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Antithrombotische Therapie bei Vorhofflimmern
K. Huber

Im Vergleich zu Patienten mit Sinusrhythmus haben Patienten mit nichtrheumatischem Vorhofflimmern (NVAF) ein 5- bis 6-fach erhohtes Schlagan-
fallrisiko. Als zusatzliche Risikofaktoren gelten zunehmendes Alter, die arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, zerebrale und systemische Thromboembolien
in der Anamnese sowie bestimmte echokardiographische Kriterien, wie z. B. eine VergroBerung des linken Vorhofes, der Nachweis von Thromben im
linken Vorhof oder linken Ventrikel und eine reduzierte Linksventrikelfunktion. Patienten, die élter als 65 Jahre sind und einen der genannten
thromboembolischen Risikofaktoren aufweisen, sollten eine Langzeit-Antikoagulation mit einer Ziel-INR von 2,0 bis 3,0 erhalten, sofern keine
Kontraindikationen gegen eine Antikoagulation vorliegen. In diesem Falle sollte Aspirin in einer Dosierung von 300 mg taglich verabreicht werden. Patienten,
die jiinger als 65 Jahre sind und bei denen ein Vorhofflimmern ohne begleitende thromboembolische Risikofaktoren vorliegt, haben ein sehr geringes Risiko,
einen thromboembolischen Schlaganfall zu erleiden: Es besteht bei diesen Patienten daher keine Notwendigkeit fiir eine prophylaktische Antikoagulation.

Patients with non-valvular atrial fibrillation (NVAF) have a 5-6-fold increased risk to develop thromboembolic stroke as compared to patients with
normal sinus rhythm. Additional risk factors known to increase stroke incidence are increased age, arterial hypertension, diabetes mellitus, history of
cerebral and systemic thromboembolic episodes, as well as echocardiographic predictors of thromboembolism, e.g. enlargement of left atrium, evidence
of left atrial or left ventricular thrombi, and left ventricular dysfunction. Patients of > 65 years who have in addition at least one of the mentioned
thromboembolic risk factors should be long-term anticoagulated with an INR range aimed between 2.0 and 3.0 unless contraindications against
anticoagulation are present. In this case, aspirin (300 mg/day) is the therapy of choice. There is no indication for anticoagulation in younger patients (<
65 years) if no additional thromboembolic risk factor is present: Those patients have a very low risk of thromboembolic stroke. J Kardiol 2000; 402-6.

orhofflimmern (atrial fibrillation; AF) ist die haufigste

kardiale Arrhythmie und mit thromboembolischen Er-
eignissen, unter anderem mit ischamischem Schlaganfall,
assoziiert. Die Haufigkeit von Vorhofflimmern in der Be-
volkerung liegt zwischen 0,5 und 2 % [1, 2], steigt im Alter
an und betrifft bis zu 5 % der Altersgruppe der tber 60jah-
rigen und bis zu 13 % der Altersgruppe der Gber 80jahri-
gen [3, 4]. Es gibt verschiedene Ursachen fiir das Auftreten
von paroxysmalem oder chronischem Vorhofflimmern:
Bei den meisten Patienten liegen Erkrankungen des Herz-
Kreislauf-Systems vor, wobei rheumatische Klappen-
erkrankungen (valvular atrial fibrillation; VAF) als Ursache
des Vorhofflimmerns in den letzten Jahren vor allem in den
industrialisierten Staaten an Bedeutung verloren haben.
Bei den meisten Patienten mit Vorhofflimmern liegt keine
rheumatische Herzklappenerkrankung vor (= nicht rheu-
matisches Vorhofflimmern; non-valvular atrial fibrillation;
NVAF). Ursachen fiir NVAF sind eine koronare Herzkrank-
heit (in 50-60 %), eine arterielle Hypertonie (40-60 %),
eine dilatative Kardiomyopathie sowie Thyreotoxikose
oder andere Ursachen (je 2,5 %). Die Inzidenz von NVAF
ist bei den genannten Erkrankungen unterschiedlich: Am
haufigsten tritt NVAF bei Patienten mit alkoholischer
dilatativer Kardiomyopathie (bis zu 40 %) und bei Patien-
ten mit Schilddrisentiberfunktion (bis zu 25 %) auf,
kommt aber nur bei ungefahr 1 % der Patienten mit zu-
grundeliegender koronarer Herzkrankheit vor. Bei unge-
fahr 10 % der Patienten mit NVAF kann keine Ursache ge-
funden werden. Diese Patienten werden unter dem Termi-
nus ,low atrial fibrillation” zusammengefafit.

