eines chronischen/paroxysmalen Vorhofflimmerns.

Uberschritt ein Patient im Verlaufe der Studie die Altersgrenze von 85 Jahren hatte das keinen

Einfluss auf die Teilnahme an der Studie, das Alter bei Aufnahme war entscheidend.

Ausschlusskriterien:

1. Patient wird derzeit primdr wegen anderer Erkrankung auBler Vorhofflimmern
antikoaguliert (z.B. Phlebothrombose, Lungenembolie, angeborene Thrombophilie)

2. Zustand nach antikoagulationspflichtigem Herzklappenersatz

3. Eine geplante elektive Konversion oder Ablation des Vorhofflimmerns im Zeitraum
von vier Wochen nach Aufnahme des Patienten

4. Elektiver operativer Eingriff im Zeitraum von zwei Wochen nach Aufnahme des

Patienten geplant

Durch die Ausschlusskriterien sichert man sich ab, dass eine Antikoagulation ausschlieBlich
aufgrund des Vorhofflimmerns bestand und dadurch der Ziel-INR 2,0-3,0 angestrebt wurde
und nicht durch eventuelle elektive Eingriffe momentan ein anderer INR-Wert angestrebt

wurde.

3.2.3 Fallzahlbestimmung

Die Fallzahlbestimmung in der Planungsphase basierte auf der Annahme, dass die primére
ZielgroBe zur Bewertung des Effektes der Intervention der Vergleich des Anteils der
leitliniengerecht versorgten Patienten in den drei Vergleichskohorten nach der Intervention
sein soll. Als leitliniengerecht versorgt galten dabei alle Patienten, die der Definition
»leitliniengerecht/leitlinienkonform™ in Kapitel 3.8.3 entsprechen. Die Zahl der zu
rekrutierenden Patienten wurde mit der Absicht bestimmt, die Uberlegenheit der
Interventionsstrategie gegeniiber der Kontrollgruppe (ohne Intervention) nachzuweisen.
Aufgrund einer vermuteten Abbruchrate von 20 %, wurde die Fallzahl um diese Prozentzahl
erhoht.

Insgesamt sollen drei Kohorten von Studienpatienten zu je 105 Patienten rekrutiert werden
(insgesamt 315 Patienten), davon zwei Studienkohorten aus der Region Siid-
/Nordwiirttemberg und einer Studienkohorte aus der Region Siidbaden. Da von jeder

teilnehmenden Praxis jeweils 5 Patienten eingeschlossen werden sollten, mussten in der
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Region Siid-/Nordwiirttemberg 42 (2 x21) und in der Region Siidbaden 21 Praxen an der
Studie teilnehmen. Dabei wurde davon ausgegangen, dass nach Beendigung der Studie der
Anteil leitlinienkonform behandelter Patienten zwischen den drei Studienkohorten bestimmt
und statistisch verglichen wird. Die Fallzahl von 84 Patienten je Kohorte reicht aus, um einen
Unterschied von 20 %, der als klinisch relevant bestimmt wurde, statistisch abzusichern.

Die Power fiir die Hauptfragestellung nach dem Anteil leitliniengerecht versorgter Patienten
wurde mit dem Softwarepaket nQuery 4.0 berechnet. Um bei einem Signifikanzniveau der
Endauswertung von 0.05 (einseitig) fiir den einseitigen Fisher-Exakt-Test eine Power von 80
% zu erreichen, muss bei einem Anteil von 50 % leitliniengerecht behandelter Patienten in der
Kontrollgruppe bei Patienten in der Interventionsgruppe der Anteil mindestens 70 % betragen.
Sollte der Anteil geringer sein, so ergibt sich dann auch eine kleinere Power.

Die Fallzahlbestimmung zu Beginn der Studie ging von einer Unabhingigkeit der
Beobachtungseinheiten (hier: Patient) von Gruppen (hier: Praxen) aus und beriicksichtigte
nicht das gruppenrandomisierte Design der Studie. Um die Clusterstruktur zu berticksichtigen,
muss ein Inflationsfaktor beriicksichtigt werden, der sich aus Annahmen der Intercluster-
Korrelation (k), als die Korrelation der Ergebnisse innerhalb eines Clusters, und der Grof3e
der Cluster ergibt. Danach berechnet sich der Inflationsfaktor als IF = 1+(m-1)x, wobei m fiir
die Anzahl der Personen pro Cluster steht [34]. Aus dieser Formel ergibt sich, dass bereits
geringe Korrelationen innerhalb des Clusters grole Auswirkungen auf die Fallzahl haben. Auf
Basis der Studienergebnisse zur Intercluster-Korrelation (die vor der Studie unbekannt war)
kann bei konservativem Vorgehen von einem «=0,1 ausgegangen werden. Bei einer
konstanten Clustergrofle n=5 ergibt sich damit ein Inflationsfaktor von 1,4 und damit eine
korrigierte Fallzahl von n=118 (84*1,4) pro Gruppe, also insgesamt 354 Patienten.

Klinische Endpunkte, wie die kumulative Inzidenz von Schlaganfillen oder die Mortalitit,
wurden erfasst und ausgewertet. Allerdings wére, um auch statistisch einen Effekt der
Intervention auf die Schlaganfallprophylaxe nachweisen zu konnen, erheblich groflere
Patientenanzahlen pro Kohorte erforderlich. Dies wiirde einen erheblich groBeren, als den fiir
das Projekt vorgesehenen, personellen und organisatorischen Rahmen erfordern. Deshalb

erfolgte die Auswertung dieser Daten nach den Methoden der beschreibenden Statistik.

3.3 Studienmedikation

Bei der vorliegenden Untersuchung handelte es sich nicht um eine Arzneimittelstudie im

Sinne des Arzneimittelgesetzes, sondern um eine epidemiologische Versorgungsstudie.
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Untersucht wurde nicht die Wirksamkeit und Anwendungssicherheit eines Medikamentes,
sondern vielmehr, ob bei Patienten mit Vorhofflimmern Arzneimittel, die bereits seit vielen
Jahren auf dem Markt sind, wie Acetylsalicylsdure und orale Antikoagulantien (in
Deutschland meist Phenprocoumon (Marcumar®), seltener Warfarin (Coumadin®)) geméil
internationaler Leitlinie (ACC/AHA/ESC 2006 Leitlinie [48]) eingesetzt wurden. Die
unmittelbare therapeutische Entscheidung fiir den individuellen Patienten traf in allen

Kohorten stets der behandelnde, niedergelassene Arzt.

3.4 Studienverlauf

o ] Rekrutierungsphase
Rekrutierung der Arztpraxen, Rekrutierung der AFib-Patienten
o | Screening
Patientenaufklarung, Ausfiillen der Screeninbégen, Kontrolle der Bégen
N 1. Versorgungsanalyse
L Ausfillen der Fragebdgen, Datenmonitoring, doppelte Dateneingabe,
=z Prifung der Abbruchkriterien
o
= | |
B, Entwicklungsphase
Entwicklung des Fortbildungsmaterials und des computergestitzten
B T Behandlungsalgorithmus (CBA)
Interventionsphase
Fortbildung + Einfuhrung in Behandlungsalgorithmus/ Fortbildung,
Entwicklung und Aussendung des CBA-Fragebogens, CBA-Betreuung
§ —
2. Versorgungsanalyse
Ausfillen der Fragebtgen, Datenmonitoring, doppelte Dateneingabe
i |
w — Auswertung/Nachbearbeitungs-Phase
© Auswertung der Daten, Infoveranstaltung, Erstellen des
vV Studienberichts/Publikation

Abb. 16: Zeitliche Abfolge des geplanten Studienverlaufs
(der zeitliche Verlauf entspricht nicht der Dauer der einzelnen Phasen sondern soll nur die Gesamtdauer des
Projekts von 2 %2 Jahren wiederspiegeln)

3.4.1 Rekrutierung und Aufnahme des Studienpatienten

(Studienphase 1)

Start der Rekrutierung war Dezember 2006 +/- 1 Monat. Das Ende der Rekrutierungsphase
war fiir Juni 2007 +/- 1 Monat vorgesehen. Die Rekrutierung der Studienpopulation ist im

Kapitel 3.2.1 ndher beschrieben. Die Rekrutierung endete mit der Aufnahme des Patienten in
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die Studie. Dafiir war es notwendig, dass der Hausarzt die Einverstdndniserkldrung, den
Screeningbogen und ein EKG des Patienten an das Studienzentrum schickte. Die Unterlagen
wurden von der Studienkoordinatorin gemeinsam mit den Arzten des Studienzentrums
gepriift. Wenn alle Kriterien erfiillt worden sind, wurde der Patient aufgenommen und der

Priifarzt schriftlich dartiber informiert.

3.4.2 Analyse des Ist-Zustandes in der 1. Versorgungsanalyse

(Studienphase II)

Unmittelbar nach Abschluss der Patientenrekrutierung war eine Analyse der
Versorgungsstruktur in allen drei Kohorten vorgesehen. Bei der 1. Versorgungsanalyse hat
der Arzt entweder direkt oder anhand seiner Krankenakte die Daten, welche fiir die Analyse
der prdinterventionellen medizinischen Versorgung notwendig sind, erhoben. Diese Daten
wurden in einem strukturierten Fragebogen (CRF (siehe Anhang)) dokumentiert und an das
Studienzentrum iibermittelt.

Der standardisierte CRF fragte Daten zur antithrombotischen Therapie, Komedikation,
thromboembolischen Risikofaktoren, Kontraindikationen, Blutungsrisiken und
Blutungsereignissen ab. Alle eingegangenen Fragebogen der Arzte wurden von der
Studienkoordinatorin auf ihre Vollstindigkeit und Plausibilitit hin iiberpriift, bevor die
Eingabe der Daten in eine elektronische Maske erfolgte. Unstimmigkeiten wurden durch
Riickmeldungen an die Arzte geklirt.

In dieser Studienphase II wurde die aktuelle Versorgungsqualitit ermittelt durch Bestimmung
des Anteils der Patienten in allen drei Kohorten, die bereits nach den ACC/AHA/ESC 2006
Leitlinien [48] behandelt wurden. Der ermittelte Ist-Wert im Bereich der aktuellen
antithrombotischen Versorgung von AFib-Patienten diente als Ausgangswert fiir die Messung
der Effektivitit der Fortbildung und der Implementierung eines computergestiitzten

Behandlungsalgorithmus in der Interventionskohorte.

3.4.3 Entwicklung des computergestitzten Behandlungsalgorithmus

und der Fortbildungsmaterialien (Studienphase Ill)

Parallel zur Erhebung der Daten der 1. Versorgungsanalyse wurden von der
Studienkoordinatorin die Fortbildungsunterlagen entwickelt. Diese Unterlagen sowie das

Konzept der Fortbildung basieren auf den Empfehlungen der ACC/AHA/ESC 2006 Leitlinie
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[48] zur antithrombotischen Behandlung des Vorhofflimmerns, sowie weiteren
evidenzbasierten Unterlagen. Auf die im AFib-Vorprojekt identifizierten Defizite, d.h.
insbesondere die Kontraindikationen fiir die Antikoagulation, wurde bei der Fortbildung
spezielles Gewicht gelegt. Unterlagen fiir eine Erfolgskontrolle wurden ebenfalls entwickelt.
Neben den Fortbildungsunterlagen wurde gemeinsam mit dem Institut fir Medizinische
Biometrie (IMB) ein computergestiitzter Behandlungsalgorithmus entwickelt. Er diente der
Entscheidungsfindung fiir die antithrombotische Behandlung im Sinne der Leitlinien. In der
Vorarbeit [22] wurde ein Entscheidungsbaum entwickelt und verwendet, um die
leitliniengerechte (Definition Kapitel 3.8.3) Behandlung eines AFib-Patienten zu
identifizieren. Diese Vorarbeit bildete die Grundlage fiir die Entwicklung des
Behandlungsalgorithmus. Der Algorithmus sollte den niedergelassenen Arzten ermdglichen,
die antithrombotische Behandlung der AFib-Patienten leitliniengerecht zu gestalten.

Die Empfehlungen der ACC/AHA/ESC 2006 Leitlinie [48] wurden Schritt fiir Schritt von der
Papierleitlinie in einen Algorithmus umgesetzt, inhaltlich wichtig war dabei die einzelnen
Informationen, die zur Feststellung der Leitlinienkonformitit notwendig sind in einer
logischen Reihenfolge abzufragen. Zusétzlich zu den Inhalten der Leitlinie wurden ebenfalls
noch Kontraindikationen fiir ASS und Vitamin-K-Antagonisten integriert. Als Quelle dienten
hier die aktuellen Fachinformationen [14, 132], da die Kontraindikationen in der Leitlinie nur
erwihnt aber nicht explizit genannt werden. Durch eine zusétzliche Befragung wurde das
verwendete Betriebssystem und die Praxissoftware der Priifirzte erfragt. Aulerdem war bei
der Entwicklung des Behandlungsalgorithmus die Praxistauglichkeit ein sehr wichtiger
Faktor. In beratender Funktion waren deshalb zwei niedergelassene Arzte in den
Entwicklungsprozess integriert. Leichte und zeiteffiziente Bedienbarkeit, die Benutzung auf
allen vorhanden Betriebssystemen, eine Dokumentationsmoglichkeit und die gleichzeitige
Benutzung des Praxisinformationssystems waren Faktoren, die fiir eine Praxistauglichkeit zu
erfiillen waren. Die inhaltliche Umsetzung des CBA erfolgte in zahlreichen gemeinsamen
Sitzungen der beteiligten Parteien.

Neben den hohen Anforderungen an die inhaltliche Umsetzung der Leitlinie sowie die
Beriicksichtigung der Praxistauglichkeit, musste eine Programmierung in einem
qualititsgesicherten  Prozess erfolgen, damit der Algorithmus tatsdchlich im
Behandlungsprozess eingesetzt werden kann. Die Programmentwicklung inklusive der
Validierung (und Testung) wurde von der im IMB etablierten GCP-Programmierergruppe
implementiert immer angelehnt an das qualitidtsgesicherte Vorgehen, dass im Bereich der

klinischen Studien notwendig und gesetzlich durch das Arzneimittelgesetz geregelt ist. Dieses
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Vorgehen bei der Softwareentwicklung war gleichzeitig die Grundlage fiir die Nachhaltigkeit
bzw. Verwertung des Programms nach Ende der Studie.

Eine genaue Beschreibung des Algorithmus erfolgt in Kapitel 3.5.

3.4.4 Intervention (Studienphase IV)

Die Fortbildung wurde in Workshops fiir die Priifdrzte der Interventionsregion durchgefiihrt.
Dort wurde das Fortbildungsmaterial tiberreicht und prisentiert. Die Fortbildung fand fiir die
gesamte Interventionsgruppe statt, die Einfilhrung in den Behandlungsalgorithmus und die
Aushindigung der CD fand lediglich fiir die Arzte der Intensiven Interventionsgruppe statt.
Ob der Algorithmus tatsdchlich angewendet wurde und wie hédufig, wurde anhand eines 2-
seitigen Fragebogen und an das Studienzentrum zugesendeten Ausdrucken tiberpriift.

Um den Effekt der Fortbildung messen zu konnen, wurde direkt vor und direkt nach der
Fortbildung eine Erfolgskontrolle durchgefiihrt. Sie erfolgte schriftlich als Multiple-Choice-

Test mit zehn Fragen.

3.45 2.Versorgungsanalyse (Studienphase V)

Die Wirksamkeit der Intervention in Bezug auf die Leitlinienkonformitit wurde durch eine 2.
Versorgungsanalyse untersucht. Etwa ein halbes Jahr nach Abschluss der Fortbildung wurde
den Hausidrzten der beiden Interventionsregionen und der Kontrollregion wieder ein
Fragebogen mit fast identischem Inhalt zugesandt. Der Fragebogen der 2. Versorgungsanalyse
wurde wieder direkt oder anhand der Krankenakte, von denselben Patienten, welche in der
Studienphase 1 rekrutiert wurden, durch den Arzt ausgefiillt. Alle eingehenden Fragebdgen
der Arzte wurden erneut von der Studienkoordinatorin auf ihre Vollstindigkeit und
Plausibilitét hin tiberpriift, bevor die Eingabe der Daten in eine elektronische Maske erfolgte.
Unstimmigkeiten wurden durch Riickmeldungen an die Arzte geklirt. Es erfolgte wieder eine
doppelte Dateneingabe aller erhobenen Daten und darauthin die Auswertung.

Den Arzten der Intensiven Interventionsgruppe wurde zusitzlich ein selbst entwickelter 2-
seitiger Fragebogen zu dem Behandlungsalgorithmus zugeschickt. Es wurden Fragen zur
Benutzerfreundlichkeit, zum Lerneffekt durch das Programm, zur Akzeptanz und Niitzlichkeit
fiir die Therapieentscheidung in der Praxis gestellt, auerdem wurden allgemeine Dinge zum
Behandlungsalgorithmus abgefragt. Dieser Fragebogen wurde den Arzten ca. 5 Monate nach

der Intervention zugeschickt.
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Die Anwendung des CBA wurde durch den 2-seitigen Fragebogen und die Zusendungen von
Ausdrucken tiberpriift. Nach jeder Anwendung des CBA’s fiir einen bestimmten Patienten,
erstellte der Arzt einen Ausdruck der Empfehlungen und sendete ihn an das Studienzentrum.
Die Arzte wurden zwischen der Ausgabe des Programms und der Befragung vier Mal durch

ein Anschreiben an die Anwendung des Algorithmus erinnert.

3.4.6 Auswertung und Information der Priuféarzte (Studienphase VI)

Aus den eingehenden Daten der 2. Versorgungsanalyse wurde in einem analogen Verfahren
zu der Studienphase II der Anteil leitliniengerecht (Definition Kapitel 3.8.3) behandelter
Patienten in der Interventions- und Kontrollregion ermittelt. Aus der Verdnderung dieser
ZielgroBe konnte der Effekt der InterventionsmafBnahmen bestimmt werden. Zusitzlich
wurden die sekunddren Endpunkte erfasst. Zunichst folgte eine griindliche Sichtung der
Daten (Datenmonitoring) und danach die Auswertung aller Daten.

Im Anschluss wurde den Arzten in Siidbaden und Siid-/Nordwiirttemberg im Rahmen einer
Informationsveranstaltung ein Uberblick iiber die Ergebnisse gegeben. AuBerdem wurde den
Arzten, die noch keinen Behandlungsalgorithmus erhalten hatten, eine CD und eine
Einfiihrung in das Programm gegeben. Die Informationsveranstaltung wurde ebenfalls
genutzt, um die Meinungen der Arzte zu den Ergebnissen zu diskutieren und eventuelle

Verbesserungsvorschldge zu erhalten.

3.5 Implementierungsinstrumente

Die Instrumente  zur  Implementierung  der  Leitlinie  beinhalteten  die

Fortbildung/Fortbildungsmaterialien und den Behandlungsalgorithmus.

3.5.1 Fortbildung

Die Fortbildung wurde fiir die Interventionsregion in Form von Workshops durchgefiihrt.
Jeder Priifarzt erhielt einen Fortbildungsordner mit den Inhalten der Schulung, dem Volltext
der ACC/AHA/ESC 2006 Leitlinie [48], einer kurzen Ubersicht der Leitlinienempfehlungen
(siehe Tab. 21) und weitere Literatur [14, 98, 132, 149]. Dieses Nachschlagewerk und vor
allem die Kurzzusammenfassung der Leitlinie stellt ein praxistaugliches Instrument dar, um
das thromboembolische Risiko der Patienten schnell zu {iberpriifen und die richtige Therapie

zu wahlen.
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Die Fortbildung selbst war in vier Teile gegliedert. Nach jedem Teil bestand die Moglichkeit
iiber die Inhalte zu diskutieren.
Inhalte der Fortbildung:
1. Einfilhrung zu Vorhofflimmern, Mdoglichkeiten der antithrombotischen Therapie und
pharmakologische Hintergriinde
2. Ziele der AFib-Studie
3. Antithrombotische Therapie bei Vorhofflimmern — Die aktuellen Leitlinien und ihre
Wissenschaftlichen Hintergriinde

4. Einfihrung in den Behandlungsalgorithmus

Der Algorithmus wurde anhand von praxisrelevanten Patientenbeispielen Schritt fiir Schritt
erliutert. Die Arzte wurden aktiv eingebunden, indem sie zu jedem Patientenbeispiel
aufgefordert wurden, eine Einschitzung zum Thromboembolierisiko des Patienten und zur
Therapie abzugeben. Fiir beide Gruppen wurde eine pseudonymisierte Befragung mit zehn
Multiple-choice-Fragen direkt vor und direkt nach der Fortbildung durchgefiihrt, um den
kurzfristigen Effekt der Fortbildung messen zu konnen. In der Kontrollregion erfolgte

keinerlei Intervention.

3.5.2 Computergestutzter Behandlungsalgorithmus

Der computergestiitzte Behandlungsalgorithmus (CBA) ist ein ausfiihrbares Programm, das
auf einer CD an die Arzte weitergegeben wurde. Das Programm importiert keinerlei Daten
und speichert auch keine. Es ist auf allen Betriebssystemen ausfiihrbar.

Auf der CD sind aufler dem eigentlichen Programm, eine PDF-Datei der verwendeten
Leitlinie [48] und der verwendeten Fachinformationen [14, 132], sowie die
Kurzzusammenfassung der Empfehlungen fiir die antithrombotische Therapie, des weiteren
eine Readme-Datei mit Informationen zum Inhalt der CD und zum Starten des Programms.
Startet man das Programm, 6ffnet sich eine Startseite auf der das Impressum, die verwendete
Literatur, die Leitlinieniibersicht und ein Button zum Beenden und Starten des Programms

hinterlegt ist.
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EBA - Computergestitzter Behandlungsalgorithmus -10] =l

Studie: Qualitatsverbesserung der antithrombotischen Behandlung
wvon Patienten mit chronischem Yorhofflimmern
Gefordert durch Bundesarztekammer, Initiative zur Wersargungsforschung

Frogramm starten Leitlinien-Ubersicht

Impressum Literatur

Frogramm beenden

Abb. 17: Startseite des computergestiitzten Behandlungsalgorithmus

Betitigt man den Button ,,Programm starten” gelangt man auf die Hauptseite des CBA's.
Diese ist in fiinf Abschnitte unterteilt. Fiir jeden Abschnitt gilt, dass jedes Feld ausgefiillt
werden muss (Ausnahme, EDV-Nummer), um den nichsten Abschnitt zu erreichen. Nach
jedem Ausfiillen der Abschnitte gelangt man auf die Hauptseite zuriick, und die ausgewihlten
Parameter werden auf der Hauptseite angezeigt.

Der erste Abschnitt besteht aus der Frage ,Liegt auBer Vorhofflimmern noch eine andere
Indikation fiir eine antithrombotische Behandlung vor?“. Diese Frage muss mit ,nein®
beantwortet werden, da das Programm sonst fiir den Patienten ungeeignet ist und keine
Aussage zur antithrombotischen Therapie gegeben werden kann. Erst wenn die Frage mit
»hein“ beantwortet wird gelangt man zu Abschnitt zwei und kann hier die Patientendaten

eingeben.
x
Patientendaten 0k, |
Warname I Machname I Abbrechen |

Geschlecht |<<Eitte wahlen: j Ezﬂfv?air;i?schaﬂ |<<Bitte wihlers: vI
Aersklasse | <Bite wahlens> ] EDV-Nummer |Dptianal

Abb. 18: Patientendaten (zweiter Abschnitt)

Notwendig sind Angaben zum Vor- und Nachnamen, Geschlecht, vorliegende
Schwangerschaft, Altersklasse und optional die EDV-Nummer. Die Eingaben werden bei
Betitigung des OK-Buttons auf die Hauptseite {ibernommen.

