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perspektive fünf Jahre nach ArIstotLe 

personalisierte Behandlungsstrategie zur  
prävention des schlaganfalls bei Vorhofflimmern 
In seinen einleitenden Bemerkungen zum satel-
litensymposium am esC-Kongress 2016 in rom 
– forderte Prof. Paulus Kirchhoff, Birmingham, 

«suchen sie nach Vorhofflim-
mern, bevor es auftritt!». dies 
wird auch in den Guidelines 
zum Vorhofflimmern empfoh-
len. diese beinhalten 5 do-
mänen für den Umgang mit 
Vorhofflimmern: Akute raten- 
und rhythmuskontrolle, aus-
lösende Faktoren behandeln, 

das schlaganfallrisiko beurteilen, Herzinsuffizienz 
beurteilen, symptome erfassen.

Personalisierte Behandlungsstrategien für die 
Schlaganfallprävention bei Vorhofflimmern – 
eine Perspektive 5 Jahre nach ARISTOTLE
die guten news sind: die orale Antikoagulation ist 
sehr wirksam in der prävention des schlaganfalls, 
so Prof. Christoph B Granger, durham. In einer 
Metaanalyse von 6 studien mit 2900 teilnehmern 
reduzierte Warfarin das risiko für schlaganfall ge-
genüber placebo um 64% (1). die noAKs senk-
ten das schlaganfallrisiko gegenüber Warfarin um 
19% (2). der referent rief nochmals die resultate 
der ArIstotLe-studie in erinnerung: 21% relative 
risikoreduktion durch Apixaban gegenüber Warfa-
rin für schlaganfall und systemische embolie, 31% 
relative risikoreduktion für schwere Blutungen (3). 
es gibt aber auch schlechte nachrichten: die An-
tikoagulation wird nicht optimal angewendet. In 
Westeuropa sind nur etwa 60% der patienten mit 
nicht rheumatischem Vorhofflimmern und einem 
CHA2ds2VAsc-score ≥ 2 unter einer oralen Antiko-
agulation. die Gründe, keine VKA zu verabreichen, 
sind gemäss dem GArFIeLd registry Alkohol-
missbrauch, einnahme von Anti-thrombotika aus 
einem anderen medizinischen Grund, Weigerung 
des patienten, früheres Blutungsereignis, Kontra-
indikation wegen anderer Medikamente, Wahl des 
Arztes, Blutungsrisiko, patientenadhärenz, sturzri-
siko, Guideline-empfehlungen u. a. m. (4) 
sollen patienten mit sturzrisiko oder nach sturz 
eine orale Antikoagulation erhalten?
Bei älteren personen sind stürze häufig (mindes-
tens 30% stürze pro Jahr). personen, die Warfa-
rin nehmen, müssen indess ungefähr 295mal pro 
Jahr stürzen, damit Warfarin nicht die optimale 
therapie ist.
In ArIstotLe war bei personen mit einer 
sturzanamnese die rate an intrazerebralen Hä-
morrhagien (ICH) 80% niedriger unter Apixaban 
als unter Warfarin (5).
Antidots für noAKs
Für dabigatran ist mit Idarucizumab, einem hu-
manisierten monoklonalen Antikörperfragment, 
welches dabigatran mit hoher Affinität bindet, ein 
Antidot verfügbar. ein Antidot für die Faktor Xa-In-
hibitoren stellt Andexanet dar. es bindet spezifisch 
an Faktor Xa-Inhibitoren und inaktiviert sie. seine 
Marktzulassung ist für 2017 geplant. 