Es gibt verschiedene pathophysiologische Mechanis-
men, die bei Vorhofflimmern zu zerebralen oder syste-
mischen Thromboembolien fiihren konnen. Hauptursache
ist eine Stase des Blutes im vergroBerten linken Vorhof [5].
Mit thromboembolischen Komplikationen assoziiertes
NVAF kann mit echokardiographisch nachweisbaren
Thromben im linken Vorhof verbunden sein [6]. Es gibt
auch Hinweise dafiir, dall NVAF mit einer erhohten
systemischen Thromboseneigung verbunden ist [7, 8].

Das Schlaganfallrisiko ist bei Patienten mit rheumati-
schem Vorhofflimmern signifikant hoher (17,6fach gegen-

tber einem Kontrollkollektiv) als bei Patienten mit NVAF
(5,6fach gegentiber Kontrollen) [9]. Die Thromboembolie-
inzidenz liegt bei chronischem NVAF zwar hoher als bei
paroxysmalem NVAF [10-12], trotzdem ist auch paroxys-
males NVAF mit einer erhohten arteriellen Thrombo-
embolierate verbunden und entsprechend antithrom-
botisch zu behandeln.

Bei NVAF ist das Alter des Patienten ein zusatzlicher
Risikofaktor fur das Auftreten zerebraler oder systemischer
thromboembolischer Komplikationen [3, 13, 14]: In der
Framingham-Studie stieg das Schlaganfallrisiko bei Patien-
ten der Altersgruppe von 50 bis 59 Jahre von 1,5 % auf
23,5 % bei Patienten in der Altersgruppe von 80 bis 89
Jahren an [13]. Andere unabhéngige thromboembolische
Risikofaktoren sind das Vorliegen einer arteriellen Hyper-
tonie, einer Linksventrikelhypertrophie, die echokardio-
graphische Vergrollerung des linken Vorhofes, ein voran-
gegangenes thromboembolisches Ereignis (besonders TIA
oder ischamischer Schlaganfall), vorangegangener Myo-
kardinfarkt, das Auftreten einer Herzinsuffizienz innerhalb
der letzten 3 Monate oder das Vorliegen einer echo-
kardiographisch nachweisbaren linksventrikuldren Funk-
tionsstorung (Verkirzungsfraktion < 25 %) [15-20].

Patienten mit NVAF, die 2 oder 3 der genannten
thromboembolischen Risikofaktoren aufweisen, zeigen
eine Thromboembolieinzidenz von ungefdhr 17 %, wah-
rend diese bei Patienten mit nur einem zusdtzlichen Risiko-
faktor bei 7,2 % liegt und auf 2,5 % abfallt, wenn kein be-
gleitender Risikofaktor nachweisbar ist [16]. Entsprechend
kann durch genaues Erheben der Anamnese und den Nach-
weis eines oder mehrerer thromboembolischer Risikofakto-
ren ein Hochrisiko-Kollektiv von einem Niedrigrisiko-Kol-
lektiv unterschieden werden, wobei die Zugehdrigkeit des
betreffenden Patienten zu einer dieser Risikogruppen Art,
Intensitat und Aggressivitat der antithrombotischen Behand-
lungsstrategie bestimmt [21].

Bei rheumatischem Vorhofflimmern (VAF) besteht kein
Zweifel daran, dall eine Langzeit-Therapie mit oralen
Antikoagulantien das Mittel der Wahl ist [14]. Mittlerweile
ist auch die Effektivitdt der Antikoagulantientherapie bei
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NVAF gesichert: Mehrere unterschiedlich konzipierte gro-
Be randomisierte Studien, sowohl fir primére als auch se-
kunddre Schlaganfallpravention, wurden in den letzten
Jahren durchgefiihrt, und es lassen sich aus den Ergebnis-

sen dieser Studien Schlisse ziehen und Empfehlungen fir
die antithrombotische Behandlung der Patienten mit
nichtrheumatischem Vorhofflimmern ableiten [16, 21-27]
(Tabellen 1 und 2).