Im dritten Abschnitt werden Risikofaktoren fiir thromboembolische Ereignisse abgefragt.
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CBA - Risikofaktoren fiir thromboembolische Ereignisse

|

R 5K

Abbrechen

55
[ratum 0. 02,2009 |

Anamnestische Risikofaktoren flr thromboembolizche Ereignizse

Hohes Risiko Mittleres Risiko Miedriges Rizika
lschamisches zerebro- . | [rrre— i p Aler 2wizchen -
waskulares Ereignis J <<Bitte wahlen>> Alter als 74 INE'” 5 vnd 74 INeln
Andere systemische ; P Arterielle Hypertonie P 4
Eemeas J |<<E|tte veshlen > 'I vp |<<E|tte wihlens > 'I ‘wigiblich I.Ja
Rheumatische I Ei 5hi vl Diabet [lit |<<Bitte wahlers» 'I Koronare |<<Bitte wiahler > 'I
Mitralztenose <<Bitte wahlen: > IGDELES MELE Herzkrankheit
Herzinsuffizienz MNYHA-
R e ey 1 | [<<Bite waier> =] Hyperthyreose | <<Bitte wahlen>> ¥
Linkswentrikulare y "
Ejektionzhraktion [L%-EF] |<<BIttE wghlens > "'I

Abb. 19: Risikofaktoren fiir thromboembolische Ereignisse (dritter Abschnitt)

Die Daten, die bereits bei Patientendaten eingetragen wurden, werden hier iibernommen und
miissen nicht noch einmal eingetragen werden. Die Seite ist eine Spalte mit hohen
Risikofaktoren eine mit mittleren und eine mit niedrigen unterteilt, auerdem findet man fiir
drei Risikofaktoren einen Infobutton; hier sind zusétzliche Informationen z.B. zur New York
Heart Association-(NYHA)-Klasse der Herzinsuffizienz hinterlegt. Es miissen wieder alle
Felder ausgewdhlt werden, um zum néchsten Abschnitt zu gelangen. Bei dem Parameter
»Linksventrikuldre Globalfunktion* kann auch die Funktion ,,unbekannt* ausgew&hlt werden,
da die linksventrikuldre Globalfunktion wegen eines fehlenden Echokardiogramms héufig
nicht bekannt ist. Ist dieser aber fiir die Feststellung des thromboembolischen Risikos
notwendig, erscheint ein Hinweis, dass er ermittelt werden muss, und das Programm kann in
diesem Falle erst mit einem bekannten Wert fortgesetzt werden.

Im vierten Abschnitt werden Risikofaktoren fiir Blutungen und andere unerwiinschte

Wirkungen abgefragt. Auch hier miissen wieder alle Risikofaktoren eingetragen werden.
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CBA - Risikofaktoren Fiir Blutungen |
Ok
Diatum 0.02.2009

Erkrankungen, die mit erthohter Elutungsbereitzchaft einhergehen

Hamorhagische [ <<Bitte wahler>> =] Leberparenchyin- [<<Bitte wihlen>> =] Manifeste MNieren- [<<Bite wihler>> =]
erkrankung inzuffizienz

Diathese
Schwers - =
Thrombozptapenis |<<B|lte wahler > 'I

Erkrankungen, bei denen der Verdacht der Lasion des Gefabaystems besteht

Hamarrhagischer |<<Bilte wnahlens s 'I Ulzera im bagen-0arm- |<<Bitte wnahlers > 'I Traumen oder chirurgische |<<Bitte wnahlers > 'I
Eingriffe am £H5 oder duge

Inzult Bereich

Hirnarterienaneurssma |<<Bitte wahlens vI Dizzezierendes |<<Bitte waahlens > vI fortgeschrittens |<<Bitte wahlens > 'I
Aortenaneunyzma Arteriosklerose

Retinopathie: mit |<<Bitte wahlens s vI Perikarditis |<<Bitte wahlens > 'I Floride Endokarditis lenta |<<Bitte wahlens» 'I

Blutungzniziko

Songtiges
. . . - Uberempfindlichkeit gegen- - = Uberempfindlichkeit gegen- - =
M akrohamaturie |<<B|tte wrihlers » 'I [ T e |<<B|tte wihlers > 'I bt Phenpracoumen |<<B|tte wahlerns» 'I
Auzgedehnte offene = = Kavernose . - Gleichzeitiae Behandlung - "
wWiunden |<<B|tte wishler 'I [ |<<B|tte wiahler » 'I mit Methotrexat |<<B'ttE wahlen>>j’
Asthma/allerg. Reaktion - - Fizierte und behandlungs- - " Leber- und
T T g |<<B|lte wahlens» 'I refraktare Hypertanie |<<BIHE vahler - 'I Miererreerzagen

Salicylaten oder MSAR [grofer 200105 mmHg]

Abb. 20: Risikofaktoren fir Blutungen (vierter Abschnitt)

Nach dem Ausfiillen des vierten Abschnitts gibt das Programm einen Therapievorschlag, der
im fiinften Abschnitt zu sehen ist. Der Therapievorschlag umfasst die Einteilung in die
Risikogruppe, den tatsdchlichen Therapievorschlag und den Hinweis auf den entsprechenden
Dosisbereich/INR-Zielbereich und bei Phenprocoumon zusitzlich den Hinweis auf den
einzuhaltenden Hochstabstand der INR-Messungen. Bei einer Interferenz zwischen einem
Therapievorschlag und einer vorhandenen Kontraindikation wird diese ebenfalls genannt und

ein alternativer Therapievorschlag gegeben.
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{5

Liegt auBer Yorhoffimmermn noch eine andere Indikation fur eine antithrombotische
Behandiung waor? [z. B. kiinstliche Herzklappe, tiefe Beinvenenthrombose,
Lungenembalie, Stent-Implantation, Myakardinfarkt, ...]

INein 'l

Startzeite |
. Mame: Worhofflimmern, Chronisches
~ Patientendaten | Geschlecht: Weiblich Schwanger: Mein
Altersklasze: 65 bis 74 EDY-MNummer: Drucken |
rd Rizikofaktoren fur thromboembolizche Ereignizse Literatur |
Hohes Rigika Mittleras Risiko Miedriges Risiko
lzchamizches zerebrovaskulares Ereigris Artenelle Hypertonie Alter liegt zvizchen B5 und 74 Jahren
Diabetes mellitus Geschlecht izt weiblich

Herzinsuffizienz MvYHA-Flazse || oder grafber

v Fiizikofaktoren fr Blutungen und andere unenwiinzchte Wik ungen

Bei Phenprocaumon Bei Acetylsalicylzaure
Keine Uberemplindichkeit gegentiber Acetylzalicyl:5ure

Therapievarzchlag

Mach der Leitlinie [1] wird der/die Patient/in in die
hohe Rizkogruppe
fuir thromboembaolizche Fomplikationen durch Worhofflimmern eingeordnet.

Al dieser Bagis lautet der Therapievorschlag;
Antikoagulation mit Vitamin-F-Antagonizt, Zielbereich INF 2.0-2.0
[bed stabiler Einstellung mindestens monathche IMR-K.ontrolle].

Abb. 21: Hauptseite mit Therapievorschlag

Der gesamte Aufbau des computergestiitzten Behandlungsalgorithmus sowie der
Therapievorschlag beruhen auf den Empfehlungen der ACC/ESC/AHA 2006 Leitlinie.
Ausnahme sind die Kontraindikationen, die zwar in der Leitlinie global erwidhnt aber nicht
ndher spezifiziert werden. Als Grundlage wurden daher die damals aktuellen
Fachinformationen [14, 132] herangezogen.

Der Arzt hat unter der Funktion ,,Drucken® die Mdglichkeit, sich die eingegebenen Daten und
den Therapievorschlag auszudrucken und dadurch fiir seine Praxis zu dokumentieren. Er kann
auBerdem seine tatsdchliche Therapie durch Eingabe erginzen und gegebenenfalls eine
Begriindung fiir seine Abweichung oder sonstige Bemerkungen angeben. Das Dokument kann

ebenfalls als pdf gedruckt und damit elektronisch gespeichert werden.

3.6 Internetfahigkeit, Praxissoftware/-EDV

Bereits im Dezember 2006, zu Beginn der Studie, wurden die Priifairzte aus der
Interventionsregion zu ihren Moglichkeiten das Internet zu nutzen (Internetfahigkeit) befragt.
Diese Information war notwendig, da zu Beginn eine internetbasierte Version des CBA
(computergestiitzter Behandlungsalgorithmus) wegen besserer Aktualisierbarkeit geplant war.

Folgende Informationen wurden abgefragt:
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Haben Sie Internetzugang? [ | Nein [1Ja

Wenn ja, [ ]in der Praxis [ ] Zuhause

3.7 Erfolgskontrolle der Intervention Fortbildung

Zur Erfolgskontrolle der Fortbildung wurde ein Test mit 10 Muliple-choice-Fragen direkt vor
und direkt nach der Fortbildung durchgefiihrt. Die Arzte gaben einen Code an, so dass das
Ganze anonymisiert war. Es wurden allgemeine Fragen zum Vorhofflimmern, der Therapie,
zum INR-Wert und zu unerwiinschten Wirkungen gestellt. Die Fragen zur Therapie wurden in
Form von Fallbeispielen gestellt. Fast alle Fragen wurden im Laufe der Fortbildung
beantwortet, auBerdem durften die Arzte den Fortbildungsordner beim Ausfiillen des zweiten
Tests verwenden.

Zur Auswertung wurde der Vorzeichen-Test herangezogen, welches eine parameterfreie
statistische Methode ist, um die Haufigkeitsverteilung einer gepaarten Stichprobe (Vorher-
/Nachhertest) zu untersuchen. Es wurde untersucht, ob die Fortbildung eine Verbesserung
bewirkt. Die Nullhypothese war in diesem Fall also, dass sich das Ergebnis des 1. und 2.

Durchgangs nicht voneinander unterscheiden.

3.8 Definition der ZielgrofRen

3.8.1 Primare ZielgrolRe

Primére Zielgrofe zur Bewertung der Wirksamkeit der Intervention war die Verdanderung des
Anteils der im Sinne der ACC/AHA/ESC 2006 Leitlinie [48] mit oralen Antikoagulantien
bzw. ASS behandelten AFib-Patienten. Zu diesem Zweck wurde auf individueller Ebene
jeweils vor und nach der Intervention (1. Versorgungsanalyse bzw. 2. Versorgungsanalyse)
festgestellt, ob ein Patient leitliniengerecht (Definition Kapitel 3.8.3) behandelt wurde oder

nicht.

R = Angzahl leitliniengerecht behandelter Patienten x 100 %
Anzahl der AFib-Patienten
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Der Anteil leitliniengerecht behandelter Patienten wurde fiir alle drei Kohorten in der 1. und
2. Versorgungsanalyse bestimmt. Ein hoher Prozentsatz sprach fiir eine Versorgungsqualitit,
die den international geforderten Behandlungsstandards weitgehend entspricht, ein geringer
Prozentsatz wies auf die ungeniigende Umsetzung der derzeitigen Behandlungsempfehlungen
hin.

Bei der ITT-Auswertung wurden nicht durchgefiihrte Versorgungsanalysen der — 2.
Versorgungsanalyse bzw. nicht mdgliche Bestimmungen der Leitlinienkonformitdt in der

Auswertung generell als ,,nicht leitliniengerecht behandelt eingestuft.

3.8.2 Sekundare Zielgrdfen

Es sollten thromboembolische Ereignisse und Blutungen erfasst werden, die zwischen VAl
und VA2 auftraten. Falls mehrere Ereignissen auftraten, wurde immer das schwerwiegendste
Ereignis gewertet.
Zwischen VA1 und VA2:
1. Ischdmischer Insult (TTIA, PRIND, Schlaganfall)
Mortalitdt
Hamorrhagischer Insult
Andere intrakranielle Blutungen

Nicht zerebrale thromboembolische Ereignisse

S

Schwere Blutungen

3.8.3 Definition des Begriffs , leitliniengerecht*

Die Definition fiir den Begriff ,,leitliniengerecht*/“leitlinienkonform*/“Leitlinienkonformitét*
wurde folgendermalBlen definiert:
- Richtige antithrombotische = Therapie unter  Beriicksichtigung  der
Risikoeinstufung nach den ACC/AHA/ESC 2006 Leitlinien [48].
- Keine absolute Kontraindikation, nach Fachinformationen [14, 132] gegen die
aktuelle antithrombotische Therapie.
- Einer von zwei gemessenen INR-Werten muss innerhalb des Ziel-INR 2,0-3,0
liegen, auBerdem muss der Abstand der beiden Messungen < 38 Tage betragen.
Bei Selbstmessung ist der Abstand nicht von Bedeutung, da man davon

ausgeht, dass ofters als in der Praxis gemessen wird .
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Waren diese Bedingungen alle erfiillt, galt der Patient als leitliniengerecht/ leitlinienkonform
behandelt.

Die Beurteilung fiir jeden Patienten zu den Zeitpunkten VA1 und VA2 erfolgte sowohl
schriftlich durch die Studienkoordinatorin als auch computerbasiert durch das IMB. Die

Vorgehensweise wird im Folgenden durch die Darstellung eines Algorithmus erlautert.

1. Schritt:  Feststellung des Schlaganfallrisikos mit Hilfe eines
Punktescores/Algorithmus
g
2. Schritt: Entscheidung fur die angemessene antithrombotische Therapie,
empfohlen durch die ACC/AHA/ESC 2006 Leitlinie
g
3. Schritt: Vergleich der aktuellen antithrombotischen Therapie mit der
Empfehlung der ACC/AHA/ESC 2006 Leitlinie (+ INR-Wert + Abstand
der Messungen) g

4. Schritt: Feststellung des Blutungsrisikos anhand der Kontraindikationen
5. Schritt: Vergleich der aktuellen antithrombotischen Therapie mit der

Empfehlung der ACC/AHA/ESC 2006 Leitlinie +
Bertucksichtigung der absoluten Kontraindikationen

Das detaillierte Vorgehen wird im Folgenden noch mal aufgefiihrt.

1. Schritt, Ermittlung der Risikogruppe

Die Risikogruppe und damit das Schlaganfallrisiko wurde mit Hilfe eines selbst entwickelten
Punktescores und einem computergestiitzten Algorithmus durch das IMB ermittelt. Der
Punktescore wurde als Instrument, zur vereinfachten Feststellung, des thromboemoblischen
Risikos und der korrekten antithrombotischen Therapie erstellt. Grundlage fiir den
Punktescore =~ war die ACC/AHA/ESC 2006 Leitlinie. Die Risikofaktoren und die

antithrombotische Therapie wurden durch den Fragebogen ermittelt.
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Ermittlung der Risikogruppen

Praxis Nr. Pat. Initialen Pat. Nr.

Punkte

Risikofaktoren

=

Patient ohne Risikofaktoren und Herzerkrankungen, unter 65 Jahren

Alter 65-74 Jahre
KHK
Weibliches Geschlecht

[RST S T S Y o

Hyperthyreose

Alter > 75

Hypertonie

Herzinsuffizienz

Herzschwiiche (Auswurffraktion der linken Herzkammern < 35%)

Diabetes Mellitus

0 O O

Schlaganfall (TIA, PRIND) 18
Systemische Embolien in der Vorgeschichte 18
Rheumatische Mitralstenose 18
Kiinstliche Herzklappe 18
Gesamtpunktzahl
Sehr Niedrig
[ ] 1Punkt — keine antithrombotische Therapie indiziert
Niedrig/Mittel

[] 2-17Punkte =—>  ASS 81 — 325 mg oder Phenprocoumon INR 2-3

! Bemerkung: ASS wird bei Patienten mit niedrigem Risiko als Alternative zu Phenprocoumon empfohlen !

Hoch
[] > 18 Punkte = Phenprocoumon INR 2 -3

Abklidrung der Leitlinienkonformitit durch den Bogen
. Beurteilung der Leitlinienkonformitcit*

(Datum, Unterschrift)
Abb. 22: Bogen zur Ermittlung der thromboembolischen Risikogruppe

Anmerkung: die Risikogruppe ,,Niedrig® geht von 2-8 Punkten, die Risikogruppe ,,Mittel*
geht von 9-17 Punkten. Beide haben dieselbe Therapieempfehlung und wurden deshalb hier
in einer Gruppe zusammengefasst.

Patienten mit einem sehr geringen Risiko sollten laut Leitlinien keine Therapie erhalten. Fiir

die AFib-Studie hatten wir festgelegt, dass die Gabe von ASS zulissig ist, da es in der
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Leitlinie nicht explizit untersagt ist und in einer zusammenfassenden Tabelle (Tab. 4) der

Empfehlungen sogar vorgeschlagen wird.

2. Schritt, Entscheidung iiber die angemessene Therapie

Die schriftlichen Empfehlungen der Leitlinie zur risikoadaptierten Therapie wurden vom
Studienzentrum in einer Tabelle zusammengefasst (Tab. 21). AuBerdem konnte die
empfohlene Therapie je nach Risikogruppe bereits iiber den ermittelten Punktescore
eingesehen werden. Die tatsdchliche Therapie ist im Fragebogen unter dem Punkt ,,Aktuelle

Medikation* (S.2) angegeben.

3. Schritt, Vergleich der aktuellen antithrombotischen Therapie mit der Empfehlung der

Leitlinie unter Bertcksichtigung der INR-Werte und dem Abstand der Messungen

Zusitzlich zur richtigen medikamentdsen Therapie schreibt die Leitlinie den INR-Bereich und
den Abstand zwischen den INR-Kontrollen vor. Es wurde iiberpriift, ob der INR-Wert in den
durch die Leitlinie vorgegebenen Grenzen zwischen INR 2,0-3,0 liegt. Es wurden die letzten
beiden INR-Wert abgefragt und fiir die Studie wurde festgelegt, dass einer dieser beiden
Werte innerhalb der Grenzen liegen muss. Ferner durfte der Abstand der Messungen nicht
mehr als 38 Tage betragen. In der Leitlinie sind fiir den Abstand 30 Tage vorgegeben, wir
haben den Abstand fiir die AFib-Studie auf 38 Tage festgelegt, Grund dafiir sind
Feiertage/Ferien etc..

Im Falle der Selbstmessung des Patienten, wurde der Abstand als richtig angenommen, da
hier die Messungen normalerweise fter erfolgen. Die angegebenen INR-Werte, die eventuell
in der Arztpraxis gemessen oder erfragt wurden, musste ebenfalls innerhalb der vorgegebenen
Grenzen liegen. (Falls nur ein INR-Wert angegeben wurde und dieser innerhalb lag, reichte

dies aus.)

Zusammenfassung Schritt 1-3:

e Ermittlung des thromboembolischen Risikos
e Richtige Therapie laut Leitlinie/Punktescore
e ] INR-Wert innerhalb der Grenze 2,0-3,0;

e der Abstand zwischen den Messungen hdchstens 38 Tage

Wurde gegen einen dieser 3 Punkte verstoflen, galt der Patient als ,,nicht leitlinienkonform*

behandelt.
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4. Schritt, Feststellung des Blutungsrisikos anhand der Kontraindikationen

Die antihrombotische Therapie wird in der Leitlinie fiir alle Patienten mit Vorhofflimmern
empfohlen auB3er fiir die mit ,,lone AFib* oder ,,Kontraindikationen®.
RECOMMENDATIONS
Class 1
1. Antithrombotic therapy to prevent thromboembo-
lism is recommended for all patients with AF, except

those with lone AF or contraindications. (Level of
Evidence: A)

Abb. 23: Auszug aus den Leitlinienempfehlungen [48]

Diese Kontraindikationen werden in der Leitlinie aber nicht erlautert, weshalb wir in unserer
Studie die Kontraindikationen unter Berilicksichtigung bestimmter Literatur festgelegt haben.

Diese wird im Kapitel 3.8.4 genauer beschrieben.

5. Schritt, Vergleich der aktuellen antithrombotischen Therapie mit der Empfehlung der
ACC/AHA/ESC 2006 Leitlinie + Beriicksichtigung der absoluten Kontraindikationen

Nach diesem Schritt konnte die Leitlinienkonformitdt unter Berlicksichtigung der

Kontraindikationen bestimmt werden.

3.8.4 Definition des Begriffs , Kontraindikationen*

Bislang wurden im Zusammenhang mit Leitlinien keine expliziten, allgemein verbindlichen
Kontraindikationen (KI) fiir die Anwendung von ASS oder Marcumar® bei AFib-Patienten
publiziert. Deshalb galten in unserer Untersuchung als Ausschlusskriterien die
Kontraindikationen der Fachinformation Marcumar® (2006) [132] bzw. Aspirin® protect N
100-/ N 300 mg (2005) [14].

Alle in den Fragebogen angegebenen KI wurden nochmals einzeln durch das Studienzentrum
gepriift. Bei Unklarheiten wurden Arztbriefe zur Beurteilung herangezogen bzw. der Arzt
direkt um eine genaue Erlduterung der KI gebeten. Die folgende Tabelle stellt die KI dar,
individuelle Beurteilungen sind griin markiert und werden in der letzten Spalte erldutert. Zum
Beispiel wurde bei Leberparenchymerkrankung nach der Ursache und dem Schweregrad
gefragt. Als absolute KI wurde sie nur beurteilt, wenn die Syntheseleistung eingeschréinkt
war. Héufig lag lediglich eine Fettleber vor, welche aufgrund der fehlenden Einschrinkung

der Syntheseleistung nicht als absolute KI beurteilt wurde.
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Wirkstoff

Kontraindikation

Quelle

Bemerkung zur individuellen
Beurteilung

Marcumar

Schwangerschaft Fachinformation
behandlungsrefraktare Hypertonie |Fachinformation,
(=200/105) SPAF |, SPINAF

bekannte Uberempfindlichkeit
gegen Kumarine

Fachinformation

Hamarrhagischer Insult und
andere intrakranielle Blutungen;
Apoplexie

SPAF |, SPAF Il
und SPINAF,
Fachinformation 06

teilweise individuelle Beurteilung
erforderlich, wenn Ursache fir
Blutung beseitigt ist kann man
nach gewisser Zeit bei
entsprechendem Risiko sicherlich
wieder Marcumar geben

Fortgeschrittene diabetische
Retinopathie mit
Gefaliproliferation

Fachinformation 06

Hirnarterienaneurysma

Fachinformation 06

Grafe und ob es dissezierend ist
wird nachgefragt

disseziierendes Aortenaneurysma

Fachinformation 06

Grifte und ob es dissezierend 15t
wird nachgefragt

fortgeschrittene Arteriosklerose

Fachinformation 06

wurde nochmal nach Schweregrad
und Lokalisation hinterfragt, pAVK
wurde ab Stadium Il als akl
beurteilt, bei zentraler Lokalisation
indiv. Beurteilung notwendig

Osophagusvarizen

SPINAF

Sonstige Gefallanomalien

individuelle Beurtellung durch
Studienarzte notwendig

Z.n. chirug. Eingrifien am ZNS

Fachinformation 06

Abklarung mit dem Arzt ob es die
Angaben zu Marcumar im
Fragebogen beeinflusst

Leberparenchymerkrankung

Fachinformation 06

Leberparenchymerkrankung wird
nur dann als absolute Kl gewertet,
wenn eine Einschrankung der
Syntheseleistung vorliegt

Schwere Thrombozytopenie (<
100000/microliter)

Fachinformation,
SPAF |, SPINAF

Schwere Miereninsuffizienz
(Kreatinin = 3 mg/dl}

Fachinformation,
SPAF |

retroperitoneale Blutungen

obere oder untere
gastrointestinale Blutungen

Malinahmen des Arztes werden

innerhalb der letzten 6 Monate SPAF L und Il erfragt und beurteilt
urogenitale Blutungen innerhalb Maltnahmen des Arztes werden
der letzten 6 Monate SPAF | erfragt und beurteilt

Marcumar
und ASS

Floride gastrointestinale Ulcera
(akute Magen- und
Darmgeschwire), Ulzera im
Magen-Darm-Bereich

Fachinformationen,
SPINAF

ASS

Schwangerschaft

Fachinformation 05

Uberempfindlichkeit gegeniber
dem Wirkstoff Acetylsalicylsaure

Fachinformation
05, SPAF I

Allergische
Reaktionen/Asthmaanfalle bei
Salicylaten oder anderen
nichtsteraidalen
Analgetika/Antiphlogistika

Fachinformation
05, SPAF I

Leber- und Mierenversagen

Fachinformation 05

Abb. 24: Kontraindikation die fir die Auswertung und Beurteilung der Leitlinienkonformitat relevant sind
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3.9 Datenbasis und Datenerfassung

3.9.1 Datenbasis/-management

Die studienbezogene Dokumentation aller Daten erfolgte durch die Priifarzte bzw. die in den
Zentren zustdndigen Dokumentationskrifte auf den dafiir vorgesehenen CRF’s der 1. und 2.
Versorgungsanalyse. Das Datenmonitoring erfolgte zentral durch die Studienkoordinatorin
und umfasste sdmtlich erhobene Daten mit Priifung auf Vollstindigkeit und Plausibilitét.
Unstimmigkeiten wurden durch Riickmeldungen an die Arzte geklirt. Durch das
Studienzentrum erfolgte die doppelte Dateneingabe in das System koordobas

(www.koordobas.de) [84]. Dazu erstellte das Institut fiir Medizinische Biometrie

entsprechende Eingabemasken und Datentabellen auf der Basis der CRF’s. Entstehende
Diskrepanzen der doppelten Dateneingabe wurden durch Priifung der Original CRF’s geklart
und die entsprechenden Anderungen wurden vorgenommen. Alle Eingaben und
Verdanderungen an den Daten wurden in einem Audittrail protokolliert. Nach
Datenbankschluss wurden die Daten fiir die Auswertung in das SAS-System eingelesen. Die
statistischen Analysen wurden mit dem Auswertungssystem SAS, Version 9.1 TS Level 1M2
(Deutsch) fiir Windows durchgefiihrt.