Wer sollte mit einem noAK behandelt werden?
Verglichen mit noAKs führt Warfarin zu einem 
10% bis 50% höheren risiko für schlaganfall, zu 
zwei bis dreimal mehr intrazerebralen Blutungen 
und bis zu einer um einen drittel höheren rate an 
schweren Blutungen (im Vergleich zu Apixaban). 
es erfordert eine monatliche Überwachung zur do-
sisadjustierung, fällt in einem drittel der Zeit aus 
dem Zielbereich in gut kontrollierten studien und 
beinahe in der Hälfte der Zeit in der Allgemeinpra-
xis. Zudem existieren zahlreiche Interaktionen mit 
nahrungsmitteln und Medikamenten.
Falsche Wahrnehmung der Aspirinwirkung und 
Fortführung einer ungenügenden Antikoagulation:
Aspirin wurde über viele Jahre als wirksames und 
günstiges Medikament für die primäre und sekun-
däre prävention von kardiovaskulären ereignissen 
betrachtet.
die Grenzen der VKA-therapie sind bekannt, aber 
in randomisierten studien haben die VKAs die ra-
ten von schlaganfällen und systemischen emboli-
en um 64% und die todesfälle um 26% reduziert, 
während mit Aspirin nur eine senkung von 22% 
festgestellt wurde (6), wie der referent zeigte.
effekt des Alters auf die schlaganfallprävention bei 
Vorhofflimmern
Mit zunehmendem Alter scheint bei patienten mit 
Vorhofflimmern die relative Wirksamkeit von plätt-
chenhemmern zur prävention eines ischämischen 
schlaganfalls abzunehmen, während sich dies bei 
der oralen Antikoagulation nicht ändert. da das 
schlaganfallrisiko mit dem Alter zunimmt, nimmt 
der absolute Vorteil der oralen Antikoagulantien 
mit zunehmendem Alter der patienten zu (7).
Keine Zugabe von Aspirin ohne klare Indikation 
In ArIstotLe betrug die adjustierte Hazard ra-
tio für schwere Blutung bei Zugabe von Aspirin vs. 
ohne Zugabe 1.41, die Hazard ratio für hämor-
rhagischen schlaganfall 1.47. In AVerroes (8) 
zeigte sich bei der Untersuchung von Wirksamkeit 
und sicherheit von Apixaban eine senkung des 
schlaganfallrisikos unter Apixaban von 55% (Hr 
0.45;0.32-0.62) vs. Aspirin.  
Keine Aspiringabe zu einem noAK ohne eine kla-
re Indikation! betonte der referent.

Strategien für orale Antikoagulation bei  
Nierendysfunktion

die Inzidenz einer chroni-
schen nierenerkrankung bei 
patienten mit Vorhof flimmern 
liegt je nach eGFr zwi-
schen 4.3% (eGFr < 30ml /
min / 1.73m2) bis 40.4% 
(eGFr < 60 m2) gemäss dem 
 AUrICULA-register   Malmö, 
wie Prof. Stefan H.   Hohnloser, 

 Frankfurt, feststellte. die hohe prävalenz hat auch 
Auswirkungen auf die schlaganfallrate: so beträgt 
diese bei einer eGFr von < 45 4.22 / 100 perso-
nen / Jahr, verglichen mit 1.63/100 personen  / Jahr 
bei einer eGFr von ≥ 60.

In der re-LY-studie wurde das grösste patien-
tenkollektiv mit einer niereninsuffizienz unter-
sucht (9). sowohl dabigatran 150 mg als auch 
Apixaban waren der therapie mit Warfarin in der 
thromboembolieprophylaxe überlegen ist. riva-
roxaban zeigte keinen Unterschied zu Warfarin 
bei nierenkranken. die ArIstotLe-studie ergab 
ein geringeres Blutungsrisiko mit Apixaban ge-
genüber Warfarin.
Wie sollen noAKs bei niereninsuffizienz ange-
wendet werden? die smpC-empfehlungen sind 
in der tabelle 1 wiedergegeben.
die schlussfolgerungen des referenten waren
•  patienten mit Vorhofflimmern und nieren-

funktionsstörung haben eine höhere rate an 
schlaganfällen und Blutungen als patienten 
mit normaler nierenfunktion

•  noAKs scheinen eine vernünftige Wahl zu sein 
bei patienten mit Vorhofflimmern mit milder bis 
moderater nierendysfunktion

•  Klinische profile und die notwendigkeit einer do-
sisanpassung im Hinblick auf die nierenfunkti-
on hängen sehr stark von der Art des noAKs ab

•  es existieren Kontraindikationen für noAKs im 
Hinblick auf die nierenfunktion

•  die nierenfunktion muss regelmässig überwacht 
werden während einer Behandlung mit noAKs