Tabelle 1: Design randomisierter Studien mit antithrombotischer Therapie bei NVAF

Studie Jahr Prédvention Pat.-Zahl EinschluBkriterien Therapiearme INR  Follow up (Jahre)
AFASAK [18] 1989 P 1007 Paroxysm. od. chron. NVAF;  Doppelblindstudie: Aspirin 2,8-4,2 1,2
kein TIA/Schlaganf. < 1 Mon. (75 mg/die) vs. Placebo vs. offen
Cumarin
BAATAF [4] 1990 P 420 Paroxysm. od. chron. NVAF;  Offene Studie Cumarin vs. 1,5-2,7 2,2
kein TIA/Schlaganf. < 6 Mon.  Kontrollen
CAFA [6] 1991 P 383 Chron. NVAF; kein TIA/ Doppelblindstudie: Cumarin 2,0-3,0 1,2
Schlaganf. < 12 Monate vs. Placebo
SPAF-1 [21] 1991 P 1330 Paroxysm. od. chron. NVAF;  Gruppe 1 (Cumarin mogl.): 2,0-4,5 1,3
kein TIA/Schlaganf. < 24 Mon. offene Studie Cumarin vs.
doppelblind Aspirin (325 mg/die)
vs. Placebo; Gruppe 2 (Cumarin-
unvertraglichk.): Doppelblindstudie
Aspirin (325 mg/die) vs. Placebo
VA-SPINAF [9] 1992 P/S 585 Chron. NVAF; kein Doppelblindstudie Cumarin vs. 1,4-2,8 1,7
Schlaganf. < 1 Monat Placebo
EAFT [8] 1993 S 1007 Paroxysm. od. chron. NVAF;  Gruppe 1 (Cumarin mogl.): 2,5-4,0 2,3
TIA/Schlaganf. < 3 Mon. doppelblind Aspirin (300 mg/die)
vs. Placebo vs. offen Cumarin;
Gruppe 2 (Cumarinunvertraglichk.):
doppelblind Aspirin (300 mg/die) vs.
Placebo
SPAF-2 [22] 1994 P 1100 Paroxysm. od. chron. NVAF;  Offene Studie Cumarin vs. 2,0-4,5 2,3
kein TIA/Schlaganf. < 24 Mon. Aspirin (325 mg/die)
SPAF-3 [23] 1996 P 1044 Paroxysm. od. chron. NVAF;  Offene Studie fix dos. ,Low- 1,2-1,5 1,1
kein TIA/Schlaganf. < 1 Mon. intensity“-Cumarin + Aspirin
Pat. mit zumind. einem zusétzl. (325 mg/die) vs. dosisadapt.
thromboembol. Risikofaktor Cumarin 2,0-3,0

P = Primdrprdavention, S = Sekundarpravention, NVAF = nichtrheumatisches Vorhofflimmern

Tabelle 2: Ergebnisse randomisierter Studien antithrombotischer Therapie bei NVAF

Studie Primire Endpunkte Therapiearme Primire Endpunkte Schwere Blutungskompli-
(%/)ahr) kationen (%/)ahr)
AFASAK [18] TIA, Schlaganf., system. Thromboembolie Placebo 5,5 0
Aspirin 5,5 0,3
Cumarin 2,0 0,3
BAATAF [4] Ischdm. Schlaganf., system. Thromboemb. Kontrollen 3,0 0,4
Cumarin 0,4 0,9
CAFA [6] Ischam. Schlaganf., system. Thromboemb., Placebo 5,2 0,5
intrakraniale od. todl. Blutung Cumarin 3,5 2,5
SPAF-1 [21] Ischdm. Schlaganf., system. Thromboemb. Gruppe 1
Aspirin 7,4 1,4
Cumarin 2,3 1,5
Gruppe 2
Placebo 6,3 1,6
Aspirin 3,6 1,4
VA-SPINAF [9] Ischdm. Schlaganf., zerebrale Blutung Placebo 4,3 0,9
Cumarin 0,9 1,3
EAFT [8] Ischdm. Schlaganf., system. Thromboemb., Gruppe 1
zerebr. Blutung, vaskul. Tod, Myokardinf. Placebo 17 0,7
Cumarin 8 0,8
Gruppe 2
Placebo 19 0,7
Aspirin 15 0,9
SPAF-2 [22] Ischdm. Schlaganf., system. Thromboemb. Gruppe 1 (<75].)
Aspirin 1,4 0,9
Cumarin 1,3 1,7
Gruppe 2 (> 75).)
Aspirin 4,8 1,6
Cumarin 3,6 4,2
SPAF-3 [23] Ischdm. Schlaganf., system. Thromboemb. Aspirin+fix-dos.
“low-intensity”-Cum. 7,9 2,4