3.9.2 Datenerfassung

Die Erfassung der Daten erfolgte mit Hilfe der Fragebogen (CRF’s) der 1. und 2.
Versorgungsanalyse. Die CRF’s wurden auf der Grundlage des CRF’s aus der Vorstudie [23]
und relevanter aktueller Literatur entwickelt. Der Fragebogen umfasst neun Seiten, es wurden
folgende Daten zu jedem Patienten erhoben:

e Daten zur Demographie und korperlichen Untersuchung

e zur Diagnose

e zur aktuellen Medikation, sowie Unvertrdglichkeiten und Allergien

e zur INR-Bestimmung

e zur Beurteilung der Herzfunktion

e Daten zu zerebralen Ereignissen in der Anamnese

e Daten zu thromboembolischen Ereignissen in der Anamnese

e Daten zu Begleiterkrankungen und Kontraindikationen

e Daten zu Blutungsereignissen in der Anamnese und sonstigen Blutungen
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Der Arzt bestitigte mit seiner Unterschrift die angegebenen Daten. In der 2.
Versorgungsanalyse wurden dieselben Daten abgefragt, allerdings wurde bei Ereignissen wie
z.B. zerebraler ischdmischer Insult gefragt, ob sie seit der 1. Versorgungsanalyse aufgetreten
sind, da hier nur die neu aufgetretenen Ereignisse fiir die Auswertung relevant waren. Durch
die Fragebogen wurden somit alle relevanten Faktoren fir die Beurteilung der

Leitlinienkonformitét erfasst.

3.10 Individuelle und allgemeine Abbruchkriterien

Abbruch der Studie bei einem Patienten (Drop out):

Die folgenden Umstidnde konnten zu einem Ausscheiden vor Studienende fiihren:

- Der Patient hat seine freiwillig gegebene Einwilligung widerrufen, die besagte, dass
der Hausarzt Informationen zu seiner Person an das Studienzentrum liefern durfte.

- Der Patient wechselte seinen Wohnort und damit seinen Hausarzt

- Der Hausarzt weigerte sich, Daten an das Studienzentrum weiterzuleiten

Abbruch der gesamten Studie:

- Ein Abbruch wire erfolgt vor Durchfiihrung der ersten Versorgungsanalyse, wenn sich
in beiden Kohorten uniiberwindbare Rekrutierungsschwierigkeiten manifestiert hitten.
- Ein Abbruch war méglich vor der Durchfiihrung von FortbildungsmaBBnahmen und der
Einfiihrung in den computergestiitzten Behandlungsalgorithmus, wenn in der 1.
Versorgungsanalyse bereits mehr als 80 % der untersuchten Patienten nach den
ACC/AHA/ESC 2006 Leitlinien [48] behandelt worden wiren und sich durch die

Intervention kein statistisch signifikanter Effekt nachweisen lassen wiirde.

3.11 Angaben zur statistischen Auswertung

Alle Auswertungen wurden durch das Institut fiir Medizinische Biometrie durchgefiihrt, die
Abteilung Klinische Pharmakologie hat die Ergebnisse mit einer eigenen Auswertung
verglichen. Die Ergebnisse der Studie wurden in einem biometrischen Bericht in Form von
Tabellen dargestellt und kommentiert. Die Daten dieses Berichts beziehen sich auf einen

zuvor erstellten Auswertungsplan.
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3.11.1 Beschreibende Statistik

Die Auswertung klinischer Endpunkte, sowie alle erhobenen Merkmale mit Ausnahme der
primiren Zielgrof3e erfolgte nach den Methoden der beschreibenden Statistik.

Fiir qualitative Merkmale wurden die absoluten und relativen Hé&ufigkeiten angegeben.
Quantitative Merkmale wurden teilweise unter Verwendung der entsprechenden statistischen

Mafzahlen dargestellt (Minimum, Maximum, Median, Mittelwert).

3.11.2 Signifikanzniveau der statistischen Tests

Alle Ergebnisse der statistischen Tests wurden mit zweiseitigen p-Werten présentiert. Der
statistische Test zur Analyse der primdren Zielgrofe erfolgte mit dem Ziel des Nachweises
der Uberlegenheit einer der beiden Strategien zur Implementierung von Leitlinien gegeniiber
einer Kontrollgruppe bzw. zum Nachweis der Uberlegenheit einer der beiden Strategien

gegeniiber der anderen. Dieser Test wurde zum Signifikanzniveau o = 0,05 entschieden.

3.11.3 Statistische Analyse

Malgeblich fiir die biometrische Bewertung der Ergebnisse zur primiren Zielgro3e waren die
Analysen auf Basis der ITT.

Der Vergleich der drei Studienkohorten erfolgte nach einem vorgegebenen Plan hierarchisch
geordneter Hypothesen. Bei diesem Vorgehen wurde das vorgegebene Signifikanzniveau von

5 % fiir alle Schritte eingehalten.

Schritt 1: Vergleich des Anteils leitlinienkonform behandelter Patienten in allen drei
Studienkohorten =~ mit  einem  Verfahren  der  verallgemeinerten
Schitzgleichungen (generalized estimation equations, GEE) mit der
Zielvariable:  Leitliniengerechte ~ Versorgung erhalten ja/nein  unter
Einbeziehung der Verteilung von Faktoren, welche — auer der Intervention —
die Zielvariable beeinflussen konnten zum Signifikanzniveau von 5 Prozent.
Falls der p-Wert des Modells fiir den Interventionsfaktor >0,05, werden keine

weiteren Tests mehr durchgefiihrt.

Schritt 2: Vergleich des Anteils leitlinienkonform behandelter Patienten zwischen der
Kohorte der Kontrollregion und der Kohorte der Patienten aus Praxen mit

intensiver Intervention. Falls der p-Wert des Modells fiir den
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Interventionsfaktor >0,05 betrdgt, werden keine weiteren Tests mehr

durchgefiihrt.

Schritt 3: Entsprechender Vergleich zwischen Kontrollkohorte und Studienkohorte mit

konventioneller Intervention. Abbruch, falls entsprechender p-Wert >0,05.

Schritt 4: Entsprechender Vergleich zwischen den beiden Studienkohorten mit

Intervention.

Die Intervention wurde dann als erfolgreich bewertet, wenn - auch bei Einbeziehung der

relevanten Einflussgrofen - statistisch signifikant zum Niveau o = 5 % nachgewiesen wurde,

dass der Anteil leitliniengerecht versorgter Patienten in der Interventionsgruppe hoher als in

der Kontrollgruppe war.

Das zu Beginn der Studie geplante Auswertungsverfahren wurde geéndert, sodass statt des

einfachen Tests zum Vergleich der Raten der Leitlinienkonformitit (logistische Regression),

die Analyse mit statistischen Verfahren fiir dichotome Zielgré6en unter Einbeziehung der

Gruppenrandomisierung erfolgte. Als geeignetes Verfahren dafiir, wurde das Verfahren der

verallgemeinerten Schitzgleichungen (generalized estimation equations, GEE) angewendet.

Dieses Verfahren beriicksichtigt die Gruppenrandomisierung und die Tatsache dass eventuell

die Behandlung von zwei Arzten aus der gleichen Region nicht unabhiingig von Einfliissen

stattfinden kann. Es handelt sich somit um ein geschachteltes Modell (,,nested) der Gruppen

von AFib-Patienten innerhalb einer Praxis innerhalb einer Region.

Das GEE-Modell untersucht als ZielgroBe die Leitlinienkonformitdt zum Zeitpunkt der

zweiten Versorgungsanalyse. Die Abhingigkeiten aufgrund der Gruppenrandomisierung und

der FEinfluss der Ausprigung der primdren ZielgroBe vor der Intervention

(Leitliniengerechtigkeit zum Zeitpunkt der 1. Versorgungsanalyse) werden im Modell als

Kovariablen berticksichtigt.

Als Ergebnis ergab sich eine unverzerrte Schitzung der Wirkung der Intervention. Eventuelle

Einfliisse durch Kovariablen wurden berticksichtigt.

Kovariablen:

1) Facharztzugehédrigkeit der behandelnden Arztin oder des behandelnden Arztes
(Allgemeinarzt vs. Internist)

2) Dauer der Niederlassung (< 5 Jahre vs. 5-10 vs. 10-15 vs. 15-20 vs. >20)

3) GroBe des Zulassungsortes
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(Landstadt (weniger als 5000 Einwohner), Kleinstadt (5000-20000 Einwohner), mittlere Stadt
(20000-100000 Einwohner), Grof3stadt (iiber 100000 Einwohner) Quelle:
http://www.statistik-bw.de/SRDB/home.asp?H=BevoelkGebiet) (Zugriffsdatum 21.01.2009)
4) Alter der oder des AFib-Patienten (< 75 Jahre vs. >= 75 Jahre)

5) Zugehorigkeit der oder des AFib-Patienten zu einer thromboembolischen Risikogruppe

6) Vorhandensein von Kontraindikationen gegeniiber Phenprocoumon.

Die Modelle wurden mit der Prozedur GENMOD in SAS berechnet. In einem GEE-Modell
wurden die geplanten Schritte 1 bis 3 simultan durchgefiihrt. Falls in Schritt 4 die
Nullhypothese abgelehnt wurde, konnte zusitzlich von einem Zusatznutzen der intensivierten

Intervention im Vergleich zur konventionellen Intervention ausgegangen werden.

3.11.3.1 Sekundare Zielparameter

Fiir die sekundiren Zielkriterien erfolgte aufgrund der sehr niedrigen Hiufigkeiten eine
Differenzierung auf Basis von Einzelfalldarstellungen. Die Ergebnisse der Auswertung der

sekundiren Zielparameter sind in Kapitel 3.8.2 beschrieben.

3.11.4 Zwischenanalyse, Studienabbruch

Nach Abschluss der 1. Versorgungsanalyse wurde zundchst der Anteil leitliniengerecht
versorgter Patienten in allen Kohorten bestimmt. Eine Intervention wurde nur dann
durchgefiihrt, wenn der Anteil der leitliniengerecht versorgten Patienten in allen drei

Kohorten hochstens 80 % betragen hat.

3.12 Ethische und gesetzliche Belange

Die aktualisierte Fassung der Erkldarung von Helsinki (Revision von Edinburgh, Oktober
2000, sowie erginzend der klarstellende Kommentar 2002 Washington; klarstellender
Kommentar 2004 Tokio) war die anerkannte ethische Basis filir diese Versorgungsstudie. Sie
wurde von allen befolgt, die an dieser Untersuchung beteiligt waren.

Soweit fiir die Fragestellung relevant, wurden auch die folgenden Gesetze und Verordnungen
angewandt:

- Gesetz liber den Verkehr mit Arzneimitteln (AMG)
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- Grundsétze fiir die ordnungsgemaifle Durchfiihrung der klinischen Priifung von
Arzneimitteln vom Bundesminister fiir Jugend, Frauen und Gesundheit
- Gute Klinische Praxis (GCP) fiir die klinische Priifung von Arzneimitteln in

der Europdischen Gemeinschaft in der aktuellen Version.

Das Studienprotokoll wurde zunichst der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultét des
Universititsklinikums Tiibingen (zustdndig fiir Forschungsvorhaben am Universitatsklinikum
Tiibingen) vorgelegt (Projekt-Nummer 373/2006) und nach positivem Votum der Ethik-
Kommission der Landesdrztekammer Baden-Wiirttemberg (zustindig fiir die
niedergelassenen Arzte) (Aktenzeichen B-298-06-f). Nach Erhalt der positiven Voten von
beiden Ethikkommissionen wurde die Durchfithrung der Studie nach Studienprotokoll AKP-
30 Version 1.1 begonnen. Die Vorlage beim BfArM entfiel, da es sich nicht um eine
Arzneimittelstudie handelte. Uber Anderungen des Studienprotokolls, welche die
unmittelbare Integritit des Patienten tangieren, wurden die Ethik-Kommissionen, informiert.

Die Einwilligung der Patienten zur Teilnahme an der Studie musste schriftlich erfolgen. Alle
erhobenen pseudonymisierten Daten zur Person des Patienten unterlagen der drztlichen
Schweigepflicht der beteiligten Priif-/Studiendrzte, wie auch den Bestimmungen des

Bundesdatenschutzgesetzes. Die erhobenen Daten wurden nur zu Studienzwecken verwendet.
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4 Ergebnisse

4.1 Studienverlauf

Das Studiendesign und der geplante Ablauf der Studie (Kapitel 3.4) werden weiter oben im

Detail erldutert. In Abbildung 25 ist der tatsdchliche zeitliche Verlauf dargestellt. Vor der

Rekrutierungsphase hatte die Anfertigung des Priifplans und die Einreichung bei der Ethik-

Kommission stattgefunden. Der zeitliche Rahmen der Studie konnte wie geplant eingehalten

werden.

Dez. 06 — Okt. 07

Rekrutierungsphase

Rekrutierung der Arztpraxen, Rekrutierung der AFib-Patienten

| |

Screening

Marz. 07 — Okt. 07

— Patientenaufklarung, Ausfullen der Screeninbégen, Kontrolle der

Bogen
| |

1. Versorgungsanalyse

Mai 07 — Okt. 07

1 Ausflllen der Fragebdgen, Datenmonitoring, doppelte Dateneingabe,

Priifung der Abbruchkriterien

|

Mérz 07 — Okt. 07

Entwicklungsphase
1 Entwicklung des Fortbildungsmaterials und des computergestitzten

Behandlungsalgorithmus (CBA)

Okt. 07/Nov. — Apr. 08

Interventionsphase

Fortbildung + Einfuhrung in Behandlungsalgorithmus/ Fortbildung,

Entwicklung und Aussendung des CBA-Fragebogens, CBA-Betreuung

2. Versorgungsanalyse

Apr. 08 — Aug. 08

1 Ausflllen der Fragebtgen, Datenmonitoring, doppelte Dateneingabe

1

Aug. 08 — Marz 09

Auswertung/Nachbearbeitungs-Phase
1 Auswertung der Daten, Infoveranstaltung, Erstellen des

Studienberichts

Abb. 25 : Zeitlicher Verlauf der AFib-Studie

Die Rekrutierung der Priifdrzte und der Patienten, sowie Einschliisse und Ausschliisse von

Patienten im Verlauf der Studie sind im Flussdiagramm (Abb. 26) dargestellt. Die ITT

(intention-to-treat)-Population betrug 315 Patienten und die PP (per protocol)-Population 303

Patienten. Dies macht deutlich, dass wenige Patienten im Laufe der Studie ausgeschieden

sind.
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Von 740
Arztpraxen keine
Riickmeldung

972 Arztpraxen wurden angeschrieben

(Internisten, praktische Arzte,
Allgemeinmediziner)

153 Arztpraxen
kein Interesse

30 AFib-Patienten wurden
ausgeschlossen:

5 AFib im EKG nicht bestitigt
5 da Arzt aus gesundheitlichen
Griinden nicht mehr teilnehmen
konnte

6 erfolgreiche Kardioversion
(pharmakologisch/elektrisch)

3 EKG nicht vorhanden

3 anderer Antikoagulationsgrund
2 Vorhofflattern

2 Arzt hat aus Zeitgriinden nicht
mehr teilgenommen

1 gleichzeitiges WPW-Syndrom
1 geplanter operativer Eingriff

1 Alter iiber 85 Jahren

1 Vorhofflimmern sistierte von
selbst

\ 4

79 Arztpraxen erklirten
ihre Bereitschaft zur
Studienteilnahme

21 Arztpraxen waren doch nicht
zur Studienteilnahme bereit:

- 15 keine Zeit/Arbeitsiiberlastung
- 1 Umzug in andere Region

\ 4

58 Arztpraxen reichten
Screeningunterlagen
ein

A 4

832 AFib-Patienten wurden an
das Studienzentrum gemeldet,
(VHF, Alter zwischen 18-85
Jahre)

Randomisierung der ArzAtW

A 4

345 AFib-Patienten
wurden gescreent

|

- 1 gesundheitliche Griinde
- 1 Andere Fachrichtung
- 3 Unbekannt

2 Arztpraxen konnten aus
Zeitgriinden nicht mehr teilnehmen

/\

Interventionsgruppe

197 AFib-Patienten
(37 Arztpraxen)
haben VA1 abgeschlossen

Kontrollgruppe
118 AFib-Patienten

(19 Arztpraxen)
haben VA1 abgeschlossen

\ \

Intensive Intervention Konventionelle Intervention Keine Intervention
(Fortbildung + CBA) (Fortbildung)
97 AFib-Patienten 100 AFib-Patienten 118 AFib-Patienten
(18 Arztpraxen) (19 Arztpraxen) (19 Arztpraxen)
\4 \ 4 ) 4
Dropouts Dropouts Dropouts
- 1 Z.n. AFib - 3 da Arzt aus Zeitgriinden an - 1 Z.n. AFib
- 1 verstorben VA2 nicht mehr teilnahm - 1 verstorben

1 antikoagulationspfl. Herz-
klappenersatz hinzugekommen
1 Hausarzt gewechselt

1 Hausarzt gewechselt
2 versehentlich eingeschlossen
(kein AFib) — ausgeschlossen

A 4

A\ 4

93 AFib-Patienten
(18 Arztpraxen)

haben VA2 (gesamte Studie)
abgeschlossen

97 AFib-Patienten
(18 Arztpraxen)

haben VA2 (gesamte Studie)
abgeschlossen

Abb. 26: Flussdiagramm der AFib-Studie

A 4

113 AFib-Patienten
(19 Arztpraxen)

haben VA2 (gesamte Studie)

abgeschlossen

(Abkiirzungen: Z.n. = Zustand nach, WPW = Wolff-Parkinson-White Syndrom, VA = Versorgungsanalyse,
AFib =Atrial fibrillation (Vorhofflimmern), CBA = computergestiitzter Behandlungsalgorithmus)
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4.2 Arzt-/Patientencharakteristika

Die Arzt- und Patientencharakteristika sind fiir den Zeitpunkt der 1. Versorgungsanalyse
beschrieben. Die Patientenanzahl betrug 315 und die Arztpraxenanzahl 57, im Verlaufe der
Studie sind lediglich 12 Patienten und eine Arztpraxis ausgeschieden. Das heillt insgesamt 56
Arztpraxen und 303 Patienten (Ausfallrate 3,8 %) haben sich an beiden Versorgungsanalysen
beteiligt. Zur Vereinfachung werden die drei Kohorten im Folgenden als Kontrollgruppe,
Fortbildungsgruppe oder CBA-Gruppe bezeichnet. Unter CBA-Gruppe versteht man die
intensive  Interventionsgruppe, die sowohl die Fortbildung als auch den

Behandlungsalgorithmus erhalten haben.

4.2.1 Arztcharakteristika

Die Arzte konnten Fachirzte der Allgemeinmedizin oder der Inneren Medizin sein. Die

Verteilung der Fachirzte in den drei Kohorten wird in Abbildung 27 dargestellt.

Arzte nach Facharztbezeichnung

18+ 17

16 15

144

B Allgemeinmedizin

OInnere Medizin

CBA Fortbildung Kontrolle

Abb. 27 : Aufteilung der Fachérzte innerhalb der drei Kohorten

In allen drei Gruppen waren mehr Allgemeindrzte als Internisten, allerdings war in der
Kontrollgruppe der Anteil an Internisten hoher. Die Fachrichtung hatte bei der statistischen

Priifung keinen Einfluss auf den priméren Zielparameter, die Leitlinienkonformitét.
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Neben der Fachrichtung wurde die Dauer der Aarztlichen Zulassung als moglicher

Einflussparameter erfasst.

Dauer der Zulassung

35+
30
O< 5 Jahre
2> @> 5 bis < 10 Jahre
20 O> 10 bis < 15 Jahre
B> 15 bis < 20 Jahre
157 m> 20 Jahre
101 H keine Angabe

Abb. 28: Dauer der Zulassung der Arzte fiir alle drei Kohorten

(Darstellung der Anzahl der Arzte)

Ein groBer Anteil der teilnehmenden Arzte war bereits iiber 20 Jahre #rztlich titig. Alle
teilnehmenden Arzte verfiigten iiber mehr als 5 Jahre Zulassungserfahrung. Die Dauer der

Zulassung hatte ebenfalls keinen Einfluss auf die Leitlinienkonformitat.

4.2.2 Patientencharakteristika

Abbildung 29 gibt eine Ubersicht iiber die Verteilung der Patienten pro Kohorte. Im
Folgenden wird die Geschlechtsverteilung und das Alter der Patienten dargestellt.
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Patienten-/Praxenverteilung in VA1
i 118
120 T
100+
80
O Arztpraxen
60+ E Patienten
40+
20+
0 !
CBA-Gruppe Fortbildungsgruppe Kontroligruppe
Abb. 29 : Verteilung der Patienten und Arztpraxen auf die 3 Kohorten zum Zeitpunkt der 1.
Versorgungsanalyse
(Darstellung der Anzahl der Arztpraxen und der Patienten pro Kohorte)
Pro Zentrum wurden zwischen drei und dreizehn Patienten aufgenommen. Die

durchschnittliche Patientenanzahl betrug pro Arztpraxis in der CBA-Gruppe 5,4, in der

Fortbildungsgruppe 5,3 und in der Kontrollgruppe 6,2. Die Verteilung innerhalb der drei

Kohorten war also sehr dhnlich.

Die Verteilung der Patienten in der 2. Versorgungsanalyse betrug 93 in der CBA-Gruppe, 97

in der Fortbildungsgruppe und 113 in der Kontrollgruppe. Die in der Fallzahlberechnung

(siehe Kapitel 3.2.2) geplante Mindestanzahl von 84 Patienten pro Kohorte wurde somit fiir

beide Versorgungsanalysen iibertroffen.

Die Geschlechterverteilung der AFib-Patienten betrug ungefahr 36,5 % weibliche zu 63,5 %

mannliche AFib-Patienten. Die Verteilung innerhalb der 3 Kohorten war sehr dhnlich, wie

Tabelle 9 zeigt.
CBA-Gruppe Fortbildungsgruppe Kontrollgruppe
(n=97) (n=100) (n=118)
weiblich 36,1% 37,0% 36,4%
mannlich 63,9% 63,0% 63,6%

Tab. 9: Geschlechterverteilung innerhalb der drei Kohorten

(Angabe der relativen Haufigkeiten)
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Der durchschnittliche Altersmedian innerhalb der drei Kohorten lag bei den Méannern bei 72
Jahren (Range 34-85) und bei den Frauen bei 76 Jahren (Range 58-85).

Teilt man die Patienten in Altersklassen ein, wie es flir die FEinschitzung des
thromboembolischen Risikos notwendig ist, ergibt sich fiir alle drei Kohorten folgende

Verteilung (Abb. 31).