Mittel zur Risikobeurteilung bei Patienten mit 
Vorhofflimmern: Gegenwart und Zukunft
die european Guidelines zur schlaganfallpräven-
tion bei Vorhofflimmern (10) empfehlen die eva-
luierung des schlaganfallrisikos auf der Basis 
der CHA2ds2-VAsc-risikofaktoren. Bei einem 
CHA2ds2-VAsc-score von 1 sollte eine orale Anti-
koagulation in erwägung gezogen werden, bei ei-
nem score von ≥ 2 ist eine solche indiziert, wobei 
die therapie mit noAKs oder VKAs IA empfehlun-
gen sind. 
der CHA2ds2-VAsc und  andere derzeit  verwendete 
risiko-scores basieren alle ausschliesslich auf 
klinischen Variablen wie Prof.  Lars  Wallentin, 
Uppsala, fest hielt. Hijazi et 
al. zeigten, dass die kardi-
alen troponine, gemessen 
als High sensitivity tests, 
die auf einen Myokardinfarkt 
hinweisen und das natriure-
tische peptid nt-proBnp, 
welches auf Kardiomyozyten-
stress hinweist, mehr prog-
nostische Information enthalten als die Mehrzahl 
der klinischen Charakteristika von patienten mit 
Vorhofflimmern (11).
der neue ABC-score berücksichtigt das Alter 
und zerebrovaskuläre ereignisse in der Vergan-
genheit sowie die zwei Biomarker troponin und 
nt-proBnp. Hijazi und Mitarbeiter entwickelten 
auf dem gleichen Konzept auch einen Bleeding 
score, welcher das Alter, eine Blutungsvorge-
schichte und die drei Biomarker Hämoglobin, 
hstnt und GdF-15 oder Cystatin C beinhal-
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tet (12). Beide scores wurden intern und extern 
validiert und kalibriert. sie ergaben eine besse-
re risikovorhersage als der CHA2ds2-Vasc-score 
und der HAs-BLed score für das Blutungsrisiko. 
prof. Wallentin schränkte aber ein, dass die bei-
den scores noch prospektiv im wahren Leben und 
in klinischen studien untersucht werden müssen.
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Fazit
l  patienten mit Vorhofflimmern und nieren-

funktionstörung haben eine höhere rate an 
schlaganfällen und Blutungen als patienten 
mit normaler nierenfunktion

l  es gibt eine grosse Anzahl von randomisier-
ten studien bei patienten mit schwerer nie-
rendysfunktion

l  noAKs scheinen eine vernünftige Wahl bei 
patienten mit Vorhofflimmern mit milder bis 
moderater nierendysfunktion

l  Klinische profile und die notwendigkeit einer 
dosisanpassung im Hinblick auf die nieren-
funktion hängen sehr stark von der Art des 
noAKs ab.

l  es existieren Kontraindikationen für noAKs 
im Hinblick auf die nierenfunktion

l  die nierenfunktion muss regelmässig über-
wacht werden während einer Behandlung 
mit noAKs

?   Setzen Sie NOAKs als Erstlinientherapie bei Patienten mit Vorhofflimmern ein und wenn ja 
ziehen Sie dies bei welchen Patienten in Betracht?
Ich denke, die neuen 2016 esC richtlinienfür Vorhofflimmern es richtig erfassen. noAKs sollten für 
die meisten patienten mit Vorhofflimmern gegenüber Warfarin bevorzugt werden. die wichtigsten 
Ausnahmen sind patienten mit mechanischen Herzklappen, mit schwerer niereninsuffizienz (Kreati-
nin-Clearance < 25), mit rheumatischen mittelschweren oder schweren Mitralstenosen, und solche, 
die sie sich nicht leisten können. die patienten, die mit Warfarin vollkommen stabil sind, auf mit einer 
ttr > 70% über die Zeit und ohne vorherigen schlaganfall, und für diejenigen patienten, die Warfa-
rin bevorzugen, ist es akzeptabel, auf Warfarin zu bleiben.