Dosisadapt. Cumarin 19 2,1




Antithrombotische Malinahmen zur
Primarpravention des thromboembolischen
Schlaganfalles bei NVAF

Mehrere randomisierte Studien haben sich mit der Ef-
fektivitat antithrombotischer MafRnahmen bei der Primar-
pravention des thromboembolischen Schlaganfalles und
anderer thromboembolischer Komplikationen beschéftigt
[21-26, 28]. Bei den genannten Studien galt ein rezenter
Schlaganfall (in den zurtickliegenden 1-24 Monaten) als
AusschluRgrund. Ausgewdhlte Ergebnisse aus funf dieser
Studien wurden in einer Ubersichtsarbeit zusammenge-
falt [29]. Unter Berucksichtigung der Studienendpunkte
vaskuldre Ereignisse (ischamischer oder hamorrhagischer
Schlaganfall, systemische Thromboembolie, Tod), ischa-
mischer oder hamorrhagischer Schlaganfall, intrakranielle
Blutung oder ausgedehnte extrakranielle Blutung (mit
nachfolgender Hospitalisierung, Transfusion und/oder
Operation) kommt man fir die unterschiedlichen anti-
thrombotischen TherapiemaRnahmen zu folgenden Ergeb-
nissen:

Aspirin im Vergleich zu Placebo

In der AFASAK-Studie wurde bei insgesamt 672 Patien-
ten Aspirin (75 mg/die) gegentber Placebo verglichen
[25], wihrend in der SPAF-I-Studie 1120 Patienten unter-
sucht wurden (Aspirin in einer Dosis von 325 mg/die ge-
genuber Placebo) [28]. In beiden Studien zeigte sich eine
knapp signifikante Reduktion der Inzidenz thrombo-
embolischer Komplikationen inklusive Schlaganfall, die
besonders in der SPAF-I-Studie (hthere Aspirindosis!) aus-
gepragt waren. Blutungskomplikationen waren in beiden
Studien gering.

Cumarin im Vergleich zu Placebo

Funf Studien haben die Effektivitat der Cumarin-Thera-
pie gegentiber Placebo oder Kontrollpatienten [26] bei
insgesamt 2461 Patienten untersucht, drei dieser Studien
waren offen [24, 26, 28], zwei waren verblindet [22, 23].
Der in diesen Studien erreichte INR-Bereich lag zwischen
1,5 und 4,5. Arterielle Thromboembolien (48 % Redukti-
on) und der thromboembolische Schlaganfall (59 % Re-
duktion) waren in den cumarinbehandelten Gruppen si-
gnifikant niedriger. Die absolute jahrliche Risikoreduktion
fur den ischamischen Schlaganfall betrug 3,1 % (von 4,5
% der Placebo-Gruppe gegentiber 1,4 % in der Cumarin-
Gruppe) [29]. Zwischen den unterschiedlich ausgepragten
Intensitdtsbereichen der Cumarin-Therapie gab es keine
signifikanten Unterschiede. Blutungskomplikationen wa-
ren generell niedrig. Beispielsweise traten intrakranielle
Blutungen nur in 0,3 % pro Jahr in der Cumarin-Gruppe
auf, gegentiber 0,1 % in der Placebo-Gruppe, bei
extrakraniellen Blutungen betrugen diese Werte 1,3 %
(Cumarin) und 1 % (Placebo) pro Jahr. In der Placebo-
Gruppe lag das jahrliche Risiko, einen Schlaganfall zu ent-
wickeln (bei Patienten unter 65 Jahren), bei ungefahr 1 %
[29].