Altersklassenverteilung

149
160+

140+

18 - 64 Jahrige 65 - 74 Jahrige >= 75 Jahrige

Abb. 30: Altersklassenverteilung innerhalb der drei Kohorten zum Zeitpunkt VA1
(Angabe der Patientenanzahl)

Die Altersklassenverteilung innerhalb der drei Kohorten zeigt, dass in der Klasse der > 75
Jahrigen deutlich mehr Patienten mit Vorhofflimmern sind, als in den anderen beiden
Altersklassen. Die Pravalenz der Vorhofflimmernpatienten nimmt, wie in der Literatur
beschrieben, mit steigendem Alter zu. Betrachtet man die Altersklassen in Bezug auf die
einzelnen Kohorten, ergeben sich Unterschiede (Tab. 10). Die Fortbildungsgruppe ist
insgesamt etwas jiinger.

Der Einflussfaktor Alter hatte bei der statistischen Analyse der Leitlinienkonformitit keinen

Einfluss.
CBA-Gruppe Fortbildungsgruppe Kontrollgruppe
(n=97) (n=100) (n=118)
18 - 64 Jahrige 10,3% 17,0% 20,3%
65 - 74 Jahrige 39,2% 44,0% 28,0%
> 75 Jéhrige 50,5% 39,0% 51,7%

Tab. 10: Altersklassenverteilung innerhalb der drei Kohorten zum Zeitpunkt der VA1

(Angabe der relativen Haufigkeiten)
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Die Klassifikation des Vorhofflimmerns wurde im Fragebogen abgefragt, um einen Uberblick

iber die Verteilung der verschiedenen AFib-Formen zu bekommen.

Formen des Vorhofflimmerns

90+

281
80 74

70
62

60

50 OCBA-Gruppe

407 B Fortbildungsgruppe

301 OKontrollgruppe

20

10+

paroxysmal chronisch, chronisch, nicht eindeutig
persistierend permanent

Abb. 31 : Verschiedene Formen des AFib innerhalb der 3 Kohorten zum Zeitpunkt VA1

Abbildung 31 =zeigt, dass die meisten Patienten permanentes Vorhofflimmern haben.
Betrachtet man die 3 Kohorten gibt es Unterschiede.

Der durchschnittliche Median fiir die Dauer des Vorhofflimmerns seit der Erstregistrierung
betrug fiir alle drei Kohorten ca. 53 Monate. In 94 Féllen war die genaue Dauer allerdings gar

nicht bekannt, was sicherlich auch durch Hausarztwechsel bedingt war.

4.3 Internetfahigkeit, Praxissoftware/-EDV

Die Arzte der Interventionsregion wurden zu ihrer Internetfihigkeit und ihrer Praxissoftware
und Praxis-EDV befragt (Kapitel 3.6).

Von den 37 teilnehmenden Arzten hatten lediglich 43,2 % Internet in ihrer Praxis, wie Tabelle
11 zeigt. Da die Durchfiihrung des Programms zuhause kaum realisierbar gewesen wére, da
die notwendigen Patientendaten hier nicht zur Verfiigung gestanden hitten und die
Anwendung in diesem Fall praxisfern gewesen wire, wurde beschlossen, eine CD-basierte
Version des CBA’s zu entwickeln. Diese kann ohne Internet in den Praxen parallel zum
normalen EDV-Programm angewendet werden, das heift auch direkt zum Zeitpunkt der

Konsultation.



Ergebnisse 78

Arztanzahl
(n=37) Prozent
Zuhause 17 45,9%
Praxis 16 43,2%
Kein Internet 3 8,1%
Keine Aussage 1 2,7%

Tab. 11: Internetfahigkeit der Arzte der Interventionsregion

Die Integration des CBA in das Praxis EDV-System zur vereinfachten Anwendung und die
Nutzung des Praxisinformationssystems wurde ebenfalls angedacht. Diese Informationen

wurden beim Initiierungsbesuch direkt abgefragt. Die Anzahl der befragten Arzte betrug 39.

Praxis EDV

O TurboMed
A HDoc expert
OProfimed
OAlbis
EM1

E Quincy

BEMCS Isy-Net

O Medistar

ODavid (Linux basiert)
OPromedic

OEVA

ODoc Concept

B SysMed Hemsback
E Arztpraxis Wiegand

Praxisinformations-System Oifap

BAMIS

O Abasoft

Hintegriertes System

OScholz-Datenbank

B ABAsoft OABDA Datenbank

HLinuMed

Tab. 12: Praxis EDV und Praxisinformations-System der 39 befragten Arztpraxen der

Interventionsregion

Aus den beiden Schaubildern kann man entnehmen, dass es unter den Arzten der
Interventionsregion 16 verschiedene Praxis EDV-Systeme und 6 unterschiedliche
Arzneimittelinformations-Systeme gibt. Die aufgezeigte Vielfalt bedingt die Notwendigkeit
einer Softwareschnittstelle, um Informationen aus dem EDV-System fiir den CBA zugénglich
zu machen. Solche Schnittstellen werden von Firmen angeboten und entwickelt, jedoch war
dies mit den Ressourcen dieses Projekts nicht realisierbar. Deshalb wurde ein CBA
entwickelt, der unabhidngig von der Praxissoftware bedienbar ist und keine Daten importiert

oder exportiert.
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4.4 Erfolgskontrolle der Intervention Fortbildung

Die Ergebnisse des Vorher-/Nachher-Test zur Erfolgskontrolle werden im Folgenden
dargestellt. 36 der insgesamt 37 Priifirzte waren bei der Veranstaltung anwesend, ein Arzt
wurde personlich in seiner Praxis nachgeschult. Insgesamt konnten 31 Vorher-/Nachher-Tests

(auswertbare Paarungen) ausgewertet werden. Vier Tests konnten nicht ausgewertet werden,

da nur jeweils ein Test vorhanden war.

Namenscode| Durchgang 2 Durchgang 1 Namenscode | Durchgang 2 Durchgang 1
Arzt richtige Antwort|richtige Antwort Arzt richtige Antwort| richtige Antwort

F.F. 8 2 BAX 9 5
9 6 157 8 3
us 8 4 MXD 3 2
MRMG 4 2 MAUS 8 7
HUZ 10 7 1714 5 3
PAL 10 4 Lotti 9 4
OPA 9 6 AB* 9 2
007 6 2 MH 9 6
HoBr 6 4 SH 8 5
12345 7 5 uzi 10 3
F4 3 1 KW 8 4
P3 4 3 AH. 8 4
STR 9 5 caro5 9 7
ASKO 8 4 IH 5 6
AB 7 4 Q 9 4
PX 7 3

Tab. 13: Individuelle Veréanderungen des Vorher-/Nachher-Tests fur den 1. und 2. Durchgang

(31 Tests waren insgesamt auswertbar)

Der Median des 1. Durchgangs betrug 4 richtige Antworten, der des 2. Durchgangs 8. Der
statistische Test ergab einen p-Wert von <0,0001 womit die Nullhypothese verworfen werden
konnte. Gemessen an der Zahl der richtigen Antworten konnte eine deutliche Verbesserung
zwischen den beiden Befragungen und damit ein positiver Effekt der Fortbildung festgestellt

werden.

4.5 Ausdrucke und Befragung zum computergestitzten
Behandlungsalgorithmus

18 niedergelassene Arzte der Intensiven Interventionsregion hatten den CBA fiir einen
Zeitraum von ca. 6 > Monate angewendet. Wie oft sie den Algorithmus anwendeten wurde
thnen selbst iiberlassen. Ob sie den Algorithmus liberhaupt anwandten wurde zum einen
durch Ausdrucke und zum anderen durch einen zweiseitigen Akzeptanz-Fragebogen

iberpriift. Der Arzt war dazu angehalten bei jeder Anwendung des Programms einen
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Ausdruck anzufertigen und ans Studienzentrum zu schicken. Der zweiseitige Fragebogen
beinhaltete Fragen zum Inhalt und zu technischen Aspekten des Algorithmus.

15 der 18 Arzte schickten Ausdrucke an das Studienzentrum. Insgesamt waren es 112
Ausdrucke also im Durchschnitt ungefdhr 7,5 (Range 15-1) Ausdrucke pro Arzt. 17 der 18
Arzte wurde der Fragebogen (1 ist in Rente gegangen) zugeschickt und 14 sendeten ihn
zuriick. Einer der Arzte sendete den Fragebogen aber keine Ausdrucke und einer sendete
Ausdrucke aber keinen Fragebogen zuriick. Lediglich zwei Arzte haben nichts
zuriickgeschickt. Somit hatten von 18 Arzten 16 den Algorithmus mit Sicherheit verwendet,
das sind 88,9 %.

Der Fragebogen, mit dem neben technischen und inhaltlichen Aspekten auch die Akzeptanz
und die Notwendigkeit des CBA bei den Arzten abgefragt wurden, war in zwei Sektionen
unterteilt. Die eine beinhaltete Fragen, die andere auszuwihlende Alternativaussagen. Die

Ergebnisse wurden in den zwei unten stehenden Tabellen zusammengefasst.

1-5 6-10 > 10
1) Fiir wie viele Patient haben Sie das CBA-Programm verwendet? Patienten  |Patienten Patienten
6 4 4
2) Wie lange haben Sie im Durchschnitt fiir die Anwendung pro
Patient bendtigt? <5 min 5-10 min 10-20 min > 20 min
6 6 2 0
3) Haben Sie das Programm schon mehrfach fiir den gleichen
Patienten verwendet? Ja Nein
3 11
4) In welchen Zeitabstinden ist es Ihrer Meinung nach sinnvoll, das Mehrfach-
Programm fiir den gleichen Patienten anzuwenden? anwendung ist
3-6 Monate |6-12 Monate[> 12 Monat{nicht sinnvoll | Andere
4 5 0 4 1*
5) Sind Unterschiede zwischen Ihrer Therapie und dem Ja Nein
Therapievorschlag des CBA-Programmes aufgetreten oder nicht?
4 10
6) Falls ja— Haben Sie Ihre Therapie deshalb geéndert? Ja Ja, teilweise [Nein
0 3 1
7) Haben Sie das CBA-Programm auch dazu verwendet, um einem
Patienten Thre Therapieentscheidung zu erléutern? Ja Nein
2 12
8) Traten bei der Bedienung des CBA-Programms technische
Probleme auf? Ja Nein
] ** 13

Tab. 14: Fragen zum computergestitzten Behandlungsalgorithmus

(Extra Antworten/ Verbesserungsvorschldge: *wenn sich der Gesundheitszustand dndert, ** ein zweites Fenster um den
Algorithmus und den normalen Arbeitsablauf gleichzeitig benutzen zu kénnen wire wiinschenswert (Bemerkung: die
letztgenannte Option ist natiirlich mdglich))
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Welche der folgenden Aussagen zum CBA-Programm treffen zu: Trifft zu Trifft nicht zu
Al) Das CBA-Programm ist leicht bedienbar. 14 0
A2) Es dauert zu lange bis man zu einer Therapieempfehlung kommt. 3 11
A3) Das CBA-Programm enthélt keine Informationen, die mir nicht 5 9
schon vorher bekannt waren.
A4) Das CBA-Programm ist eine niitzliche
Entscheidungsunterstiitzung bei der Behandlung von Patienten mit 14 0
Vorhofflimmern
AS5) Durch die Verwendung des CBA-Programms habe ich einen

12 2
Lerneffekt.
A6) Das Programm ist in seiner jetzigen Form in der Praxis 13 |
verwendbar.
A7) Ich halte es fiir sinnvoll, wenn dhnliche Programme fiir andere 13 |
Krankheitsbilder/Leitlinien zur Verfiigung stehen wiirden.
A8) Ich wiirde das Programm weiterempfehlen. 13 1

Tab. 15: Aussagen zum computergestitzten Behandlungsalgorithmus

Zusammenfassend waren die Riickmeldungen sehr positiv, der Algorithmus ist auf grofBe
Akzeptanz gestoBen. Der Algorithmus war einfach zu bedienen, die meisten Arzte bendtigten
weniger als 10 Minuten fiir die Anwendung des Programms, sie hatten einen Lerneffekt, das
Programm war in seiner jetzigen Form in der Praxis verwendbar, und die Arzte wiinschten
sich ein Programm auch fiir Leitlinien anderer Krankheitsbilder. Angegebene
Verbesserungsvorschlidge waren z.B. die Integration von Kollektivbuttons wie ,,alle nein®,

direkte ja-/nein-Buttons, geringere Dateneingabe und die Integration ins Praxis EDV-System.

4.6 Antithrombotische Therapie

Die antithrombotische Therapie wurde zunichst ohne Beriicksichtigung der Risikogruppen
oder sonstigen Einflussfaktoren, welche fiir die Beurteilung der Leitlinienkonformitét wichtig

waren, dargestellt um so einen Uberblick zu ermdglichen, welche Therapie wie hiufig vorlag.
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Antithrombotische Therapie

90,0% 85,196 l 7:8%
80,0%
70,0%
60,0% OVAL (n=315)
50,0% BVA2 (n=303)
40,0%

30,0%

20,0% 8,6%

1,0%

10,0%- 0,6% 2.0% 1,0%

0,0%

keine Therapie ASS Phenprocoumon  andere antithromb. ASS+
Therapie Phenprocoumon

Abb. 32: Antithrombotische Therapie von allen AFib-Patienten
(Angaben der relativen Héufigkeiten in % fiir VA1 und VA2. Andere Antithrombotische Therapien:
Kombinationen aus ASS, Clopidogrel, Phenprocouomon bzw. Clopidogrel allein oder Heparine oder die
Kombination Dipyridamol + ASS)

Uber 80 % der AFib-Patienten wurden mit Phenprocoumon behandelt (Abb. 33). Lediglich
ein geringer Teil erhielt ASS und einige Patienten erhielten gar keine antithrombotische
Therapie. Andere antithrombotische Therapien waren z.B. Clopidogrel, ASS + Clopidogrel,
Clopidogrel + Phenprocoumon, ASS + Clopidogrel + Phenprocoumon, Dipyridamol + ASS,
ASS + Clopidogrel + Enoxaparin, Certoparin. Diese antithrombotischen Therapien, die von
der Leitlinie abweichen, wurden bei Priifung der Leitlinienkonformitit noch einmal
hinterfragt und die Notwendigkeit beurteilt. Dies galt auch fiir die Kombination von ASS +

Phenprocoumon, die ebenfalls nicht in der AFib-Leitlinie empfohlen wird.

4.6.1 Antithrombotische Therapie unter Berticksichtigung der
Risikogruppe

Es sind die Risikogruppen ,hoch’ und ,niedrig/mittel’ fiir VA1 und VA2 dargestellt. Die

Risikogruppe ,sehr niedrig’ ist nicht dargestellt, da hier laut Leitlinie keine antithrombotische

Therapie empfohlen wird. Wurde in dieser Gruppe ASS gegeben, wurde das wie oben

beschrieben akzeptiert. Die Gabe einer abweichenden Therapie wird bei Griinden fiir die

Nichtleitlinienkonformitét aufgefiihrt.
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Die Risikogruppen ,mittel” und ,niedrig’ sind im Folgenden zusammengefasst, da fiir beide
der Therapievorschlag ASS 81-325 mg oder Phenprocoumon INR 2,0-3,0 lautet. Unter
Beriicksichtigung der Risikogruppen sieht die antithrombotische Therapie fiir die mittlere und

niedrige Risikogruppe folgendermalien aus.

Antithrombotische Therapie in der Risikogruppe niedrig/mittel

90,0% 83,1% 4887,2%

80,0%-

70,0%-

60,0% 1 OVAL (n=59)

50,0%-

B VA2 (n=47)

40,0%-

30,0%-

11,9%
20,0% 10,6%

S1%75 196

00% 00 00% |

10,0%- 0,0%

0,0%-
keine Therapie ASS Phenprocoumon andere ASS+
antithromb.  Phenprocoumon
Therapie

Abb. 33: Antithrombotische Therapie der mittleren und niedrigen Risikogruppe
(Angabe der relativen Haufigkeiten in % fiir VA1 und VA2, mittlere Risikogruppe VA1 n=48, VA2 n=42,
niedrige Risikogruppe VA1 n=11, VA2 n=5))

Man sieht deutlich, dass die meisten Patienten Phenprocoumon bekommen haben und nur ein
kleiner Teil ASS. Allerdings gab es auch einige Patienten, die trotz eines entsprechenden
Risikos keine Therapie bekommen haben. Dies betraf drei Patienten in VAI und einen
Patienten in VA2, alle 4 hatten keine Kontraindikation gegen ASS oder Phenprocoumon und
hétten aufgrund ihres Risikos daher eines von beiden bekommen miissen.

Die antithrombotische Therapie fiir Patienten mit hohem thromboembolischen Risiko wird in

Abbildung 34 dargestellt.
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Antithrombotische Therapie in der hohen Risikogruppe

90,0% 87,7% _489,1%

80,0%

70,0%

60,0%

50,0% OVA1 (n=228)
40,0%- HVA2 (I’l:238)
30,0%

20,0%

10,09%+" %% 1 3% 0,9% 2:3% 1,3% 1,3%

0,0%

keine Therapie ASS Phenprocoumon andere ASS+
antithromb.  Phenprocoumon
Therapie

Abb. 34: Antithrombotische Therapie in der hohen Risikogruppe
(Angabe der relativen Haufigkeiten in % fiir VA1 und VA2, hohe Risikogruppe VA1 n=228, VA2=238)

Die Leitlinienempfehlung fiir Patienten in der hohen Risikogruppe ist Phenprocoumon mit
einem Ziel-INR 2,0-3,0. Die meisten Patienten erhielten diese Therapie, einige Patienten
erhielten aber auch ASS und einige wenige keine antithrombotische Therapie.

Keine Therapie bekamen sechs Patienten in VA1 und drei Patienten in VA2. Insgesamt lag
viermal eine Kontraindikation vor, so dass die Nichtgabe von Phenprocoumon und alternativ
von ASS richtig war. Fiinfmal reichte der angegebene Grund fiir die Nichtgabe von
Phenprocoumon nicht aus bzw. es war keiner angegeben. 14 Patienten bekamen in VA2 und
17 Patienten in VA1 ASS anstatt Phenprocoumon. Insgesamt war dies in sechs Féllen durch
die angegebenen Kontraindikationen begriindet. In insgesamt 24 Fillen war der angegebene
Grund nicht ausreichend. In einem Fall hitte der Patient auch kein ASS aufgrund der KI
bekommen diirfen.

Bei Fillen, bei denen ASS + Phenprocoumon gegeben wurde, wurde der Grund dafiir mit dem
Arzt abgeklart. In allen Fillen war die zusétzliche Gabe von ASS mit dem Vorliegen einer
koronaren Herzkrankheit oder einer Stentimplantation begriindet [102] und wurde daher vom
Studienzentrum akzeptiert.

Félle, bei denen aufgrund des niedrigen Risikos keine Therapie indiziert war, aber trotzdem
Phenprocoumon angewandt wurde, sind bei Griinde fiir ,Nichtleitlinienkonformitit’ im

einzelnen aufgefiihrt und erléautert.
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4.6.2 Andere antithrombotische Therapie

Was man unter einer anderen antithrombotischen Therapie versteht, ist in Kapitel 4.6 erldutert
worden. Es folgt eine Aufstellung aller aufgetretenen Fille in VA1 und VA2 zur
Verdeutlichtung der Problematik und der daraus resultierenden Beurteilung fiir die

Leitlinienkonformitit:

Versorgungs- Begriindung durch
antithr. Wirkstoffe | Risiko analyse Begriindung Studienzentrum akzeptiert

Begriindung durch Arztin, Clopidogrel

Clopidogrel, zusatzlich aufgrund von

Phenprocoumon hoch 1 Hauptstammstenose ja
Heparingabe wegen rezidivierender

Certoparin-Natrium  |hoch 1 Stlrze nein

ASS, Clopidogrel, ASS-Gabe in Ordnung aufgrund der

Enoxaparin-Natrium |hoch 2 schweren pAVK (Stadium V) ja
Zusétzlich Gabe von ASS ok aufgrund

ASS, Clopidogrel, wvon KHK (Mykardinfarkt und Stent

Phenprocoumon hoch 2 04/2008) ja

erhalt ASS und Clopidogrel aufgrund
wvon Stentimplantation 09/2007 misste
aber normalerweise aufgrund des
ASS, Clopidogrel hoch 2 Risikos wieder Marcumar bekommen nein
erhalt kein Marcumar aufgrund von
intrakranieller Blutung 2007, erhalt nun
Dipyridamol + ASS |[hoch 2 eine Kombi aus Dipyridamol und ASS ja
ASS, Clopidogrel hoch 2 Stadium IV, aKl, Gabe von ASS ok ja
keine antithrombotische Therapie trotz
Risikofaktoren; Patient verstarb
aufgrund eines Multiorganversagens
(kein Zusammenhang mit

Clopidogrel hoch 2 Therapie/VHF) nein

Abb. 35: Andere antithrombotische Therapie mit Begrindung und Beurteilung

4.6.3 INR-Werte und Abstand der INR-Werte

Die Qualitdt der antithrombotischen Therapie definiert sich nicht nur iiber die richtige
Indikationsstellung aufgrund der entsprechenden Risikogruppe, sondern auch im Falle der
Antikoagulation iiber die INR-Werte und den Abstand zwischen den INR-Messungen. Die
INR-Werte sollten nach Leitlinie im Zielbereich 2,0-3,0 liegen und der Abstand der
Messungen sollte 30 Tage nicht {ibersteigen. Beim Abstand hatte das Studienzentrum den
Zeitraum fiir die AFib-Studie auf 38 Tage erweitert. Mit dieser Erweiterung sollten eventuell
auftretende Verldngerungen der Messabstinde durch Feiertage, Wochenenden, Ferien etc.
beriicksichtigt und damit der Alltag besser abgebildet werden. Beriicksichtigt wurden alle

Patienten, die Phenprocoumon erhalten haben, unabhéngig von ihrer Risikogruppe.
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Abstand der INR-Messungen fur VAl
45,0%- 41,7%
40,2%
40,0%- 37,1%
— OCBA-Gruppe (n=87)
35,0%- .
O Fortbildungsgruppe (n=89)
30,0%- 27,0%
° OKontrollgruppe (n=96)
25,0061 23,0%
15,6% 18,8%[ |
20,0%- 16,7% " 16.9%
14,9%
13,5%

15,0%-
10,0%-

5,0%-

0,0%- —

1-10 Tage 11-20 Tage 21-30 Tage 31-38 Tage  Mehr als 38
Tage

Abb. 36: Abstand der INR-Werte in mehrere Abschnitte unterteilt (Zeitpunkt VA1)

Die Abbildung verdeutlicht, dass die meisten Messungen innerhalb des vorgegebenen

Abstandes lagen. Tabelle 16 macht deutlich wie haufig die 38 Tage in VA1 und VA2

uberschritten wurden.

CBA-Gruppe
VA1 (n=89) und VA2 (n=88)

Fortbildungsgruppe
VA1 (n=87) und VA2 (n=86)

Kontrollgruppe
VA1 (n=96) und VA2 (n=96)

<= 38 Tage

83,2% und 77,3%

85,0% und 86,1%

81,3% und 79,2%

> 38 Tage

16,9% und 22,7%

14,9% und 12,8%

18,8% und 20,8%

Tab. 16: INR-Abstande innerhalb/auBerhalb der 38 Tage fur VA1 und VA2

(Angabe der relativen Haufigkeiten in %)

Es wurden innerhalb der Studie insgesamt vier INR-Werte fiir jeden Patienten abgefragt, zwei

in der 1.