?   Sind alle NOAKs gleich oder würden Sie ein bestimmtes bevorzugen? 
noAKs mehr ähnlich als verschieden, aber jedes hat eigenschaften, die für einzelne patienten wich-
tig sein können. dabigatran 2mal150mg ist das potenteste, hat aber auch ein höheres risiko für 
Blutungen bei älteren patienten und wird am meisten renal metabolisiert. es hat ein gutes Antidot. 
rivaroxaban wird einmal pro tag eingenommen. Apixaban ist das sicherste. es hat deutlich weniger 
schlaganfälle als Warfarin und eignet sich sehr gut bei älteren patienten und bei patienten mit ein-
geschränkter nierenfunktion. Und edoxaban wird einmal am tag eingenommen, es ist sicher, kann 
aber bei patienten mit supernormaler nierenfunktion (Kreatinin-Clearance > 95) unterdosiert werden.

?   Eine 82 Jahre alte Frau, die an einer arteriellen Hypertonie seit mehreren Jahren leidet für ei-
nen Check-up erscheint, hat einen Blutdruck von 144 / 78mmHg, ihr Körpergewicht ist 64 kg, und 
sie hat Vorhofflimmern (110bpm). In der Echokardiographie hat sie eine diastolische Dysfunktion, 
ihre GFR ist 42ml / min. Der CHA2DS2VASc Score ist 4. Würden Sie sie antikoagulieren? Wenn ja, 
welches Medikament würden Sie ihr geben?
Ja, sicher würde ich eine orale Antikoagulation verordnen. Ich würde Apixaban als eine in Anbetracht 
des Alters und der nierenfunktion ausgezeichnete Wahl verwenden und die 2,5 mg zweimal tägli-
che dosis geben, wenn das Kreatinin > = 1,5 ist , sonst 5 mg zweimal täglich. Aber auch die anderen 
Medikamente wären ebenfalls bestens akzeptabel: dabigatran 110 mg zweimal täglich, rivaroxaban 
15 mg pro tag, oder edoxaban 3 mg pro tag. Aspirin sollte unbedingt vermieden und der Blutdruck 
kontrolliert werden, als Mittel um das Blutungsrisiko zu reduzieren.

?   Was würde sich ändern, wenn die GFR 17 ml / min. betragen würde?
dann würde ich Warfarin, vorsichtig, verwenden.

?   Wie berücksichtigen Sie die verschiedenen Magen-Darm-Blutungs- Profile der NOAKs bei 
Ihren Verschreibungent?
noAKs haben im Allgemeinen ein höheres risiko für gastrointestinale Blutungen als Warfarin. Apixa-
ban hat etwa das gleiche risiko wie Warfarin. Um das risiko mit noAKs reduzieren, sollte Aspirin 
vermieden werden, und bei patienten mit hohem risikosollte ein ppI in Betracht gezogen werden 
und eine vorsichtige dosierung. 

?   Fünf Jahre nach ARISTOTLE – wie hat sich die Antikoagulationstherapie zur Schlaganfall-
prävention verändert?
das Wichtigste, was sich in der Antikoagulation geändert hat, ist, dass wir die noAKs zur Verfügung 
haben, die, im Vergleich zu Warfarin, zu weniger schlaganfällen führen, zu weniger Blutungen, we-
niger hämorrhagischen schlaganfällen, und zu weniger todesfällen. Und sie sind einfacher in der 
Anwendung in Bezug auf die Überwachung. Aber sie sind teurer. Unsere grösste Herausforderung 
besteht nun darin, mehr patienten mit Vorhofflimmern und schlaganfallrisiko auf irgend ein orales 
Antikoagulans zu bekommen

?   Was ist Ihre Haltung gegenüber den Antidot zu den NOAKs? In welcher Situation würden Sie 
sie anwenden?
die Umkehrmittel (bisher Idarucizumab, mit Andexenet wird ein weiteres in den kommenden Mona-
ten erwartet) ist eine willkommene ergänzung, die für eine Beruhigung bei vielen patienten und An-
bietern sorgen. der beste Weg, schwere Blutungen zu behandeln und vor allem Hirnblutungen ist sie 
zu verhindern und noAKs führen zur Hälfte der rate an intrakraniellen Blutungen. so werden die 
Umkehrmittel oft gar nicht benötigt, aber wenn nötig, sind sie ein wichtiges Werkzeug.

Interview mit prof. dr. med. Christopher B. Granger, durham

therapie mit noAKs
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