Aspirin im Vergleich zu Cumarin

Zwei Studien, die AFASAK-Studie [25] und die SPAF-II-
Studie [24], verglichen die Aspirinwirkung direkt mit der
Cumarinwirkung. Wéahrend die Behandlungseffekte von
Cumarin in der AFASAK-Studie signifikant besser waren
als unter Aspirin, wurden die gtinstigen Effekte der
Cumarinbehandlung in der SPAF-II-Studie durch das hohe-
re Blutungsrisiko ungtinstig beeinfluBt. Das Risiko
intrakranieller Blutungen lag bei 4,2 %/Jahr in der Cuma-
rin-Gruppe gegentiber 1,6 % in der Aspirin-Gruppe.

Aspirin plus fix dosiertes ,low-intensity” Cumarin im
Vergleich zu INR-gesteuertem Cumarin

Die SPAF-3 Studie [21] untersuchte an 1044 Patientin
mit nichtrheumatischem Vorhofflimmern und zumindest
einem unabhangigen thromboembolischen Risikofaktor
(Herzinsuffizienz, zurtickliegende Thromboembolie, arte-
rielle Hypertonie mit systolischen Werten tber 160
mmHg, Alter 75 Jahre) die Effektivitdt einer Kombination
,low-intensity” Cumarin (INR 1,2 bis 1,5) plus Aspirin
(325 mg taglich) im Vergleich zu dosisadaptierten Cuma-
rin (Ziel-INR 2,0 bis 3,0). Der mittlere INR-Wert bei den
521 Patienten, die die Kombinationstherapie erhielten,
war 1,3 verglichen mit 2,4 fur die Patientengruppe, die das
dosisadaptierte Cumarin erhielt (n = 523). Wahrend des
Follow-up lagen nur 54 % der INR-Werte bei Patienten mit
Kombinationstherapie zwischen 1,2 und 1,5, aber 34 %
lagen unterhalb der Ziel-INR. Die Studie wurde nach einer
mittleren Follow-up-Zeit von 1,1 Jahren frihzeitig abge-
brochen, da die Rate thromboembolischer Komplikatio-
nen (inklusive ischamische Schlaganfille) in der Gruppe
der Patienten mit Kombinationstherapie signifikant hoher
war als bei den cumarinbehandelten Patienten (7,9 gegen-
tber 1,9 % pro Jahr; p < 0,0001). Dies entspricht einer
absoluten Risikoreduktion von 6 % pro Jahr in der Cuma-
rin-Gruppe. Zusdtzlich waren in der Kombinations-
therapie-Gruppe die jahrlichen Inzidenzraten von Schlag-
anfall mit Folgeschaden (5,6 gegentiber 1,7 % pro Jahr; p <
0,0007) und Tod oder primarem thromboembolischen Er-
eignis (11,8 gegentiber 6,4 % pro Jahr; p = 0,002) signifi-
kant erhoht. Hingegen waren die Blutungskomplikationen
in beiden Gruppen vergleichbar [21]. Der optimale INR-
Bereich von 2,0 bis 3,0 wurde auch in einer anderen Stu-
die von Hylek und Mitarbeitern bestatigt [20].

Antithrombotische Mallnahmen zur
Sekundarpravention des thromboembolischen
Schlaganfalles bei NVAF

Nur zwei der publizierten Studien beschéftigen sich
mit der Effektivitdt antithrombotischer MaBnahmen zur se-
kundaren Schlaganfallprdavention bei jenen Patienten mit
NVAF, die rezent eine transitorisch-ischamische Attacke
oder einen Schlaganfall durchgemacht haben [23, 27].
Das European Atrial Fibrillation Trial (EAFT) inkludierte
nur Patienten in die Studie, die eine transitorisch-ischi-
mische Attacke oder einen kleinen ischamischen Schlag-
anfall innerhalb von 3 Monaten vor Studieneinschlufl}
durchgemacht hatten [27]. In der VA-SPINAF-Studie [23]
hatten von insgesamt 571 randomisierten Patienten 46 in-
nerhalb eines Monats vor der Randomisierung einen
ischamischen Schlaganfall. Unter Beachtung der primaren
Endpunkte vaskuldre Ereignisse (Tod, nichttodlicher
Schlaganfall oder Myokardinfarkt bzw. systemische arteri-
elle Thromboembolie), Schlaganfallrezidiv (ischdmisch
oder hamorrhagisch), intrakranielle Blutung, ausgedehnte
extrakranielle Blutung (mit konsekutiver Spitalsein-
weisung, Bluttransfusion und/oder Operation) wurden da-
bei folgende Ergebnisse erzielt:

Aspirin im Vergleich zu Placebo

Die EAFT-Studie [27] verglich Aspirin (300 mg tdglich)
mit Placebo bei 782 randomisierten Patienten. Die Ergeb-
nisse sind &dhnlich wie bei der Primarpravention des
ischamischen Schlaganfalles unter Aspirin-Therapie: Die
jahrliche Rate aller vaskularen Ereignisse reduziert sich
von 19 % (Placebo) auf 15 % (Aspirin), die Inzidenz von
Schlaganfallrezidiven reduziert sich von 12 % (Placebo)
auf 10 % pro Jahr (beide Ergebnisse waren jedoch nicht



signifikant). Blutungskomplikationen waren unter Aspirin-
Therapie selten (0,9 % gegentber 0,7 % in der Placebo-
Gruppe).

Cumarin im Vergleich zu Placebo

Die EAFT-Studie mit 669 randomisierten Patienten [27]
und die VA-SPINAF-Studie (46 randomisierte Patienten;
[23]) ergaben, da Cumarin hocheffektiv bei der Verhinde-
rung vaskularer Ereignisse (45 % Reduktion) und beim
Auftreten wiederholter Schlaganfalle ist (64 % Reduktion)
[30]. Es gab keine intrakraniellen Blutungen in der Cuma-
rin-Gruppe, die Inzidenz extrakranieller Blutungen betrug
2,8 %/)ahr verglichen mit 0,9 %/Jahr in der Aspirin-Grup-
pe und 0,7 % in der Placebo-Gruppe [27]. Allerdings lag
das basale Risiko eines Schlaganfallrezidivs bei 12 % pro
Jahr und damit hoher als bei jenen Patienten, die keinen
vorangegangenen Schlaganfall hatten (4,5 % pro Jahr).

Aspirin im Vergleich zu Cumarin

In der EAFT-Studie wurden 455 Patienten entweder mit
Cumarin oder mit Aspirin behandelt. Vaskuldre Ereignisse
reduzierten sich von 13 %/Jahr in der Aspirin-Gruppe auf
8 % in der Cumarin-Gruppe (45%ige Risikoreduktion) und
bei Schlaganfallrezidiv von 10 %/Jahr auf 4 % (Risiko-
reduktion 64 %). GroRe extrakranielle Blutungen traten
generell selten auf (2,8 %/Jahr in der Cumarin-Gruppe ge-
genlber 0,9 % der Aspirin-Gruppe). Es gab keine intra-
kraniellen Blutungen in der Cumarin-Gruppe, aber eine in
der Aspirin-Gruppe [27].

Antikoagulationsmallnahmen vor Kardioversion

Bereits ab einer Dauer von Vorhofflimmern zwischen
12 und 24 Stunden wird von manchen Spezialisten emp-
fohlen, eine medikamentose oder elektrische Kardio-
version unter Antithrombinschutz (Standard-Heparin,
5000 U als i.v.-Bolus) durchzufiihren [V. Fuster, personl.
Kommunikation, American Heart Association 1998]. In
der internationalen Literatur wird aber in der Regel eine
Zeitdauer des Vorhofflimmerns von 48 Stunden angege-
ben, ab der eine Kardioversion nur mehr unter Anti-
koagulationsschutz erfolgen soll [31]. Diese spezifische
Empfehlung ist allerdings nur schwach durch Studien ab-
gesichert. Ohne Antikoagulation betrdgt aber das mit elek-
trischer Kardioversion assoziierte Thromboembolierisiko
zwischen 1 und 5,3 % [32].