Versorgungsanalyse, zwei in der 2. Versorgungsanalyse,

also zu vier

unterschiedlichen Zeitpunkten. Tabelle 17 zeigt fir VA1 und VA2, wie viele INR-Werte

innerhalb des Ziel-INR 2,0-3,0 lagen und wie viele nicht. Zusitzlich gibt es eine Spalte, die

angibt, dass einer der beiden angegebenen Werte innerhalb des Ziel-INR liegt. Fiir die AFib-

Studie wurde vorab festgelegt, dass es fiir die Leitlinienkonformitit ausreichend ist, wenn ein

Wert innerhalb des Ziel-INR-Bereichs liegt. Die Absolutzahlen beziehen sich dabei auf alle

Patienten der niedrigen, mittleren und hohen Risikogruppe, die Phenprocoumon erhalten

haben.
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CBA-Gruppe Fortbildungsgruppe Kontrollgruppe
VA1 (n=80) und VA2 VA1 (n=81) und VA2 VA1 (n=88) und VA2
(n=83) (n=80) (n=90)

beide INR aulRerhalb

8,8% und 8,4%

17,3% und 7,5%

14,8% und 11,1%

ein INR innerhalb

35% und 39,8%

33,3% und 35,0%

36,4% und 37,8 %

beide INR 2-3

56,3% und 51,8%

49,4% und 57,5%

48,9% und 51,1%

Tab. 17: Angabe der Haufigkeiten der INR-Werte innerhalb des Ziel INR 2,0-3,0 (bzw. ein Wert
innerhalb) und aufRerhalb fiir die Zeitpunkte VA1 und VA2
(Angabe der relativen Haufigkeiten in %)

Die Tabelle 17 zeigt, dass einige INR-Werte aulerhalb des Ziel-INR-Bereichs lagen je nach
Kohorte zwischen 7,5 % und 17,3 %. Die meisten Werte lagen aber innerhalb des
Zielbereichs 2,0-3,0.

4.7 Risikofaktoren

Alle Risikofaktoren werden fiir die 1. Versorgungsanalyse in allen drei Kohorten dargestellt.
Die Darstellung soll einen Uberblick iiber die Hiufigkeit der Risikofaktoren fiir die AFib-

Population geben.

4.7.1 Niedrige Risikofaktoren

Die niedrigen Risikofaktoren sind nach der ACC/AHA/ESC Vorhofflimmern-Leitlinie [48]:
- Alter zwischen 65-74 Jahren
- Koronare Herzkrankheit

- weibliches Geschlecht

- Hyperthyreose

Diese Risikofaktoren waren in der AFib-Studienpopulation fiir die 1. Versorgungsanalyse

folgendermalen verteilt:
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Niedrige Risikofaktoren VAl

45,0%-

40,0%-

35,0%

30,0%-

O CBA-Gruppe (n=97
25 0% ppe ( )

E Fortbildungsgruppe (n=100
20,0%1 gsgruppe ( )

OKontrollgruppe (n=118)

15,0%-

10,0%-

5,0%-

0,0%-

65-74 Jahre KHK weiblich Hyperthyreose

Abb. 37: Verteilung der niedrigen Risikofaktoren innerhalb der 3 Kohorten fiir VAL
(Angabe der relativen Haufigkeiten in %)

Bei dem Risikofaktor Koronare Herzkrankheit wurde zusétzlich abgefragt, ob ein
Myokardinfarkt, Zustand nach Bypass-Operation oder Zustand nach perkutaner
transluminaler coronarer Angioplastie (PTCA) bzw. Stentimplantation vorliegt. Die folgende

Tabelle zeigt, mit welchen Héufigkeiten diese Merkmale vorlagen:

CBA-Gruppe |Fortbildungsgruppe| Kontrollgruppe | Gesamt VA1
(n=97) (n=100) (n=118) (n=315)
Myokardinfarkt 10,3% 9,0% 9,3% 9,5%
Z.n. Bypass-OP 5,2% 7,0% 5,1% 5,7%
Z.n. PTCA/Stent 12,4% 8,0% 8,5% 9,5%

Tab. 18 :Klinisch manifeste Ereignisse der Koronaren Herzkrankheit, Zeitpunkt VA1
(Angabe der relativen Haufigkeiten in %)

Zwischen VA1 und VA2 sind insgesamt drei Myokardinfarkte, eine Bypass-OP und sechs
PTCA’s/Stent’s aufgetreten.

4.7.2 Mittlere Risikofaktoren

Die mittleren Risikofaktoren sind nach der ACC/AHA/ESC Vorhofflimmern-Leitlinie [48]:
- Alter > 75 Jahre
- Hypertonie
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- Herzinsuffizienz

- Herzschwiche (Ausmal} der Globalfunktion < 35 % (GF))
- Diabetes Mellitus

Hypertonie wurde auch dann als Risikofaktor gezdhlt, wenn die Hypertonie anamnestisch

bekannt war.

Bei dem Risikofaktor Herzinsuffizienz wurde die Einstufung nach NYHA-Klasse abgefragt:

Funktionelle Klassifizierung der chronischen Herzinsuffizienz nach New York
Heart Association (NYHA)

I. Herzerkrankung ohne korperliche Limitation. Alltagliche korperliche
Belastung verursacht keine inaddquate Erschopfung, Rhythmusstérungen,
Luftnot oder Angina pectoris.

II. Herzerkrankung mit leichter Einschrinkung der korperlichen
Leistungsfahigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Alltigliche korperliche
Belastung verursacht Erschopfung, Rhythmusstorungen, Luftnot oder Angina
pectoris.

II1. Herzerkrankung mit hohergradiger Einschridnkung der korperlichen
Leistungsfahigkeit bei gewohnter Tétigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe.
Geringe korperliche Belastung verursacht Erschopfung, Rhythmusstérungen,
Luftnot oder Angina pectoris.

IV. Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen korperlichen Aktivitdten und in
Ruhe. Bettligrig.

Abb. 38: NYHA-KIassifikation bei Herzinsuffizienz [12]

Als Risikofaktor wurde gezédhlt, wenn NYHA II oder hdher angegeben war, da ab diesem
Stadium die Diagnose als gesichert angenommen wurde (Festlegung durch das
Studienzentrum). Bei Féllen, bei denen in VA1 NYHA II oder hoher angekreuzt wurde, in
VA2 aber NYHA I, wurde Herzinsuffizienz trotzdem als Risikofaktor gewertet (in fast allen
Fillen erfolgte Riicksprache mit den Arzten).

Das AusmaB der Globalfunktion wurde als Risikofaktor gewertet, wenn sie < 35 % war.

Bei Diabetes mellitus wurde abgefragt, ob dieser Risikofaktor besteht. Zusétzlich wurde die
Therapieform (didtpflichtig, tablettenpflichtig, insulinpflichtig) abgefragt, welche aber keinen
Einfluss auf die Wertung als Risikofaktor hatte.

Die mittleren Risikofaktoren waren in der AFib-Population fiir die 1. Versorgungsanalyse

folgendermalien verteilt:
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Mittlere Risikofaktoren VA1
80,0% 70.4% |
75,0% O CBA-Gruppe (n=97)
70,0%- .
@ Fortbildungsgruppe (n=100)
60,0%- O Kontrollgruppe (n=118)
50,5% 51,7% —|
50,0% I |
40,0% 1 || 39.0% Lo
34,09 Ml
30,5% —
30,0%-
20,0%-
10,0%
0,0%-
>75Jahre Hypertonie Herz GF<=35% Diabetes
-insuffizienz Mellitus

Abb. 39: Verteilung der mittleren Risikofaktoren innerhalb der 3 Kohorten zum Zeitpunkt VA1

(Angabe der relativen Haufigkeiten in %)

Die Therapieformen fiir Patienten, die Diabetes mellitus haben, werden in untenstehender

Tabelle fiir die 3 Kohorten und insgesamt angegeben.
CBA-Gruppe |Fortbildungsgruppe| Kontrollgruppe | Gesamt VA1
(n=33) (n=41) (n=36) (n=110)
diatpflichtig 27,3% 43,9% 27,8% 33,6%
tablettenpflichtig 31, 7% 42,4% 47,2% 40,0%
insulinpflichtig 24,4% 30,3% 25,0% 26,4%

Tab. 19: Therapieformen der Diabetes mellitus Patienten innerhalb der AFib-Studie (Zeitpunkt VA1)

(Angabe der relativen Haufigkeiten in %)

Die Globalfunktion war in 17,1 % der Fille unbekannt, in 3,8 % der Félle wurde gar keine

Angabe dazu gemacht und in 69,2 % war sie > 35 %.

4.7.3 Hohe

Risikofaktoren

Die hohen Risikofaktoren sind nach der ACC/AHA/ESC Vorhofflimmern-Leitlinie [48]:

Schlaganfall, transitorische isimische Attacke (TIA)
Systemische Embolien in der Vorgeschichte
Rheumatische Mitralklappenstenose

Kiinstliche Herzklappe
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Bei den ischdmischen Ereignissen wurde zusitzlich zur Ermittlung des Risikofaktors noch der
Schweregrad (Schlaganfall, TIA, PRIND) abgefragt. Die kiinstliche Herzklappe war ein
Ausschlusskriterium, weil sie in der Regel unabhingig von Vorhofflimmern eine Indikation
zur Antikoagulation, teilweise sogar mit hoherem Ziel-INR, darstellt. Dieses Merkmal wurde
hauptsdchlich nochmals abgefragt, um Félle die zwischen VA1 und VA2 aufgetreten sind
(d.h. zwischenzeitlich eine Klappen-Operation erhalten haben), zu detektieren. In der 1.
Versorgungsanalyse trat kein Fall mit kiinstlicher Herzklappe auf, in der 2. einer, dieser
Patient wurde ausgeschlossen. Dieser Risikofaktor ist nicht in Abbildung 40 aufgefiihrt.

Die hohen Risikofaktoren waren in der AFib-Population fiir die 1. Versorgungsanalyse

folgendermalBlen verteilt:

Hohe Risikofaktoren VAl

200%1 16 6965 18,0%
18,0%-
16,0%1 OCBA-Gruppe (n=97)

0/
14.0% EFortbildungsgruppe (n=100)
12,0%-

o OKontrollgruppe (n=118)

10,0%-

8,0%-

6,0%-

4,0%-{

2,0%-

0,0%-1

isamischer Insult Embolien rheum. Mitralstenose

Abb. 40: Verteilung der hohen Risikofaktoren innerhalb der drei Kohorten zum Zeitpunkt VA1
(Angabe der relativen Haufigkeiten in %)

Zwischen der 1. und 2. Versorgungsanalyse traten zwei ischdmische Schlaganfille auf. Beide
Patienten waren Hochrisikopatienten der Kontrollgruppe und haben als Therapie
Phenprocoumon erhalten. Die angegebenen INR-Werte (Range 2,5-3,4) und der Abstand der
Messungen war in den geforderten Bereichen, es erfolgte keine zusétzliche antithrombotische
Therapie.

Die Haufigkeiten der gesamten Risikofaktoren, die iiber 10 % waren, werden in Abbildung 41

wiedergegeben.
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Haufigkeiten der Risikofaktoren VA1

Hypertonie >=75Jahre  Herzinsuffizienz ~ 65-74 Jahre weiblich Diabetes KHK isamischer
(ab NYHA 1I) Mellitus Insult

Abb. 41: Haufigkeiten der Risikofaktoren fir die Gesamtpopulation (n=315) in VAL
(Angabe der relativen Haufigkeiten in %)

4.7.4 Vergleich der Risikofaktoren zwischen VA1 und VA2

Gesamt VAL Gesamt VA2

(n=315) (n=303)
65-74 Jahre 36,5% 36,3%
KHK 22,9% 28,4%
weiblich 36,5% 37,0%
Hyperthyreose 3,2% 3,3%
> 75 Jahre 47,3% 50,8%
Hypertonie 77,5% 82,8%
Herzinsuffizienz 41,6% 48,2%
GF<=35% 9,8% 10,9%
Diabetes Mellitus 34,9% 38,9%
isamischer Insult 17,8% 17,8%
Embolien 6,7% 7,9%
rheum. Mitralstenose 0,6% 0,7%

Tab. 20: Vergleich der Risikofaktoren zwischen VA1 und VA2
(Angabe der relativen Haufigkeiten in %, keine Haufigkeitsangabe des Risikofaktors kiinstl. Herzklappe, da dies

ein Ausschlusskriterium war)

Dieser Vergleich zeigt, dass die einzelnen Risikofaktoren iiber die Zeit tendenziell zunehmen.
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4.8 Einteilung in Risikogruppen

Die untenstehende Tabelle gibt einen Uberblick, wie die Patienten je nach vorhandenen
Risikofaktoren einer bestimmten Risikogruppe zugeteilt wurden und dementsprechend der

Therapievorschlag lautete:

Empfehlungen der ACC/AHA/ESC-Leitlinien 2006
zur antithrombotischen Therapie bei Patienten mit Vorhofflimmern

(Fuster et al.: ACC/AHA/ESC 2006 Guidelines for the Management of Patients with Atrial Fibrillation. JACC 2006; 48: e149-246)

Schlaganfallrisiko-
Kategorie

Sehr niedrig

(lone AFib)

Niedrig

Mittel

Hoch

Definition des Risikos

Mehr als ein mittlerer

Einer oder mehrere dieser

Risikofaktoren: Risikofaktor oder

ein Hochrisikofaktor:

Einer dieser Risikofaktoren:

Risikofaktoren fiir Patienten ohne Risikofaktoren |e  Alter 65-74 Jahre e Alter 275 Jahre e Schlaganfall
Thromboembolien unter 65 Jahre ** ¢ KHEK e Hypertonie ¢ Embolien in der
o  Weibliches Geschlecht |e Herzinsuffizienz Vorgeschichte
e Hyperthyreose * Herzschwiiche ¢ Rheumatische
(linksventrikuliire Mitralstenose
Ejektionsfraktion <35%) | Kiinstliche
» Diabetes mellitus Herzklappe *'
Therapievorschlag Eine Indikation zur anti- ASS 81-325 mg ** ASS 81-325 mg Vitamin K-Antagonist
thrombotischen Behandlung oder oder INR 2.0-3.0
besteht derzeit nicht Vitamin K-Antagonist Vitamin K-Antagonist
(ACC/AHA/ESC 2006, 5. el79) INR 2.0-3.0 INR 2.0-3.0

bzw.
bei Patienten ohne Risiko-
faktoren ASS 81-325 mg/d

FACCAHAES(

*! Zusitzlicher Antikoagulationsgrund, INR-Zielbereich ist abhéingig von der Art der Herzklappe

*#? Studiendaten zu dieser Patientengruppe liegen fiir Patienten unter 60 Jahren vor. Die Erweiterung auf 65 wurde so festgelegt,

um auch fiir diese Altersgruppe eine Empfehlung geben zu kiinnen (siche auch , Herzrhythmusstérungen heute™, Deutsche Herzstiftung 2006)

' Bemerkung: ASS wird bei Patienten mit niedrigem Schlaganfallrisiko als Alternative zu Phenprocoumon empfohlen

Tab. 21: Ubersicht (iber die Einteilung in Risikogruppe und die entsprechenden Therapieempfehlungen
nach den ACC/AHA/ESC Vorhofflimmern-Leitlinie 2006 [48]

17 Patienten in VA1 und 24 in VA2 konnten keiner Risikogruppe zugeteilt werden, da ihre
Globalfunktion nicht bekannt war und dieser Faktor in bestimmten Féllen fiir eine eindeutige
Zuteilung notwendig ist. Diese Patienten sind unter der Gruppe ,nicht ermittelbar
zusammengefasst. In den untenstehenden Abbildungen ist die Einteilung in den
Risikogruppen fiir VA1 und VA2 fiir alle 3 Kohorten dargestellt, dies ermdglicht ebenfalls
den Vergleich zwischen VA1 und VA2. Die Tendenz fiir VA2 ist eine Erhohung des Risikos,
die sich bereits bei den Risikofaktoren abgezeichnet hat. Die Gesamtanzahl der Patienten fiir

VA2 betrug ebenfalls 315, alle dropouts gingen in die Gruppe ,,Risiko nicht ermittelbar* ein.
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Thromboembolisches Risiko VA1l

80,0%

70,0%

60,0%

50,0% OKontrollgruppe (n=118)
40,0% EFortbildungsgruppe (n=100)

30,0% OCBA-Gruppe (n=97)

17,8%
20,0% 14,0%
10,3%

5,0%
3,1%
— —]

Hoch Mittel Niedrig Sehr niedrig nicht
ermittelbar

Abb. 42: Einteilung des thromboembolischen Risikos fiir alle 3 Kohorten zum Zeitpunkt VA1 (n=315)
(Angabe der relativen Haufigkeiten in %)

Thromboembolisches Risiko VA2

80,0%

70,0%

60,0%

OKontrollgruppe (n=118)

50,0% .
B Fortbildungsgruppe (n=100)

40,0% O CBA-Gruppe (n=97)

30,0%
15,0%

20,0% 14 4% o 3%
’ 10 3% 6,8% 0
I - -
7% 1, 7A)
10% []
Hoch Mittel Niedrig Sehr niedrig nicht
ermittelbar

Abb. 43: Einteilung des thromboembolischen Risikos fiir alle drei Kohorten zum Zeitpunkt VA2 (n=303)
(Angabe der relativen Haufigkeiten in %)
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4.9 Kontraindikationen (KI)

Alle Kontraindikationen, die fiir die Auswertung relevant waren sind in Abbildung 24
aufgefiihrt. Relative Kontraindikationen wurden nicht beachtet. Aus dieser Tabelle wird
ebenfalls ersichtlich, welche KI individuell beurteilt wurden und wie das Vorgehen dabei war.
Insgesamt wurden in VA1 36 KI individuell beurteilt, wovon acht als absolute KI gewertet
wurden und in VA2 wurden 38 KI individuell beurteilt, wovon sechs als absolute KI gewertet
wurden.

Im Folgenden werden alle Kontraindikationen aufgelistet, die nach individueller Beurteilung
tatsdchlich als Kontraindikationen gewertet wurden. Doppelnennungen waren moglich,
weshalb die Anzahl der Patienten, die Kontraindikationen in der jeweiligen
Versorgungsanalyse hatten, geringer als die Anzahl der Kontraindikationen war. In der 1.
Versorgungsanalyse hatten zwei Patienten eine KI gegen ASS und 10 gegen Phenprocoumon.
In der 2. Versorgungsanalyse hatte kein Patient eine KI gegen ASS und 12 Patienten hatten

eine KI gegen Phenprocoumon.

Wirkstoff Kontraindikation VA 1 (n=10) VA 2 (n=12)
behandlungsrefraktare Hypertonie 0 1
Phenprocoumon |(>200/105)
Fortgeschrittene diabetische 3 5
Retinopathie mit Gefal3proliferation
disseziierendes Aortenaneurysma 0 3
Fortgeschrittene Arteriosklerose 4 2
sonstige Gefal3anomalien 1 1
schwere Niereninsuffizienz 0 2
Leberparenchymerkrankung 2 0
obere oder untere gastrointestinale
Blutungen innerhalb der letzten 6 1 0
Monate
Wirkstoff Kontraindikation VA 1 (n=2) VA 2 (n=0)
ASS florides gastrointestinales Ulcera 2 0

Tab. 22: Auflistung der Anzahl Kontraindikationen nach individueller Beurteilung

(Alle K1, die nicht aufgefiihrt sind, sind auch nicht aufgetreten. Mehrfachnennungen waren mdglich)

4.10 Leitlinienkonformitat (Hauptzielparameter)

Der Anteil der Leitlinienkonformitét lag in allen drei Gruppen bei der 1. Versorgungsanalyse

iiber den vermuteten 50 % aber deutlich unter 80 %. Das Abbruchkriterium (sie Kapitel 3.10)
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war damit nicht erfiillt, und die Studie konnte fortgesetzt und damit die Intervention
durchgefiihrt werden.

Tabelle 23 zeigt die vier Ausprdgungen der zwischen den beiden Versorgungsanalysen
/-

Konfidenzintervallen. Gekreuzt bedeutet in diesem Fall, dass ein Patient z.B. in VA1 und

gekreuzten Verteilungen fiir die drei Kohorten mit den Anteilen und 95

VA2 leitlinienkonform war (Ja — Ja) oder in VA1 nicht leitlinienkonform war aber in VA2

(Nein — Ja) usw. .

Leitlinien-
konformitat VA1

Leitlinien-
konformitat VA2

CBA-Gruppe
% (95%-KI) Anteil

Fortbildungsgruppe
% (95%-KI) Anteil

Kontrollgruppe
% (95%-KI) Anteil

53,6 (43,2-63,8)

56,0 (45,7-65,9)

43,2 (34,1-52,7)

Ja Ja 52/97 56/100 51/118
10,3 (5,1-18,1) 16,0 (9,4-24,7) 15,3 (9,3-23,0)

Nein Ja 10/97 16/100 18/118
15,5 (8,9-24,2) 9,0 (4,2-16,4) 18,6 (12,1-26,9)

Ja Nein 15/97 9/100 22/118
20,6 (13,1-30,0) 19,0 (11,8-28,1) 22,9 (15,7-31,5)

Nein Nein 20/97 19/100 27/118

Tab. 23: Shifttabelle fur die Leitlinienkonformitat von VA1 nach VA2 fiir alle drei Kohorten

( Darstellung der rel. Haufigkeit in %, das 95%-Konfidenzintervall und der Anteil an der Grundgesamtheit der

Kohorten)

Im Folgenden ist die Leitlinienkonformitit fiir die Interventionsgruppe gegeniiber der
Kontrollgruppen dargestellt. Hier kann man den Effekt der Intervention ablesen. Die
Leitlinienkonformitit wird auBerdem fiir die Intensive Interventionsgruppe gegeniiber der
Konventionellen Interventionsgruppe dargestellt. Hier soll gezeigt werden, ob der
Algorithmus im Hinblick auf die Leitlinienkonformitit eine Erhdhung des Anteils
leitliniengerecht behandelter Patienten erbracht hat. Die Ergebnisse sind fiir die ITT-
Population dargestellt. Alle zwolf ausgeschiedenen Patienten wurden in VA2 als nicht

leitlinienkonform bewertet.
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Leitlinienkonformitat Intervention vs. Kontrolle

704 67,04 Jes.0%
$ 61,9% T
£ 60+ — — 58,5%
'S .
= 50« P
£
O 404
[
2
< 30
Q
£ 20+
9 104
n=197 n=197 n=118 n=118
C | ) | ) | ) | )
VA1l VA2 VA1l VA2
Intervention Kontrolle

Abb. 44: Anteil der leitlinienkonform behandelten AFib-Patienten der gesamten Interventions- vs.
Kontrollgruppe fur VA1 und VA2
(Angabe der relativen Haufigkeiten in %, die Balken stellen die 95% Konfidenzintervalle dar)

Bei der Kontrollgruppe ist eine leichte, nicht signifikante Abnahme des Anteils
leitlinienkonform behandelter Patienten zu verzeichnen, das heiit in der 2.
Versorgungsanalyse wurden weniger Patienten leitlinienkonform behandelt als in der 1.
Versorgungsanalyse. In der Interventionsgruppe ist eine leichte, nicht signifikante Zunahme
des Anteils der leitlinienkonform behandelten Patienten zu erkennen.

Die Interventionsgruppe wird in Abbildung 45 differenziert betrachtet.
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Leitlinienkonformitéat Interventionsgruppe:
Zusatznutzen durch CBA?
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Abb. 45: Anteil der leitlinienkonform behandelten AFib-Patienten der gesamten CBA- vs.
Fortbildungsgruppe fir VA1 und VA2
(Angabe der relativen Haufigkeiten in %, die Balken stellen die 95% Konfidenzintervalle dar)

In der Intensiven Interventionsgruppe (Fortbildung + CBA) wurden in VA2, also nach der
Intervention, lber 5 % weniger Patienten nach den Leitlinien behandelt. In der
Konventionellen Interventionsgruppe (Fortbildung) wurden in VA2 7 % mehr Patienten nach
den Leitlinien behandelt.

Nach der Intervention konnte also nur in der Fortbildungsgruppe eine Steigerung des Anteils
der Leitlinienkonformitit beobachtet werden. Weder dieser Anstieg, der deutlich kleiner als
die vorab als relevant definierte Verdanderung war, noch die beobachteten Haufigkeiten in
allen anderen Kohorten und auch die Vergleiche der Héufigkeiten zwischen den Kohorten
ergaben statistisch signifikante Unterschiede.