Vor der Kardioversion wird vielerorts die Durchfiihrung
einer transésophagealen Echokardiographie (TEE) gefor-
dert. Echokardiographische Pradiktoren fur zerebral-
embolische Ereignisse sind die Grolle des linken Vorhofes
(> 5 cm), ein spontaner Echokontrast im linken Vorhof und
linken Herzohr, der Nachweis linksatrialer Thromben so-
wie eine fehlende Kontraktion und eine reduzierte Funkti-
on (Flow < 25 cm/sec) des linken Herzohres [33]. Manche
Gruppen schlagen vor, bei unauffilligem TEE die
Kardioversion gleich im Anschluf8 an eine Kurzzeit-Anti-
koagulation mit Standard-Heparin (70 U/kg KG als i.v.-Bo-
lus) oder niedermolekularem Heparin (100 anti Xa E s.c.)
oder sofort nach Erreichen einer INR von > 2,0 unter
Antikoagulantientherapie durchzufiihren. Allerdings ist
auch ein unauffilliges TEE kein Garant fur eine fehlende
Thromboembolieneigung [34-36]. Ein vorsichtigeres Vor-
gehen ist es daher, alle Patienten mit Vorhofflimmern von
> 48 Stunden Dauer 3 Wochen lang zu antikoagulieren
(Ziel-INR: 2,0-3,0), danach zu kardiovertieren und im An-
schluB daran die Antikoagulation fir weitere 4-6 Wochen
fortzusetzen [31, 37]. Diese MaRnahme soll verhindern,

dal’ es zu Spatembolien nach erfolgreicher Kardioversion
kommt, deren Ursache in einer verzogerten Normalisie-
rung der Vorhofsaktion nach initalem ,Stunning” des Vor-
hofes zu suchen ist [38]. Auch Patienten, bei denen man
sich friihzeitig aufgrund eines unauffilligen TEE-Befundes
und/oder klinischer Notwendigkeiten zu einer Kardio-
version entschlieBt, missen lUber 4-6 weitere Wochen
antikoaguliert werden [31, 37].

Diskussion

Die Ergebnisse zeigen, dal® Aspirin und Cumarin in der
Primarpravention des ischdmischen Schlaganfalles und
anderer thromboembolischer vaskularer Ereignisse bei Pa-
tienten mit NVAF wirksamer sind als Placebo. Obwohl ein
insgesamt erhohtes Blutungsrisiko unter Cumarin-Thera-
pie nachgewiesen werden kann, ist die Cumarin-Therapie
einer Aspirin-Therapie lberlegen [23, 25, 28] (Lediglich in
der CAFA-Studie [22] war zwischen Cumarin und Aspirin
kein signifikanter Unterschied, was wahrscheinlich darauf
zurlickzufiihren ist, da8 die Studie aufgrund der positiven
Ergebnisse der anderen, parallel laufenden Studien frih-
zeitig bei einer Randomisierungszahl von nur 383 Patien-
ten abgebrochen wurde).

Altere Patienten weisen generell ein erhohtes Schlag-
anfallrisiko auf und zeigen unter Cumarinbehandlung ho-
here Blutungskomplikationsraten [24]. Die Inzidenz von
groBeren Blutungskomplikationen unter Cumarin-Thera-
pie ist bei Patienten tber 75 Jahre (4,2 % pro Jahr) gegen-
Uber Patienten unter 75 Jahren (1,7 % pro Jahr) deutlich
erhoht (p = 0,008). Trotzdem tiberwiegt bei den dlteren Pa-
tienten der Behandlungsbenefit. Die Ergebnisse der durch-
gefuihrten Primarpraventionsstudien zeigen, dal dltere Pa-
tienten mit einem oder mehreren zusétzlichen thrombo-
embolischen Risikofaktoren antikoaguliert werden sollten.

Auch in der Sekundarpravention ist die Cumarin-The-
rapie dem Aspirin Uberlegen, wobei dieser Effekt sogar
deutlich ausgepragter ist, da das Risiko eines Schlaganfall-
rezidivs oder anderer wiederholter thromboembolischer
vaskuldrer Komplikationen bei Patienten mit Schlaganfall-
anamnese deutlich erhoht ist. Wichtig ist es sowohl in der
Priméar- als auch Sekundarpravention, vor Therapiebeginn
eine individuelle Risikoabwagung durchzufihren.

Die Ergebnisse flr eine Aspirin-Therapie sind nicht
Uberzeugend. Daher sollten nur Patienten, bei denen eine
Kontraindikation gegentiber Cumarinpraparaten besteht,
mit Aspirin behandelt werden. Eine Aspirintherapie kann
aber auch bei Patienten mit einem sehr geringen
Thromboembolierisiko (< 65 Jahre, keine zugrunde lie-
gende kardiale Grundkrankheit) erwogen werden.
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