In einem multivariaten GEE-Modell, welches die Schritte 1-3 des hierarchischen Plans
geordneter Hypothesen zusammenfasst, wurde nun getestet, ob die Nullhypothese gleicher
Anteile der 2. Versorgungsanalyse in den drei Studienkohorten verworfen werden konnte,

wobel alle Kovariablen beachtet wurden.
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Multivariate Analyse (n=315)
Odds 95%-KI p-Wert
Einflussfaktor * ratio
Studiengruppe — F+CBA 0,978 0,460 — 2,083 0,955
-F 1,684 0,841 - 3,372 0,141
(Referenz: Gruppe K) 0,269"
Leitinienkonformitat bei VA1 4. 887 2,797 — 8,541 <0,0001
Stadttyp - Land 3,553 1,356 -9,312 0,001
- Kleinstadt 1,597 0,780 — 3,269 0,201
- Mittelstadt 1,443 0,679 — 3,068 0,341
(Referenz: GrofB3stadt) 0,213"

Austauschbare Korrelation:
0.073

* p-Wert der Typ-3-GEE-
Analyse flr die Score-Statistik
des Gesamtfaktors

Tab. 24: Mulitvariate Analyse der Einflussgréf3en auf die Leitlinienkonformitét bei der 2.

Versorgungsanalyse fir die ITT

Bei einem p-Wert von 0,269 des Faktors Studiengruppe konnte die Nullhypothese nicht
verworfen werden und damit ein Einfluss der Intervention auf die Leitlinienkonformitét nicht
nachgewiesen werden. Als signifikante Einflussgroen (Kovariablen) auf die
Leitlinienkonformitit bei VA2 wurden die Leitlinienkonformitédt bei VA1 sowie der Standort
der Praxis auf dem Land (positiv) identifiziert. Alle anderen moglichen Kovariablen,
insbesondere die Zugehorigkeit zu einer der Risikogruppen, hatten keinen Einfluss. Fasst man
beide Interventionsgruppen zusammen, so ergab sich eine OR (Odds ratio) von 1,298 (95%-
KI: 0,691-2,438) fiir den Interventionsfaktor. Gemdl Auswertungsplan erfolgte nach
Ablehnung der Nullhypothese eines generellen Interventionseinflusses keine weitere
statistische Analyse im konfirmatorischen Sinn.

Das Ergebnis wurde auch in der Per-Protokoll-Population (n=303) bestétigt.
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Multivariate Analyse (n=303)
Odds 95%-KI p-Wert
Einflussfaktor * ratio
Studiengruppe — F+CBA 1,050 0,474 — 2,325 0,905
-F 1,747 0,875 - 3,486 0,114
(Referenz: Gruppe K) 0,264"
Leitinienkonformitat bei VA1 5,414 2,971 -9,865 | <0,0001
Stadttyp - Land 4,129 1,670-10,210 0,002
- Kleinstadt 1,320 0,655 — 2,658 0,437
- Mittelstadt 1,314 0,609 — 2,834 0,486
(Referenz: GroBstadt) 0,302*
Austauschbare Korrelation:
0.072

* p-Wert der Typ-3-GEE-
Analyse fUr die Score-Statistik
des Gesamtfaktors

Tab. 25: Mulitvariate Analyse der EinflussgroRen auf die Leitlinienkonformitat bei der 2.

Versorgungsanalyse fiir die PP-Population

Betrachtete man lediglich die Patientenkohorte (n=238) mit hohem Risiko, so deutete eine
explorative Analyse einen hdheren Interventionseffekt in dieser Gruppe an. In der
Fortbildungsgruppe stieg der Anteil der leitlinienkonform behandelten Patienten von 68,9 %
auf 75,7 % und in der CBA-Gruppe von 70,7 % auf 72,0 % wéhrend sich in der
Kontrollgruppe der Anteil von 60,7 % auf 57,3 % verschlechterte. Hier war der Praxisstandort

keine Einflussvariable.

Multivariate Analyse (n=238)
Odds 95%-KI p-Wert

Einflussfaktor * ratio
Studiengruppe — F+CBA 1,708 0,705 -4,135 0,235

-F 2,371 1,061 — 5,300 0,035
(Referenz: Gruppe K) 0,121*
Leitinienkonformitéat bei VA1 4,830 2,511 -9,289 | <0,0001
Austauschbare Korrelation:
0.104

* p-Wert der Typ-3-GEE-
Analyse flr die Score-Statistik
des Gesamtfaktors

Tab. 26: Mulitvariate Analyse der EinflussgroRen auf die Leitlinienkonformitat bei der 2.

Versorgungsanalyse fr Hochrisikopatienten
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4.10.1 Korrekte antithrombotische Behandlung in der Hochrisikogruppe

Der Anteil von AFib-Patienten mit einer korrekten antithrombotischen Behandlung wurde
statistisch nur fiir die Hochrisikogruppe untersucht. Entsprechend der Leitlinie [48] sollte
diese Gruppe eine Phenprocoumonbehandlung im INR-Bereich 2,0-3,0 bekommen.
AuBerdem sollten die Messungen hochstens im Abstand von 30 Tagen stattfinden. Toleriert
wurden auch Abstéinde zwischen zwei Messungen bis zu 38 Tagen, oder zwei Messungen,
von denen nur eine der beiden Messungen im korrekten INR-Bereich lag sowie Messungen
von AFib-Patienten, die ihren INR selbst kontrolliert haben. Bei dieser Betrachtung ging es
um die korrekt durchgefiihrte antithrombotische Therapie (im Sinne eines Indikators fiir die

Prozessqualitét), Kontraindikationen wurden also nicht berticksichtigt.

Korrekte Korrekte CBA-Gruppe |Fortbildungsgruppe| Kontrollgruppe
Behandlung VA1 | Behandlung VA2 | % (95%-KI) Anteil | % (95%-KI) Anteil | % (95%-KI) Anteil
57,3 (45,4-68,7) 59,5 (47,4-70,7) 44,9 (34,4-55,9)
Ja Ja 43/75 4474 40/89
14,7 (7,6-24,7) 20,3 (11,8-31,2) 12,4 (6,3-21,0)
Nein Ja 11/75 15/74 11/89
12,0 (5,6-21,6) 9,5 (3,9-18,5) 14,6 (8,0-23,7)
Ja Nein 15/97 7174 13/89
16,0 (8,6-26,3) 10,8 (4,8-20,2) 28,1 (19,1-38,6)
Nein Nein 12/75 8/74 25/89

Tab. 27: Shifttabelle VAL nach VA2 uber die Leitlinienkonformitat nach Kohorte
( Darstellung der rel. Haufigkeiten in %, das 95%-Konfidenzintervall und der Anteil an der Grundgesamtheit der
Kohorte)

Tabelle 27 zeigt, dass der Anteil korrekter antithrombotischer Behandlungen nach
Intervention in der Fortbildungsgruppe 79,8%, in der CBA-Gruppe 72,0 % und in der
Kontrollgruppe 57,3 % betrug (p=0,04). In den beiden Interventionsgruppen wurde nach der
Intervention bei mehr AFib-Patienten eine korrekte antithrombotische Behandlung begonnen
als in der Kontrollgruppe. Dagegen wurde in der Kontrollgruppe der grofite Anteil von AFib-
Patienten beobachtet, bei denen entweder bei der 2. Versorgungsanalyse eine schlechtere oder
bei beiden Versorgungsanalysen keine korrekte antithrombotische Behandlung beobachtet
wurde.

Tabelle 28 zeigt das Ergebnis des multivariaten GEE-Modells mit der ZielgroBe ,.korrekte

antithrombotische Behandlung® bei der zweiten Versorgungsanalyse.
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Multivariate Analyse (n=315)

Odds 95%-KI p-Wert
Einflussfaktor * ratio
Studiengruppe — F+CBA 1,703 0,711 — 4,081 0,232
-F 2916 1,383 - 6,149 0,005
(Referenz: Gruppe K) 0,040"
Korrekte Behandlung bei VA1 4,582 2,454 — 8,557 | <0,0001

Austauschbare Korrelation:
0.082

*p-Wert der Typ-3-GEE-
Analyse fur die Score-Statistik
des Gesamtfaktors

Tab. 28: Mulitvariate Analyse der Einflussgrofien auf die korrektePhenprocoumonbehandlung in der 2.

Versorgungsanalyse in der Hochrisikogruppe (ITT)

Bei dieser Analyse wurden wieder alle oben genannten EinflussgroBen untersucht. Es
erwiesen sich allerdings nur die Faktoren Studiengruppe und korrekte antithrombotische
Behandlung bei der ersten Versorgungsanalyse als statistisch signifikante Einflussgrofen.
AFib-Patienten, die schon bei der ersten Versorgungsanalyse korrekt antithrombotisch
behandelt wurden, und Patienten aus der Fortbildungsgruppe hatten die grofite

Wabhrscheinlichkeit fiir eine korrekte antithrombotische Behandlung nach der Intervention.

4.11 Grunde fur die Nichtleitlinienkonformitat

Insgesamt waren in VA1 105 Patienten nicht leitlinienkonform, in VA2 waren es 97 AFib-
Patienten. Die einzelnen Griinde sind vielfdltig. Man kann sie in drei Hauptgruppen
zusammenfassen:

- Abweichende antithrombotische Therapie

- Unzureichende Qualitdt der Durchfiihrung der Antikoagulation (INR-

Abstand/-Wert)

- Vorliegen von Kontraindikationen gegen die entsprechende Therapie

Die einzelnen Faktoren der jeweiligen Gruppen sind in den folgenden Tabellen fiir VA1 und

VA2 dargestellt. Mehrere VerstoBBe gegen die Leitlinie waren mdglich.
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NLK-Griinde VA1 (n=105) | VA2 (n=97)

ASS statt Phenprocoumon 14,3% (15) 13,4% (13)

keine Therapie trotz bestehender Indikation fiir Antikoagulation 3,8% (4) 3,1% (3)

keine Therapie trotz bestehender Indikation fur Antikoagulation

oder ASS 2,9% (3) 1,0% (1)

keine Therapie indiziert aber Phenprocoumon erhalten 3,8% (4) 3,1% (3)

andere antithrombotische Therapie 1,0% (1) 1,0% (1)

Tab. 29: Abweichende antithrombotische Therapie fur VAL und VA2

(Angabe der Héaufigkeiten und (Absolutzahlen) Mehrfachverstdf3e waren mdglich)

NLK-Griinde VA1 (n=105) | VA2 (n=97)
zwei INR > 3 10,5% (11) 11,3% (11)
zwei INR <2 20,0% (21) 9,3% (9)
INR>3und INR<2 6,7% (7) 5,2% (5)
Abstand der INR Messungen > 38 Tage| 41,0% (43) 48,5% (47)

Tab. 30: Qualitat der antithrombotischen Behandlung, INR-Abstand/-Werte fir VAL und VA2
(Angabe der Héufigkeiten und (Absolutzahlen), Mehrfachversto3e waren moglich)

NLK-Griinde VA1l (n=105) | VA2 (n=97)
Kl gegen Phenprocoumon 9,5% (10) 12,4% (12)
Kl gegen ASS 1,9% (2) 0,0% (0)

Tab. 31: Kontraindikationen gegen die entsprechende Therapie (Phenprocoumon, ASS) fur VAL und VA2
(Angabe der Haufigkeiten und (Absolutzahlen) Mehrfachverstofe waren moglich)

Stellt man die drei Gruppen graphisch fiir VA1 und VA2 dar sieht man entsprechend dem
Ergebnis der Leitlinienkonformitit, dass es keinen grolen Unterschiede zwischen den zwei
Versorgungsanalysen gibt. Hier waren ebenfalls wieder Mehrfachversto3e moglich, innerhalb

der Gruppen wurde bei VerstoB3en gegen mehrere Faktoren aber nur einer gewertet.
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Grinde fur Nichtleitlinienkonformitéat
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Abb. 46: Grinde fir die Nichtleitlinienkonformitat fur VA1 und VA2

(MehrfachverstoBBe waren moglich, innerhalb der Gruppen wurde bei Verstdfen gegen mehrere Faktoren aber
nur einer gewertet)

Zwischen VAl und VA2 sieht man eine Verbesserung von fast 4 % bei der
antithrombotischen Therapie, beim INR-Abstand/-Wert allerdings eine Verschlechterung von
0,6 % und bei der Einhaltung der Kontraindikation ebenfalls eine Verschlechterung von 1 %.

Betrachtet man die Griinde der Nichtleitlinienkonformitit fiir alle drei Kohorten, sicht dies

folgendermalen aus.

Fortbildungs-|Fortbildungs-| Kontroll- Kontroll-
CBA-Gruppe |CBA-Gruppe| gruppe VA1l | gruppe VA2 |gruppe VAl | gruppe VA2
VA1 (n=27) | VA 2 (n=28) (n=35) (n=25) (n=43) (n=44)
abweichende anti-
thrombotische Therapie 2,9% (3) 2,1% (2) 9,5% (10) 7.2% (7) 12,4% (13) | 11,3% (11)

INR-Abstand/-Wert

21,0% (22)

25,8% (25)

22,9% (24)

14,4% (14)

25,7% (27)

29,9% (29)

Kontraindikationen

4,8% (5)

2,1% (2)

1,9% (2)

5,2% (5)

4,8% (5)

5,2% (5)

Tab. 32: Griinde fur die Nichtleitlinienkonformitat fir VA1 und VA2 aufgetrennt nach Kohorten

(Angabe der Haufigkeiten und der (Absolutzahlen), Mehrfachnennungen in einer Gruppe waren nicht moglich
aber innerhalb der drei Obergruppen)

Auffillig in

Nichtleitlinienkonformitdtsgrund INR-Abstand/-Wert um mehr als 8 % ergaben. Die beiden

ist, dass sich der Fortbildungsgruppe Verbesserungen bei dem

anderen Gruppen verschlechterten sich hier leicht.
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4.12 Sekundare Zielparameter

Hauptsdchliches Ziel der Intervention war es, die Prozessqualitdt zu verbessern. Aufgrund der
geringen Nachbeobachtungszeit in der AFib-Studie war nicht zu erwarten, dass klinisch
relevante Ereignisse hdufig vorkommen. In der Tat traten klinisch relevante Ereignisse nur
selten auf. Es werden die relevanten Ereignisse zwischen der 1. und der 2.

Versorgungsanalyse dargestellt.

1. Ischdamische Insulte (Schlaganfall, TIA, PRIND)
In der CBA-Gruppe und der Fortbildungsgruppe traten keine ischdmischen Insulte auf. In der
Kontrollgruppe gab es zwei Ereignisse, ein PRIND und ein Schlaganfall.

2. Mortalitét

Insgesamt wurden wihrend des Studienzeitraums zwei Todesfdlle beobachtet, ein Todesfall in
der CBA-Gruppe und ein Todesfall in der Kontrollgruppe. In beiden Fillen lag kein
Zusammenhang mit dem Vorhofflimmern vor. Ein Patient verstarb aufgrund einer
dekompensierten Globalfunktion, der andere Patient verstarb an den Folgen einer Pneumonie

bei Oberschenkelfraktur und Lungentumor. Blutungen waren keine beteiligt.

3. Nicht zerebrale thromboembolische Ereignisse
Insgesamt wurden sechs Ereignisse dokumentiert. In jeder der drei Gruppen gab es ein

arterielles Ereignis und ein Ereignis anderer Lokalisation (vergleiche CRF im Anhang).

4. Schwere Blutungen
Insgesamt wurden fiinf schwere Blutungen dokumentiert: drei Blutungen in der
Fortbildungsgruppe (2 gastrointestinale, 1 urogenitale), sowie eine retroperitoneale Blutung in

der CBA-Gruppe und eine gastrointestinale Blutung in der Kontrollgruppe.

Hamorrhagische Insulte oder andere intrakranielle Blutungen wurden in keiner der drei

Kohorten zwischen der 1. und 2. Versorgungsanalyse beobachtet.
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5 Diskussion

5.1 Studienpopulation

Die Patienten wurden wie unter Kapitel 3.1.1.2 beschrieben soweit wie moglich zufillig
ausgewdhlt. Das Alter der Patienten, das bei den Frauen bei 76 (Median) und bei den
Minnern bei 72 (Median) lag, entsprach den Angaben der Literatur, dass das mittlere
Lebensalter von AFib-Patienten 75 Jahre betrdgt [118]. Die Alterklassenverteilung in Abb. 31
zeigt ebenfalls die in der Literatur beschriebene Altersabhidngigkeit der Héufigkeit dieser
Herzrhythmusstorung [16]. Die Geschlechterverteilung war 36,5 % weibliche zu 63,5 %
minnliche AFib-Patienten. In der Literatur wird hiufig beschrieben, dass Ménner 1,5 mal
hiufiger Vorhofflimmern haben als Frauen [47, 85]. Zwei Patienten verstarben im Laufe der
Studie, bei beiden Ereignissen konnte kein Zusammenhang mit dem Vorhofflimmern erkannt
werden. Diese Patientencharakteristika zeigten, dass die Population der AFib-Studie den
tiblichen Studienpopulationen und Literaturangaben entsprach und daher beziiglich

demografischer Grundvariablen représentativ war.

5.2 Starken der Studie

Eine Starke der Studie war die geringe Ausfallquote von 3,8 % (12 Patienten) im Verlauf der
Studie. Dies war auf eine hervorragende Mitarbeit der Priifirzte und auf eine gute
Koordination und Planung der Studie zuriickzufiihren. Die Griinde fiir die Ausfille sind in
Abbildung 26 erlautert worden.

Eine weitere Stdrke war sicherlich die Datenqualitit, die durch doppelte Dateneingabe in eine
GCP-konforme Datenbank und griindliche Plausibilitdtspriifungen gesichert war. Ebenfalls
fiir die Qualitét der Studie sprach die Einhaltung des zeitlichen Rahmens.

5.3 Limitationen der Studie

5.3.1 Selektionsbias bei Studienteilnehmern

Die Studienteilnahme der Arzte und Patienten erfolgte auf freiwilliger Basis. Die Priifirzte
haben lediglich eine geringe Aufwandsentschddigung erhalten, die bei weitem nicht ihren
Arbeitsaufwand abdeckte. Aus diesem Grund muss davon ausgegangen werden, dass

medizinisch-pharmakologisch ~ besonders interessierte ~ Arzte als Studienteilnehmer



Diskussion 107

iiberreprasentiert und Gegner der Antikoagulation unterrepréasentiert waren. Doch auch diese
gehoren zu der Grundgesamtheit der niedergelassenen Allgemeinmediziner und Internisten,
die betrachtet werden miissten, um eine repridsentative Aussage iber die
Antikoagulationsbehandlung bei AFib-Patienten machen zu kdnnen. Aus diesen Griinden ist
von einer Positivselektion der Arzte auszugehen. Die Leitliniencompliance bezogen auf alle
niedergelassenen Allgemeinidrzte und Internisten in der Region ist vermutlich schlechter, als
sie in der Studie ermittelt wurde. Moglicherweise ist eine Verbesserungsfihigkeit der
Leitlinienkonformitdt bei schlechterer Ausgangslage hoher als — wie hier — bei bereits
vorbestehender hoher Leitlinienkonformitét.

Eine Verzerrung bei der Patientenauswahl auf Praxisebene ist ebenfalls moglich. Die
Meldung von Patienten ans Studienzentrum héngt letztendlich von der Dokumentation bzw.
Erinnerung des meldenden Arztes ab. Antikoagulierte Patienten haben aufgrund ihrer
regelméBigen Kontrolluntersuchungen vermutlich eine hohere Wahrscheinlichkeit, gemeldet

zu werden, als nicht antikoagulierte Patienten.

5.3.2 Zeitfaktor

Eine weitere Limitation der AFib-Studie war der Zeitfaktor. Insgesamt war die Studie auf 2 2
Jahre ausgerichtet, dieser Zeitrahmen wurde wie oben schon erwihnt, eingehalten. Nach der
Intervention, hatten die Arzte der CBA-Gruppe ca. sechs Monate Zeit den
Behandlungsalgorithmus anzuwenden und eventuell aufgetretene Unstimmigkeiten in der
Behandlung abzukldren und zu dndern. Nach diesen sechs Monaten erfolgte bereits die 2.
Versorgungsanalyse, welche die Umsetzung der Intervention iiberpriifte. Erfahrene Arzte im
Bereich der Leitlinienentwicklung und Implementierung im Rahmen von Qualitdtszirkeln,
schitzten die Dauer einer effektiven Umsetzung auf 1-2 Jahre ein. Bei dieser
Umsetzungsmethode finden mehrmals im Jahr Qualitétszirkel mit Reflexion der Ergebnisse
statt.

Eventuell wire daher fiir die Umsetzung der Leitlinie mehr Zeit bendtigt worden, was
allerdings durch die Vorgabe der Gesamtstudiendauer nicht moglich war. Eine Reflexion der
Gesamtergebnisse fand nach erster Datenauswertung statt, was sehr positiv von den

teilnehmenden Prifiarzten beurteilt wurde.
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5.3.3 Fallzahlbetrachtung

Die in Kapitel 3.2.3 beschriebene Fallzahlbestimmung in der Planungsphase der Studie ergab
eine berechnete Mindestpatientenanzahl von 84 pro Kohorte. Diese Zahl wurde in allen drei
Kohorten tibertroffen. Um die Gruppenrandomisierung der Praxen und damit eine etwaige
Clusterung zu beriicksichtigen, wurde im Laufe der Studie das Auswertungsverfahren
gedndert. Anstatt des einfachen Tests zum Vergleich der Raten der Leitlinienkonformitit
(logistische Regression), erfolgte die Analyse mit einem statistischen Verfahren fiir
dichotome ZielgroBen unter Einbeziehung der Gruppenrandomisierung der Praxen. Als
geeignetes Verfahren wurde die verallgemeinerte Schitzgleichung (multivariates GEE-Modell
(generalized estimation equations)) angewendet. Diese Anderung des Auswertungsverfahrens
hatte einen Einfluss auf die Fallzahl. Bei einer konstanten Clustergréf3e (Anzahl der Patienten
pro Praxis) von n=5 ergab sich ein Inflationsfaktor von 1,4 und damit eine korrigierte Fallzahl
von n=118 (84*1,4) pro Gruppe, also insgesamt 354 Patienten. Unter Beriicksichtigung der
Ausfille konnten in der AFib-Studie tatsdchlich 303 Patienten ausgewertet werden.
Ausgehend von der kleinsten Gruppe (n=93 in der Algorithmusgruppe) ergab sich eine um
den Inflationsfaktor herunter korrigierte Fallzahl von n=67 (93/1,4). Die tatsdchliche Power
zur Entdeckung des vor der Studie vermuteten Unterschiedes (50 % vs. 70 %) betrug damit 70
% (an Stelle der vorher angestrebten 80 %) bei einem konservativen Vorgehen unter
Anwendung der Originalannahmen aus der Fallzahlschitzung zu Beginn der Studie.

Diese Anderung der Fallzahl wire aber nur dann von Bedeutung gewesen, wenn die als
relevant vordefinierte Verbesserung von 20 % erreicht worden wire und das Ergebnis
aufgrund der zu geringen Fallzahl nicht signifikant wire. Da aber diese relevante
Verbesserung nicht anndhernd erreicht wurde, war die verdnderte Fallzahl aufgrund des
verdanderten Auswertungsverfahrens nicht relevant. Das GEE-Auswertungsverfahren war fiir

dieses Studiendesign die addquatere Auswertungsmethode und wurde daher bevorzugt.

5.4 Leitlinie

5.4.1 Auswahl der Leitlinie

Um die primdre Zielgroe und den Begriff ,leitlinienkonform’ zu definieren, musste eine
Leitlinie ausgewahlt werden. Die bei Studienbeginn existierenden Leitlinien wurden bereits in
Kapitel 2.5.2 beschrieben. Die Entscheidung durch das Studienzentrum fiel auf die
ACC/AHA/ESC Vorhofflimmern-Leitlinie 2006 [48] weil sie die einzige internationale

Leitlinie mit européischer Beteiligung war, von der Deutschen Herzstiftung empfohlen wurde



Diskussion 109

und der Kommentar [102] der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie und der Arbeitsgruppe
Arrhythmie auf ihr beruhen. Diese Fachgesellschaft hatte beschlossen keine eigene nationale
Leitlinie zu verfassen, sondern diese zu kommentieren und auf die nationalen Gegebenheiten
anzupassen.

Alle in Kapitel 2.5.2 beschriebenen Leitlinien waren von hoher methodischer Qualitidt und
inhaltlich dhnlich. Bei der Einstufung des thromboembolischen Risikos bestanden zwischen
den verwendeten Risikoschemata der einzelnen Leitlinien geringe Unterschiede.
Vergleichende Analysen von unterschiedlichen Risikostratifizierungsschemata zeigen dies
[40, 127]. In dem Vergleich von Fang et al [40] konnte gezeigt werden, dass die Einteilung
der Patienten innerhalb der Schemata variierte. Die Einteilung der Patienten in die niedrige
Risikokategorie schwankte zwischen 11,7 % und 37,1 %, die Einteilung der Patienten in die
Hochrisikogruppe schwankte sogar von 16,4 % bis 80,4 %. Tabelle 33 zeigt, welche
Risikoschemata verglichen wurden. Die vom Studienzentrum ausgewaihlte Leitlinie wurde bei
dem Vergleich nicht beriicksichtigt und ebenfalls nicht in dem Vergleich von Poli et al., hier

mit der Begriindung der Komplexitit.

Risk for Thromboembolism (%) c-Statistic

Low Intermediate High All Patients Subgroup*

AFI 131 24.7 62.3 0.56 0.61
SPAF 27.7 28.5 43.8 0.60 0.65
CHADS, 18.8 61.2 201 0.58 0.67
Framingham 371 46.6 16.4 0.62 0.69
‘7th ACCP 11.7 7.9 80.4 0.56 0.60

*Subgroup of 5,588 patients not on warfarin at baseline and with continuous follow-up off of
warfarin for at least 12 months.

Tab. 33: Einteilung der ATRIA-Population nach fnf unterschiedlichen Risikoschemata aufgrund ihres
thromboembolischen Risikos in die entsprechende Risikogruppe.

(ATRIA=AnTicoagulation and Risk Factors In Atrial Fibrillation study; AFI=Atrial Fibrillation Investigators; CHADS,= C
(congestive heart failure) H (hypertension) A (Age > 75) D (diabetes) S (stroke); SPAF= Stroke Prevention in Atrial
Fibrillation; ACCP= American College of Chest Physicians Conference on Antithrombotic and Thrombolytic Therapy)

5.4.2 Leitlinienkonform/ Leitlinienkonformitat

Die Definition des Begriffs ,,leitlinienkonform®, der fiir die primire Zielgrof3e entscheidend
ist, wurde in Kapitel 3.8.3 festgelegt. Aus den Angaben der Leitlinie allein war dies nicht
moglich, so dass einzelne Dinge dariiber hinaus festgelegt und definiert werden mussten.

1) Therapie fiir die Risikogruppe sehr niedrig
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Hier gab es innerhalb der Leitlinie widerspriichliche Aussagen, die mit den zwei
Ausziigen aus der Leitlinie [48] dargestellt werden.

Class 1
1. Antithrombaotic therapy to prevent thromboem-
bolism is recommended for all patients with AT,
except those with lone AF or contraindications.

(Level of Evidence: A)

Risk Category Recommended Therapy

Mo risk factors Aspirin, 81 to 325 mg daily

Abb. 47: Ausziige aus der Leitlinie [48] zur Therapieempfehlung fur Patienten mit sehr niedrigem Risiko
(S. 859 und S.877 Auszug aus TABLE 10)

Aufgrund dieser inkongruenten Darstellung an zwei Stellen der Leitlinie waren fiir

Patienten mit sehr niedrigem Risiko beide Therapieoptionen korrekt.

2) Abstand der INR-Messungen

In der Leitlinie wird fiir einen eingestellten Patienten eine monatliche Kontrolle des INR-
Wertes gefordert. Hier hatte das Studienzentrum eine etwas ldngere Spanne von 38 Tagen
als akzeptabel festgelegt, um Wochenenden, Feiertagen, Urlauben vorzubeugen und so die
tatsdchliche Praxis besser abzubilden. Bei der Ergebnisdiskussion mit den Priifirzten
waren die Ansichten zu diesem Abstand unterschiedlich, doch die Mehrheit hielt es fiir
sehr wichtig, die Werte mindestens alle 30 Tage zu kontrollieren. Es wurde auch zu
bedenken gegeben dass durch die Verldngerung dieses Abstandes moglicherweise ein
falsch positives Ergebnis in Bezug auf die Leitlinienkonformitét erhalten wurde. Der
Anteil leitlinienkonform behandelter Patienten wire sicherlich geringer, wenn man den
Abstand der Messungen auf 30 Tage festgelegt hitte, Abb. 36 deutet dies an.

Allerdings beeinflusste diese Festlegung nicht die interventionsbedingte Verbesserung des
Anteils leitlinienkonform behandelter Patienten, da diese Festlegung sowohl fiir VA1 als
auch fiir VA2 galt.

3) Messung von zwei INR-Werten pro Versorgunganalyse und Selbstmanagement

Zu der Anzahl der Messungen und wie viele Werte davon im Zielbereich liegen sollten,
enthdlt die Leitlinie keine Aussagen. Fiir die AFib-Studie wurde festgelegt, dass zwei
INR-Werte pro Versorgungsanalyse abgefragt werden und einer dieser Werte im

Zielbereich 2,0-3,0 liegen muss, damit der Patient leitlinienkonform beurteilt wird (die
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Einhaltung des Zielbereiches ist in der Leitlinie vorgeschrieben). Diese Festlegung wurde
deshalb getroffen, da aufgrund natiirlicher Schwankungen durchaus ein INR-Wert
auBlerhalb liegen kann aber die Einstellung fiir einen INR-Wert innerhalb des Zielbereichs
nicht lidnger als einen Monat betragen sollte. In der Hausérztlichen Leitlinie
Antikoagulation [77] wird sehr verstindlich beschrieben, dass die Wochendosis
entsprechend dem erhohten/erniedrigten INR-Wert angepasst werden soll und der neu
eingestellte INR-Wert nach 3-4 Tagen kontrolliert werden soll. Der ganze Prozess dauert
also ungefdhr eine Woche. Die natiirlichen Schwankungen der INR-Werte konnen
vielfache Ursachen haben [77, 132, 137] z.B. didtetische Verdnderung, Verdnderungen der
Begleitmedikation durch Interaktion an abbauenden Enzymen (CYP3A4 und CYP2C9)
und andere.

Eine Ausnahme wurde fiir Patienten gemacht die ihren INR-Wert durch Selbstmessung
kontrollierten. Bei diesen Patienten reichte die Angabe eines INR-Wertes, der innerhalb
des Zielwertes liegen musste. Grund fiir diese Festlegung war die angenommene hiufigere
Messung durch den Patienten. Die Literatur bestétigt, dass Patienten die ihren INR-Wert
selbst gemessen haben und die Dosisanpassung vornahmen, sehr viel hdufiger im
therapeutischen ~ Bereich  lagen, als  Patienten, die eine  konventionelle
Therapieiiberwachung durch den Arzt erhielten [72]. Eine Ubersicht iiber verschiedene

Studien gibt Tabelle 34.

Studienautor Patienten(n) Ergebnisse Ergebnisse
Patientenselbstkontrolle] Patienten- Konventionelle

konventionelle Selbstkontrolle Routinekontrolle
Routinekontrolle
Intervention[Kontrolle

White et al.(1989) USA 23(23 93 %"° 75%"
Ansell et al. (1995) USA 20/20 89%"" 68%"°
Hasenkam et al. (1997) Déanemark 21/20 77 %" 55%""
Bernardo (1998) Deutschland 216/ keine Kontrolle 83%**

Sawicki (1999) Deutschland 90/89 53%"" 34%*°
Heidinger et al. (2000) Deutschland 1375/ keine Kontrolle 69%""

Cromheecke et al. (2000) Niederlande 50/50 55.%% ¢ 49%"*
Korfer and Kortke (2003) Deutschland 279/303 80%" " 54 %" *

* Zeit im therapeutischen INR-Zielbereich, * * INR-Werte im therapeutischen Bereich

Tab. 34: Verdffentlichungen zum Patienten-Selbstmanagement und zur konventionellen
Therapieliberwachung
(Grafik aus [72], Originalarbeit dazu [109])

Nach Heidinger et al [72] praktizieren in Deutschland zur Zeit 90 000 Patienten die
Selbstkontrolle der oralen Antikoagulation, Tendenz steigend. Das heif3t ungefdhr 1/10
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aller Vorhofflimmernpatienten in Deutschland. In der vorliegenden AFib-Studie waren es
nur wenige Patienten -in VA1 6 Patienten (ca. 1/50) und in VA2 8§ Patienten (ca. 1/40)-,

die Selbstmessung durchfiihrten.

4) Kontraindikationen

Die Kontraindikationen werden in der Leitlinie als Grund fiir die Nichtgabe der
antithrombotischen Therapie genannt, sie werden in der Leitlinie aber nicht definiert.
Deshalb wurden die Kontraindikationen durch das Studienzentrum festgelegt (siche
Kapitel 3.8.4). Als Grundlage fiir die Auswertung wurden die absoluten
Kontraindikationen der bei Studienbeginn aktuellen Fachinformationen von Aspirin® N
100 mg/- N 300 mg [14] und Marcumar® [132] verwendet. Allerdings sind die Angaben
zu Kontraindikationen in den Fachinformationen hiufig so unspezifisch, dass das
Studienzentrum einige Kontraindikationen individuell beurteilt hatte.

Diese individuellen Beurteilungen wurden durch einen Facharzt der Klinischen
Pharmakologie durchgefiihrt. Vor jeder individuellen Beurteilung einer Kontraindikation
wurden beim Priifarzt Details nachgefragt, um die Beurteilung besser durchfiihren zu
konnen. Ohne diese individuelle Beurteilung wéren sehr viele im Fragebogen
angegebenen Kontraindikationen als solche beurteilt worden, obwohl es in Wirklichkeit
keine waren. Daher brachte diese Maflnahme einen positiven Effekt fiir die korrekte

Auswertung und Beurteilung der Leitlinienkonformitét.

5.4.3 Wie viel Prozent Leitlinienkonformitat kdbnnen erreicht werden?

Sicherlich kann es keine Leitlinienkonformitit von 100 % geben, da es immer notwendige
und begriindete Abweichungen geben wird, bzw. das Nichteinhalten der Leitlinie. Ein
wichtiger solcher Grund ist die Ablehnung einer Antikoagulation durch den Patienten.

In der AFib-Studie lagen alle drei Kohorten bei VAT iiber den erwarteten 50 %, die CBA-
Gruppe sogar bei fast 70 %. Eine Verbesserung von zusitzlichen 20 % zu erzielen war
dadurch schwieriger als wenn bei VA1 nur 50 % leitlinienkonform gewesen wiren, da das
Gesamtverbesserungspotential kleiner war. Allerdings erklart dies nicht die Abnahme des
Anteils leitlinienkonform behandelter Patienten. Eine erhebliche Verbesserung in allen drei
Kohorten wire allein durch korrekte INR-Werte und korrekte INR-Abstinde mdglich

gewesen.
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5.5 ImplementierungsmafRnahmen/ Interventionseffekt

Als Implementierungsinstrumente fiir die AFib-Studie wurden eine Fortbildung iiber die
Leitlinie und ein computergestiitzter Behandlungsalgorithmus ausgewdhlt. Beide
Implementierungsinstrumente und ihre Entwicklung wurden in Kapitel 3.5 ausfiihrlich
beschrieben.

Die beiden Implementierungsinstrumente fiir die AFib-Studie wurden mit der
Literaturkenntnis ausgewéhlt, dass das Instrument Fortbildung in Form von Frontalvortrigen
eine Strategie mit méBigem FErfolg ist [65, 140] und der computergestiitzte
Behandlungsalgorithmus ein sehr effektives Instrument darstellt [35, 50, 65]. Das Ergebnis
der AFib-Studie bestitigte diese Literaturerkenntnisse nicht. Nach der Intervention konnte nur
in der Fortbildungsgruppe eine Verbesserung der Leitlinienkonformitdt von 7 % gezeigt
werde, in der CBA-Gruppe fand anstatt der erhofften Verbesserung sogar -eine
Verschlechterung von 5,2 % statt. Allerdings waren weder der Anstieg in der
Fortbildungsgruppe noch die beobachteten Hiufigkeiten in allen anderen Kohorten und auch
die Vergleiche der Haiufigkeiten zwischen den Kohorten statistisch signifikant.
Zusammenfassend kann man sagen, dass die AFib-Studie keinen Interventionseffekt
aufzeigen konnte.

Das Ergebnis der AFib-Studie mit Ergebnissen aus anderen, dhnlichen Studien zu vergleichen
ist sehr schwierig, da Leitlinienkonformitit unterschiedlich definiert wird, die Studien sehr
unterschiedlich angelegt und die untersuchten Krankheitsbilder verschieden sind. Shiffmann
et al. [142] konnte in einer systematischen Ubersichtsarbeit zur Implementierung von
computergestiitzten Behandlungsalgorithmen zeigen, dass in 14 von 18 Studien ,,irgendeine*
Verbesserung der Leitlinienkonformitit gezeigt werden konnte. Hé&ufig bestand die
MalBnahme zur Verbesserung der Leitlinienkonformitdt aber lediglich aus einer Erinnerung an
eine Vorsorgeuntersuchung.

Eine Studie die ebenfalls eine computergestiitzte Entscheidungshilfe fiir die antithrombotische
Therapie bei Vorhofflimmern entwickelt hat ist die Studie von Thomson et. al [147, 148].
Allerdings hatte diese Studie nicht das Ziel die Leitlinie in den Praxisalltag der Arzte zu
implementieren und damit den Effekt des Algorithmus durch die Erhdhung der
Leitlinienkonformitit zu zeigen, sondern die gemeinsame Entscheidungsfindung zwischen
Arzt und Patient zu verbessern und dadurch den Patienten stirker in die Therapieentscheidung
einzubeziehen und damit letztendlich die Therapie zu verbessern. Daher kann man diese

beiden Studien im Hinblick auf die Effektivitdt ihres computergestiitzten Algorithmus trotz
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gleichem Indikationsgebiet und teilweise &hnlichem Aufbau des Algorithmus nicht
vergleichen.
Bei der Reflexionsveranstaltung der AFib-Studie vermuteten die Arzte als mdglichen Grund
fiir die Verbesserung der Fortbildungsgruppe um 7 % eine besonders hohe Motivation, da sie
sich ohne CBA gegeniiber der Gruppe mit CBA anstrengen miissten. Eine Meinung dazu,
dass kein Interventionseffekt gezeigt werden konnte, war, dass die Einstellung und die
gewohnten Abliufe der Arzte nur schwer verinderbar sind. Diese angesprochene Barriere aus
arztlicher Sicht wurde auch bei Cabana et al. [26] als ein Grund mangelnder
Leitlinienumsetzung genannt. Weitere genannte Griinde von Cabana et al., die eventuell auch
Einfluss auf das Ergebnis der AFib-Studie hatten, sind:

- mangelnder Glaube an die Verbesserung des outcomes durch Anwendung von

Leitlinien

- Zweifel an der Umsetzbarkeit der Leitlinienempfehlungen durch einen selbst (Arzt)

Eine Barriere die ebenfalls bei Cabana et al. genannt wurde ist die fehlende Praktikabilitt.
Wie unter Kapitel 3.4.3 beschrieben, wurde darauf in der AFib-Studie besonderen Wert
gelegt. Die Entwicklung des Algorithmus fand mit zwei niedergelassenen
Allgemeinmedizinern und zusitzlich durch beratende Arzte statt, die sich mit der
Leitlinienerstellung und Implementierung intensiv beschéftigen. Die Praktikabilitidt des
Algorithmus wurde ja auch in der CBA-Befragung durch die Arzte bestitigt. In einer
Untersuchung zu computergestiitzten Entscheidungshilfen von Garg et al. [50] konnte gezeigt
werden, dass sich die Effektivitidt durch automatisches Starten des Algorithmus und durch
Einbeziehung der anwendenden Arzte in den Entwicklungsprozess erhoht werden kann. In der
AFib-Studie wurden die Arzte mit in die Entwicklung einbezogen, ein automatisches Starten
und damit die Integration in das bestehende Computersystem des CBA’s war aber auf Grund
der Vielfalt der Praxisinformationssysteme und der Praxis EDV innerhalb dieses Projektes
nicht moglich.

Ein weiterer Punkt, der bereits bei Limitationen der Studie diskutiert wurde, ist der Zeitfaktor.
Der Zeitraum von 6 Monaten zur Umsetzung der Intervention war moglicherweise zu kurz. In
der Literatur [26] konnte ebenfalls gezeigt werden, dass elektronische Erinnerungssysteme
sich als besonders effektiv erwiesen haben. Im Hinblick auf die beiden héufigsten Griinde fiir
Nichtleitlinienkonformitdt der AFib-Studie, die Nichteinhaltung des Messabstandes von 38
Tagen und INR-Werte auBlerhalb des Zielbereichs, wire ein solches Erinnerungssystem

integriert in das bestehende Computersystem ein anzunehmender Zusatznutzen.
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AulBlerdem zeigten Studien [7, 106, 129] die computerbasierte Dosierungsprogramme bei
Antikoagulation mit teilweise integrierter Berechnung des nédchsten Termins fiir die INR-
Kontrolle im Vergleich zur manuellen Kontrolle untersuchten, vergleichbare und in einigen
Punkten bessere Ergebnisse. Bei Poller et al. [129] lagen z.B. die Patienten der Gruppe mit
computergestiitzten Dosierungsprogramm 63,3 % der Tage im Ziel-INR im Vergleich zu 53,2
% in der Kontrollgruppe. Weiter Vorteile waren weniger INR-Kontrollen, weniger
Dosisdanderungen und weniger Schwankungen der INR-Werte. In einer Studie [128] mit
klinischen Endpunkten konnten Poller et al. durch die Anwendung eines computerbasierten

Dosierungsprogramms sogar eine Reduktion von klinischen Ereignissen nachweisen.

Verbesserungsvorschlige die man aus der AFib-Studie ziehen konnte, sind:

eine Integration des CBA in das bestehende Computersystem

- eine zusitzliche elektronische Erinnerung fiir die INR-Messungen mit Hinweis auf
den INR-Zielbereich

- eine Integration eines computergestiitzten Dosierungprogramms

- eine ldngere Umsetzungsdauer

- wiederholte Reflexionsveranstaltungen der Ergebnisse

Diese Erkenntnisse wiirden die hdufig verbreitete Aussage stirken, dass es eine universell
einsetzbare ImplementierungsmaBBnahme nicht gibt, sondern eine kombinierte Strategie

besonders hohe Effektivitét verspricht.

5.6 Leitliniengerechte Behandlung gleich Nutzen fir den Patienten?

Das Erreichen einer hohen Leitlinienkonformitit bzw. die Verbesserung der
Leitlinienkonformitit bedeutet eine verbesserte Patientenversorgung nach den Erkenntnissen
der evidenzbasierten Medizin. Allerdings bedeutet eine verbesserte Patientenversorgung nicht
automatisch, dass der Patient davon einen klinisch relevanten Nutzen hat. Dies wire dann der
Fall, wenn man z.B. bei Vorhofflimmern durch eine leitlinienkonforme Behandlung im Sinne
der antithrombotischen Therapie die Schlaganfallrate gesenkt werden konnte.

Durch die AFib-Studie sollte lediglich die Prozessqualitit durch Implementierung der
Leitlinie in den Praxisalltag verbessert werden und dadurch die Leitlinienkonformitit erhdht
werden. Sie war nicht darauf ausgelegt durch Verbesserung der Leitlinienkonformitét die

Schlaganfallrate oder die Mortalitdt zu senken. Wére dies das Ziel der AFib-Studie gewesen,
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hitte man nach nachfolgenden Annahmen und einer Studienlaufzeit von 2 Jahr zum
Nachweis eines Unterschiedes von Schlaganfallereignissen zwischen Kontroll- und
Interventionsgruppe, 50000 Patienten pro Kohorte benotigt.

Annahmen:

1) Anteil leitlinienkonform behandelter Patienten vor Intervention in beiden Gruppen: 50 %

2) Anteil leitlinienkonform behandelter Patienten nach Intervention:

a) in der Kontrollgruppe: 50 %  b) in der Interventionsgruppe: 70 % (nach '2 Jahr 60 %)

3) Schlaganfallinzidenz bei nicht leitlinienkonform behandelten Patienten pro ' Jahr: 2.5 %
4) Schlaganfallinzidenz bei leitlinienkonform behandelten Patienten pro %2 Jahr: 0,95 %

5) Signifikanzniveau a=0.05 (einseitig)

6) Power: 80 %

Somit ist ein Nachweis der Schlaganfallreduktion nur mit einer erheblich groBBeren Anzahl an
Patienten bzw. mit einer langeren Laufzeit zu fiihren.

Studien mit dem Ziel der Leitlinienimplementierung/ leitliniengerechten Behandlung, die
dabei das Patientenoutcome bzw. den Nutzen fiir den Patienten betrachtet haben, gibt es
bislang sehr wenige. Ein Beispiel ist die MAHLER-Studie [92]. Sie untersuchte, ob die
Therapie herzinsuffizienter Patienten den internationalen Leitlinien entspricht und ob dabei
ein medizinischer Nutzen fiir den Patienten gezeigt werden konnte. Die Studie wurde durch
25 Kardiologen in sechs unterschiedlichen europdischen Lindern durchgefiihrt. Sie betreuten
1400 Patienten mit leichter bis mittelschwerer Herzinsuffizienz. 2/3 der Patienten wurden
bezogen auf ihre Pharmakotherapie leitliniengerecht behandelt, diese Patienten hatten in sechs
Beobachtungsmonaten 40 % weniger Krankenhauseinweisungen als jene, die nicht optimal
behandelt wurden [6, 92]. Eine weitere Studie [126], bei der ein Alertsystem auf Patienten
aufmerksam machte, die ein erh6htes Risiko fiir eine tiefe Beinvenenenthrombose oder eine
Lungenembolie hatten, konnte eine Risikoreduktion von 41 % (p=0,001) nachweisen. Das
Alertsystem war mit einer Leitlinie des Krankenhauses verkniipft, in der die empfohlene
Therapie nachgeschaut werden konnte.

Um fir die AFib-Studie solche Nachweise fithren zu konnen, miisste als erstes das bestehende
Implementierungsinstrument verbessert werden und ein Nachweis fiir die Verbesserung der

Leitlinienkonformitét durch dieses Instrument erbracht werden.
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5.7 Antikoagulation

In fritheren Studien wurde hiufig bemingelt, dass trotz des belegten Nutzens viele Patienten,
die eigentlich antikoaguliert werden sollten, keine Antikoagulation erhalten. Neuere Studien
[46, 133, 146] belegen dies nur noch teilweise, bzw. bei genauerer Betrachtung der Griinde
fiir eine Nichtgabe von Antikoagulantien wird die Anzahl der Patienten, die eigentlich
antikoaguliert werden sollten, geringer. Allerdings kann héufig gezeigt werden, dass die
Qualitédt der Behandlung suboptimal ist. In einer Studie von Rowan et al. [133] konnte gezeigt
werden, dass zwar die Antikoagulation iiber die Jahre zugenommen hat, einige Patienten mit
hohem Risko aber immer noch nicht antikoaguliert werden, aber dafiir Patienten mit
niedrigem Risiko, bei denen eine Thrombozytenaggregationshemmung ausreichen wiirde.

In der AFib-Studie (VA1 und VA2 (n=466) fiir die Hochrisikogruppe) erhielten lediglich 5
(ca. 1 %) Patienten keine Antikoagulation, bei denen eine indiziert gewesen wire 31 (ca. 7 %)
erhielten ASS, obwohl eine Antikoagulation indiziert gewesen wire. Eine Uberversorgung,
wie bei Rowan et al. geschildert, kam in der AFib-Studie bei 7 Patienten der niedrigen
Risikogruppe vor.

Unabhéngig von der leitliniengerechten antithrombotischen Therapie war in der AFib-Studie
die Durchfiihrung der antithrombotischen Therapie (INR-Werte/-Abstand) ein Hauptgrund fiir
die Abweichung von einer leitliniengerechten Therapie. Dieses Problem bestitigten
Boulanger et al. [19] in ihrer Studie, in der sie zeigten, dass antikoagulierte Patienten 48 %
threr Studientage innerhalb des empfohlenen INR-Bereichs lagen. Die Bedeutung des
Zeitraums, in der die Patienten sich im therapeutischen Bereich der INR befinden, ergab sich
auch aus der kiirzlich publizierten Post-hoc-Analyse von Daten der ACTIVE-W-Studie [29].
Es gab einige Studien zu Computerprogrammen, die durch Angabe eines INR-Wertes die
Dosis und den nichsten Kontrolltermin berechneten [7, 106, 129]. In der Studie von Ageno et
al. [7] war das normale Monitoring mit dem Computerprogramm vergleichbar. Vorteile fiir
das Computerprogramm ergaben sich durch die niedrigere Gesamtzahl der Messungen, was
eventuell zu einer Kostenersparnis fithren konnte. In der Studie von Poller et al. [129]
erbrachte das computergenerierte Dosing einen signifikanten Vorteil bei der Erreichung des
Ziel-INR. Die Studie von Manotti et al. [106] zeigte dhnliche Ergebnisse.

Wie bereits erwédhnt, wére durch die Aufnahme eines Dosisanpassungsprogramms, neben dem
Erinnerungssystem fiir die INR-Messungen eventuell eine Verbesserung der Qualitit der
antithrombotischen Therapie in der AFib-Studie mdglich. Die INR-Werte auBlerhalb des Ziel-

INR konnten reduziert werden, ebenso die zu langen Abstinde zwischen den Messungen.
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Zwischen der 1. und 2. Versorgungsanalyse traten in der AFib-Studie zwei ischdmische
Schlaganfille auf. Beide Patienten waren Hochrisikopatienten der Kontrollgruppe und haben
als Therapie Phenprocoumon erhalten. Die angegebenen INR-Werte (Range 2,5-3,4) und der
Abstand der Messungen waren in den geforderten Bereichen, es erfolgte keine zusétzliche
antithrombotische Therapie. Beide Patienten wurden leitliniengerecht behandelt. Diese Félle
zeigen, dass die Antikoagulation trotz ihrer bewiesenen prophylaktischen Wirkung und ihrer

korrekten Durchfiihrung nicht alle Schlaganfille verhindern kann.

5.8 Schlussfolgerung

Die durch die AFib-Studie erzielten Ergebnisse lassen folgende Schliisse zu:

- Die Intervention (Fortbildung mit/ohne CBA) hat die Ileitlinienkonform
anithrombotisch behandelten AFib-Patienten nicht signifikant erhoht.

- Durch die Anwendung eines computergestiitzten Behandlungsalgorithmus (CBA) bei
der Therapieentscheidung der antithrombotischen Therapie konnte im Hinblick auf die
Erhohung der Leitlinienkonformitét in dieser Studie kein zusdtzlicher Nutzen erzielt
werden.

- Der CBA wurde von den Arzten als hilfreich und lehrreich empfunden. Sie wiinschen
sich einen solchen Algorithmus auch fiir andere Leitlinien.

Besonders aus der letzten Schlussfolgerung kann entnommen werden, dass ungeachtet des
negativen Ergebnisses ein Nutzen aus der Studie resultiert. Aus diesem Grund sollte der
Algorithmus nicht als ungeeignetes Implementierungsinstrument gesehen werden, sondern

mit den gewonnenen Erkenntnissen verbessert werden.

5.9 Ausblick

Da die beteiligten Arzte den Algorithmus als hilfreich und lehrreich empfanden und sich
einen solchen Algorithmus auch fiir andere Leitlinien wiinschen, sollte diese
Implementierungsstrategie verfolgt werden.
Bedingung fiir Folgeprojekte wire, den CBA anhand der gewonnenen Erkenntnisse zu
verbessern und seinen Nutzen erneut zu iiberpriifen.
- Integration des Algorithmus in das Praxisinformationssystem mit %- bis }2-jdhrlicher
Erinnerung an eine Durchfiihrung des CBA zur Uberpriifung eventuell

hinzugekommener Risikofaktoren und der bestehenden antithrombotischen Therapie
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- Integration eines Alertsystems zur Erinnerung des nichsten Kontrolltermins (mind.
alle 30 Tage)

- Integration eines Programms, das automatisch die Dosisanpassung berechnet und
darauthin auch den nichsten Kontrolltermin

- Moglichkeit der Nutzung von Informationen, die bereits in der EDV gespeichert sind,

um unndtige Dateneingabe fiir den Arzt zu vermeiden

Wenn der verbesserte Algorithmus eine Verbesserung der leitlinienkonformen Behandlung
von Patienten mit Vorhofflimmern bewirkt, wire anschlieBend zu zeigen, dass diese
Verbesserung der Leitlinienkonformitit auch einen Nutzen flir den Patienten bedeutet. Fiir
andere Indikationen konnte der Algorithmus aber durchaus auch schon vor dem Nutzenbeleg

zur Erhohung der Leitlinienkonformitét eingesetzt werden.
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6 Anhang

6.1 Screeningbogen

Qualitatsverbesserung der antithrombotischen Behandlung bei Patienten mit

chronischem Vorhofflimmern

Studiencode; AKP-30, Studienleiter Prof. Dr. med.C.H. Gleiter

Screening-Bogen

bitte an UKT, Abteilung Klinische Pharmakologie, Otfried-Muller-Strafte 45, 72076 Tubingen schicken

Einschlusskriterien

#  Alter bei Aufnahme zwischen 18 und 85 Jahren nein (ia)
# "Chronisches Vorhofflimmern" oder "intermittierendes | nein | (i)
Vorhofflimmern" wurde diagnostiziert

# aktuelle 12-Kanal-EKG-Aufzeichnung (nicht dlter als 6 Monate),  [qin] Ga)
ggf.Kopie, vorhanden. Aufzeichnung bzw. Kopie bitte beilegen. B -

Ausschlusskriterien

# Patient / Patientin wird derzeit primar wegen anderer Erkran- nein | (ja)
kungen auBer Vorhofflimmern antikoaguliert -

# Elektive Konversion oder Ablation des Vorhofflimmerns im [nein| (ja)
Zeitraum von 4 Wochen nach Aufnahme des Patienten / der -
Patientin geplant

# Elektiver operativer Eingriff im Zeitraum von 2 Wochen nach Lnein] (ie)
Aufnahme des Patienten / der Patientin geplant

# Z.n. antikoagulationspflichtigem Herzklappenersatz nein | (i)

Patient / Patientin wurde aufgeklart und hat [nein] ()

Einverstandniserklarung unterschrieben

Aufnahmedaten

Praxis-EDV-Nummer: |

Patienteninitialen: L Geschlecht: O ménnlich O weiblich

1. Vorname Machname
Geburtsdatum: ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

Tag ' Monat Jahr

Meldende Praxis:
(bitte Praxisstempel verwenden)

Datum: ‘ ‘ . ‘ ‘ ‘ Unterschrift:

Tag  Mona T
Zentrum-Nr, I:]:]:l Patientennummer
Wirdvonder Patient in die Studie aufgenommen nein (ja)
Studienleitung -
ausgefullt!

--= falls NEIN, bitte begriinden

Aufnahme in Studie am ( = Tag der EKG-Beurteilung)

—> falls JA: ‘ l ‘
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6.2 CRF (Case Report Form)

ZentrumNr.: Initialen: D D Patientennummer:

Qualitatsverbesserung der antithrombotischen Behandlung bei Patienten mit

chronischem Vorhofflimmern
Studiencode: AKP-30, Studienleiter Prof. Dr. med.C.H. Gleiter

1 VWomame  Nachname

Korperliche Untersuchung und Diagnose

11 | Untersuchungsdatum: ‘ H ‘ ‘ ‘ ‘
Tag Mot Jatr
12 | Geburtsdatum des Patienten: ‘ | H ‘ ‘ ‘ | ‘ ‘
Tag Monat Jahe
1.3 Geschlecht: O mannlich O weiblich --> Schwangerschaft |nein| Iijéil
bekannt
1.4 Grolke: Dj] cm
15 | Gewicht: [ l —‘ kg
16 | Blutdruckim Sitzen: LTI e
syst. diast.
1.7 | Herzfrequenzim Sitzen: Schldge pro Minute
1.8 | Arterielle Hypertonie :
anamnestisch bekannt: [nein (a)
21 | Form des Vorhofflimmerns
. .y g . g . '/_ 3\

- intermittierend, rezidivierend, paroxysmal '-\_1_ )
(anfallsartiges und wiederkehrendes Vorhofflimmern, das haufiger als zweimal
aufgetreten ist und innerhalb von 7 Tagen nach vermutetem Beginn spontan endet)

- chronisch, persistierend e
(Vorhofflimmern, das langer als 7 Tage besteht. Man vermutet, dass durch eine {: 2:]
pharmakologische Therapie oder eine elektrische Kardioversion wieder ein stabiler —
Sinusrhythmus hergestellt werden kann)

- chronisch, permanent
(Vorhofflimmern, das seit langerer Zeit besteht und bei dem eine Kardioversion /-5\
erfolglos blieb oder erfolglos erscheint) (\_ _,J

Zeitpunkt der erstmaligen Registrierung _
31 1 des Vorhofflimmerns im EKG bekannt ? nein (® > fas JA: Datum
LI
Tag Monat Jatr
AKP-30 Finak20070228 © IMI Seite 1
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ZentrumNr.:

Qualititsverbesserung der antithrombotischen Behandlung bei Patienten mit

chronischem Vorhofflimmern

Initialen: D D

1. Momame MNachname

Studiencode: AKP-30, Studienleiter Prof. Dr. med.C.H. Gleiter

Patientennummer:

Aktuelle Medikation

Praparat . Voraussichtliche
(Name oder Substanz) Dosierung Einnahmedauer
>1 Monat <=1 Monat

1.1 @ @
12 @ @
13 @ @
14 ©) @
15 @ @
16 @& @
® @
o ® @

21 | Bekannte

2.2

23 | Bekannte

2.4

-->von (Name oder Substanz):

Medikamentenunvertraglichkeit

-->auf (Name oder Substanz):

Medikamentenallergie

AKP-30

Final-20070228 © IMI

Seite 2
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Qualitdtsverbesserung der antithrombotischen Behandlung bei Patienten mit
chronischem Vorhofflimmern
Studiencode: AKP-30, Studienleiter Prof. Dr. med.C.H. Gleiter

ZentrumNr.: Initialen: D D Patientennummer:

1. Vomame MNachname

Aktuelle Medikation cont.

Nur ausfiillen, wenn Patient/Patientin keine antithrombotische Behandlung erhalt

Bitte den Grund fiir das Fehlen der antithrombotischen Behandlung angeben:

INR - Bestimmung

INR-Wert
21 ---> hitte letzten Wert angeben: |:| . Dj
22 Datum der Bestimmung ‘ H ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
Tag monat Janr
2.3 --->» bitte vorletzten Wert angeben: |:| : D]
2.4 Datum der Bestimmung ‘ H ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
M

Tag onat Jahr

25 Betreibt der Patient / die Patientin
Blutgerinnungsselbstkontrolle

AKP-30 Final-20070228 © IMI Seite 3
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Qualitdtsverbesserung der antithrombotischen Behandlung bei Patienten mit
chronischem Vorhofflimmern
Studiencode: AKP-30, Studienleiter Prof. Dr. med.C.H. Gleiter

ZentrumNr.: Initialen: D D Patientennummer:

1. Vomame MNachname

Aktuelle Beurteilung der Herzfunktion

Funktionelles Stadium der Herzinsuffizienz nach derrevidierten
Klassifikation der NYHA (New York Heart Association)

- keine Hinweise auf eingeschréankte kardiale Leistung

- Herzerkrankung ohne karperliche Limitation. Alltagliche korperliche Belastung
verursacht keine inadaquate Erschopfung, Rhythmusstorungen, Luftnot oder
Angina Pectoris ( AP )

- Herzerkrankung mit leichter Einschrankung der korperlichen Leistungsfahigkeit
bei gewohnter Tatigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Alltagliche korperliche
Belastung verursacht Erschopfung, Rhythmusstorungen, Luftnot oder AP

- Herzerkrankung mit héhergradiger Einschrankung der kérperlichen Leistungs-
fahigkeit bei gewohnter Tatigkeit. Keine Beschwerden in Ruhe. Geringe kérperl.
Belastung verursacht Erschopfung, Rhythmusstorungen, Luftnot oder AP

- Herzerkrankung mit Beschwerden bei allen kérperlichen Aktivitaten und in Ruhe.

2 & & @ )

Bettlagerigkeit
21 | Klinische Zeichen manifester Herzinsuffizienz
--> falls JA, bitte Symptomatik angeben - Dyspnoe
22
- Oedeme
23
- feuchte Rasselgerdusche
2.4
- radiol. Herzverbreiterung
25
- dritter Herzton
26
Echokardiographische Untersuchung der
3.1 grap . 9
Globalfunktion durchgefiihrt
--> falls JA, hitte angeben
3.2 Zeitpunktder Untersuchung vor Erstdiagnose des Vorhoffimmerns @
bei oder nach Erstdiagnose des Vorhoffimmerns @
3.3 Ausman der linksventrikularen Globalfunktion > 35 % O]

<=35% (2}

-- Bitte Kopie des Befundberichts beilegen --

AKP-30 Final-20070228 © IMI Seite 4
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ZentrumNr.: Initialen: D D Patientennummer:

chronischem Vorhofflimmern
Studiencode: AKP-30, Studienleiter Prof. Dr. med.C.H. Gleiter

Qualitdtsverbesserung der antithrombotischen Behandlung bei Patienten mit

1. Vomame MNachname

Aktuelle Beurteilung der Herzfunktion cont.

11 | Herzklappenerkrankung - falls JA:
1.2 -Zustand nachHerzklappenersatz
13 = falls JA Bioprothese @
mechanische Herzklappe @
1.4 - Mitralklappenstencse
15 - falls JA: rheumatisch @
nicht-rheumatisch @
unklare Genese @
1.6 - Andere Herzklappenerkrankungen
1.7 --> falls JA, bitte spezifizieren:
Vorliegende Kardiovaskuldre Befunde
Anamnestisch bekannte
21 koronare Herzkrankheit —> falls JA:
22 - Myokardinfarkt > falls JA
23 Datum letztes Ereignis ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
' Monat ’ Jahr
2.4 - Zustand nach Bypass-OP > falls JA
2.5 Datum der letzten Operation ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
honat ’ Jahr
26 - Zustand nach PTCA / Stent - falls JA
2.7 Datum des letzten Eingriffs ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
monat Jatr
»s | Instabile Angina Pectoris
(de novo Angina, zunehmende Haufigkeit der AP-Anfalle, Anfalle
auch ohne spezifische kérperliche cder psychische Belastung)
AKP-30 Final-20070228 @ IMI Seite 5
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ZentrumNr.: Initialen: D D Patientennummer:

Qualitdtsverbesserung der antithrombotischen Behandlung bei Patienten mit
chronischem Vorhofflimmern
Studiencode: AKP-30, Studienleiter Prof. Dr. med.C.H. Gleiter

1. Vomame MNachname

Zerebrale Ereignisse in der Anamnese

Hinweise auf zerebrale Ereignisse > falls JA:

- Ischamischer Insult

--» falls JA, bitte nur das schwerwiegendste Ereignis dokumentieren:

- Ereignis <= 12 Monate zuriickliegend
> 12 Monate zuriickliegend

- Verlauf

TIA -Transitorischelschamische Attacke @
(Ruckbildung des neurologischen Defizits
innerhalb von 24 h)

PRIND - Prolongiertes Reversibles @

Ischamisches Neurcologisches Defizit
(Ruckbildung des neurologischen Defizits
innerhalb von 1 Woche)

Schlaganfall ©)

(bleibendes neurologisches Defizit)

- Hamorrhagischer Insult

--» falls JA, bitte nur das schwerwiegendste Ereignis dokumentieren:

- Ereignis <= 12 Monate zuriickliegend
> 12 Monate zuriickliegend

- Andere intrakranielle Blutungen

(nicht intrazerebral, d.h. z.B. epidural, subarachnoidal)

--> falls JA, bitte nur das schwerwiegendste Ereignis dokumentieren:

- Ereignis <= 12 Monate zurlickliegend
> 12 Monate zuriickliegend

AKP-30 Final-20070228 © IMI Seite 6



Anhang

127

ZentrumNr.:

Qualitdtsverbesserung der antithrombotischen Behandlung bei Patienten mit

chronischem Vorhofflimmern
Studiencode: AKP-30, Studienleiter Prof. Dr. med.C.H. Gleiter

Initialen: D D

1. Vomame

MNachname

Patientennummer:

Thromboembolische Ereignisse anderer Lokalisationin der Anamnese

- Tiefe Beinvenenthrombose --> Zeitpunkt des letzten Ereignisses:
<= 12 Monate zuriickliegend
> 12 Monate zuriickliegend

- Lungenembolie --> Zeitpunkt des letzten Ereignisses:
<= 12 Monate zurlickliegend
> 12 Monate zuriickliegend

- Arterienverschluss im --> Zeitpunkt des letzten Ereignisses:
Extremitatenbereich
<= 12 Monate zurickliegend
> 12 Monate zuriickliegend %

- Mesenterialinfarkt mit --> Zeitpunkt des letzten Ereignisses:
akutem Abdomen
<= 12 Monate zuriickliegend
> 12 Monate zuriickliegend
N Angina visceralis --> Zeitpunkt des letzten Ereignisses:
<= 12 Monate zuriickliegend
> 12 Monate zuriickliegend

- Niereninfarkt - Zeitpunkt des letzten Ereignisses:
<= 12 Monate zuriickliegend
> 12 Monate zuriickliegend

- Milzinfarkt --> Zeitpunkt des letzten Ereignisses:
<= 12 Monate zuriickliegend
> 12 Monate zuriickliegend

- Sonstige --> hitte mit Zeitpunkt spezifizieren:
<= 12 Monate zuriickliegend
> 12 Monate zuriickliegend

AKP-30

Final-20070228 © IMI

Seite 7
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Qualitdtsverbesserung der antithrombotischen Behandlung bei Patienten mit
chronischem Vorhofflimmern
Studiencode: AKP-30, Studienleiter Prof. Dr. med.C.H. Gleiter

ZentrumNr.: Initialen: D D Patientennummer:

1. Vomame MNachname

Begleiterkrankungen

11 | Diabetes mellitus - Erkrankung > falls JA, bitte angeben:

. - digtpflichtig ™
- tablettenpflichtig 2
- insulinpflichtig 3

13 Fortgeschrittene diabetische Retinopathie

mit Gefalproliferationen

14 | Hyperthyreose

2.1 Bekannte GefiaRanomalien —> falls JA, bitte spezifizieren:

2.2 - Hirnarterienaneurysma

23 - Aortenaneurysma

2.4 - Fortgeschrittene Arteriosklerose

25 - Osophagusvarizen

26 - Sonstige Gefattanomalien > falls JA bitte spezifizieren:

2.7

®

2.8 Chronischer Alkoholabusus

2.9 Demenz

210 | >3 Sturzereignissein den letzten 12 Monaten

HiE
®

=)

211 | Z.n.chirurg.Eingriffen am ZNSindenletzten
6 Monaten vor Aufnahme in die Studie

212 | Leberparenchymerkrankung

213 | Schwere Thrombozytopenie
(<100000/ul)

214 | Schwere Niereninsuffizienz
(Kreatinin > 3 mg/dl)

215 | Floride gastrointestinale Ulcera

AKP-30 Final-20070228 © IMI Seite 8
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Anhang
Qualitdtsverbesserung der antithrombotischen Behandlung bei Patienten mit
chronischem Yorhofflimmern
Studiencode: AKP-30, Studienleiter Prof. Dr. med.C.H. Gleiter
ZentrumNr.: Initialen: D D Patientennummer:
1.Vomame MNachname
Blutungsereignisse in der Anamnese
1.1 | Schwere Blutungen in der Anamnese —> falls JA, bitte spezifizieren:
1.2 - retroperitoneale Blutungen --> Letzte Blutung: @
Monate zurickliegend
1.3 - obere oder untere gastro- --> Letzte Blutung: @
intestinale Blutungen Monate zurlickliegend
14 | - urogenitale Blutungen > Letzte Blutung: (>12)
Monate zurtickliegend
Sonstige Blutungen im Zeitraum von
21 | 12 Monaten vor Aufnahme in die Studie > falls JA, bitte spezifizieren:
22 - Epistaxis
23 - Menorrhagie
2.4 - ausgedehnte Hamatome
25 - positiver Hamoccult
286 - Hamaturie
27 - Hamoptoe
28 - weitere --> falls JA, bitte spezifizieren:
2.7
3.1 | Prafarzt/ Priféarztin:
(Name bitte in Druckbuchstaben)
3.2 | Ausfllldatum: ‘ H H ‘ ‘ ‘ Unterschrift:
Tag Monat Jahr
AKP-30 Final-20070228 © IMI Seite 9
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6.3 Abkulrzungen

Abb.
ACC
ACTIVE-W

ADP
AFASAK
AFFIRM

AFib
AHA
AMADEUS

ASS
ATAFS
ATP
ATRIA
AV
AWMF

AZQ
BAATAF
BfArM

C a2+
CAFA
cAMP
CBA
CDSS
CHADS

CI
COX
CRF

Abbildung

American College of Cardiology

Atrial fibrillation Clopidogrel Trial with Irbesartan for prevention of
Vascular Events

Adenosindiphosphat

Copenhagen Atrial Fibrillation, Aspirin, Anticoagulation

Atrial Fibrillation Follow-Up Investigation of Rhythm Management
study

Atrial fibrillation

American Heart Association

Atrial fibrillation trial of Monitored Adjusted Dose vitamin K
antagonists comparing Efficacy and safety with Unadjusted SanOrg
34006

Acetylsalicylsdure

Antithrombotic Therapy in Atrial Fibrillation Study
Adenosintriphosphat

AnTicoagulation and Risk Factors In Atrial Fibrillation study
Atrioventrikuldr

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

Arztliches Zentrum fiir Qualitit

Boston Area Anticoagulation Trial for Atrial Fibrillation
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

Calcium-Ion

Canadian Atrial Fibrillation Anticoagulation

cyclisches Adenosinmonophosphat

Computergestiitzter Behandlungsalgorithmus

Computer Decision Support System

C (congestive heart failure) H (hypertension) A (Age > 75) D (diabetes)
S (stroke)

Confidence Interval

Cyclooxygenase

Case Report Form (Dokumentatins-/Fragebogen)
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CYP Cytochrom P450

EAFT European Atrial Fibrillation Trial

EDV Elektronische Datenverarbeitung

EKG Elektrokardiogramm

ESC European Society of Cardiology

ESPS European Stroke Prevention Study

et al. et alii, et aliae, et alia

GCP Good Clinical Practice

GEE generalized estimation equations

GP Glykoprotein

HOT CAFE How to Treat Chronic Atrial Fibrillation Study

HWZ Halbwertszeit

IMB Institut fiir Medizinische Biometrie

INR International Normalized Ratio

ISI International Sensitivity Index

ITT Intention-to-Treat

JAST Japan Atrial fibrillation Stroke Trial

KI Kontraindikation(en)

LASAF Low-Dose Aspirin, Stroke, Atrial Fibrillation

LV Linksventrikulér

MAHLER Medical Management of Chronic Heart Failure in Europe and its
Related Costs

mg Milligramm

n number

NAD(H) Nicotinsdure-Adenin-Dinukleotid

NASPEAF NAtional Study for Prevention of Embolism in Atrial Fibrillation
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