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Für Sie gelesen
Zusammengefasst von H. Baminger

  EHRA Practical Guide on the use of new 

oral anticoagulants in patients with non-

valvular atrial fi brillation: executive sum-

mary

Heidbuchel H, et al. Eur Heart J 2013; 34: 2094–106.

Neue orale Antikoagulantien (NOAKs) haben sich als Alterna-
tive zu Vitamin-K-Antagonisten (VKAs) zur thromboembo li-
schen Prävention bei Patienten mit nicht-valvulärem Vorhof-
fl immern (AF) entwickelt. Obwohl sie in vielerlei Hinsicht 
sehr vielversprechend sind (vorhersehbare Wirkung ohne 
Notwendigkeit von Monitoring, weniger Nahrungsmittel- und 
Medikamenteninteraktionen, kürzere Plasmahalbwertszeit, 
verbessertes Wirksamkeits-/Sicherheitsverhältnis), erfordert 
die Anwendung von NOAKs neue Herangehensweisen bei 
vielen täglichen Aspekten.

Während die ESC-Guidelines 2010 und das Update 2012 [1, 
2] hauptsächlich die Indikationen für Antikoagulation im All-
gemeinen (z. B. basierend auf dem CHA2DS2-VASc-Score) 
und für NOAK im Speziellen besprechen, gehen sie wenig da-
rauf ein, wie mit NOAKs in spezifi schen klinischen Situatio-
nen umzugehen ist. Die European Heart Rhythm Associat ion 
(EHRA) setzte sich zum Ziel, einen einheitlichen Weg zur In-
formation von Ärzten bezüglich der praktischen Anwendung 
verschiedener NOAKs zu koordinieren, und zwar in einem 
Text, der die AF-Guidelines ergänzt und der eine Orientie-
rungshilfe für eine sichere und wirksame Anwendung bei der 
Verschreibung von NOAKs darstellt [3].

Nachfolgend werden Szenarien für die richtige Anwendung 
der NOAKs dargestellt, welche im „Practical Guide“ der 
EHRA [3] skizziert werden, wobei im vorliegenden Beitrag 
ein besonderes Augenmerk auf das Thema „Perioperatives 
Management“ (Szenarien 10 & 11 des „Practical Guide“) ge-
legt wird.

1. Therapiebeginn

Vor der Verschreibung eines NOAK bei einem AF-Patienten 
sollte eine Risiko-Nutzen-Bewertung hinsichtlich Antikoagu-
lation im Allgemeinen und der Wahl eines spezifi schen An-
tikoagulans auf Basis der anerkannten Indikationen und der 
Präferenz des Patienten nach Besprechung der verschiedenen 
Optionen erfolgen [1]. Im Hinblick auf ein bestimmtes Anti-
koagulans ist die Berücksichtigung des klinischen Profi ls des 
Patienten und anderer Ko-Medikationen wichtig, da solche 
kontraindikativ sein oder nachteilige Medikamenteninterak-
tionen hervorrufen können. Auch bei NOAK-Patienten ist es 
wichtig, dass die Patienten Informationen zu ihrer antikoagu-
lanten Therapie bei sich tragen, um so Komplikationen zu ver-
meiden. Dafür wird die Verwendung einer einheitlichen Kar-
te vorgeschlagen. Bei der Therapie mit NOAKs ist Vorsicht 

geboten, da es sich bei dabei um Medikamente mit potenziell 
schwerwiegenden Nebenwirkungen handelt. Patienten sollten 
regelmäßig, vorzugsweise alle 3 Monate, zur Behandlungs-
kontrolle kommen. Da bei NOAKs eine Dosisreduktion im 
Zusammenhang mit der renalen Funktion indiziert ist, sollte 
auch hierauf geachtet werden.

2. Messung der Antikoagulation

NOAKs erfordern keine routinemäßige Untersuchung der Ko-
agulation: Weder die Dosierung noch die Dosisintervalle soll-
ten in Abhängigkeit von Änderungen der Koagulationspara-
meter verändert werden. Nichtsdestotrotz kann ein quantita-
tives Assessment der Medikamentenexposition und der anti-
koagulanten Wirkung in Notsituationen notwendig sein. Bei 
der Interpretation der Koagulationsprobe eines NOAK-Patien-
ten ist es im Gegensatz zur VKA-Koagulationskontrolle von 
höchster Bedeutung, wann die Verabreichung des NOAK im 
Verhältnis zum Zeitpunkt der Probenentnahme erfolgte.

3. Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten

Trotz der hohen Erwartungen hinsichtlich geringerer Lebens-
mittelinteraktionen bei NOAKs müssen Ärzte pharmakokine-
tische Effekte von anderen Medikamenten und Ko-Morbidi-
täten bei der Verschreibung berücksichtigen. Es besteht eine 
gute Rationale hinsichtlich einer Dosisreduktion bei NO-
AKs bei Patienten mit einem erhöhten Blutungsrisiko und/
oder wenn ein höherer Plasmalevel des Medikaments erwar-
tet werden kann [1, 4, 5]. Drei Warnstufen zur Vermeidung 
von Medikamenteninteraktionen oder anderer klinischer Fak-
toren, welche die NOAK-Plasmalevel oder die Wirkung be-
einfl ussen können, wurden festgelegt: i) „rote“ Interaktion: 
schließen die kombinierte Gabe eines bestimmten NOAK aus, 
ii) „orange“ Interaktionen: eine Anpassung der NOAK-Do-
sierung wird empfohlen und iii) „gelbe“ Interaktionen: Die 
Beibehaltung der ursprünglichen Dosierung wird empfohlen. 
Von pharmakokinetischen Interaktionen abgesehen ist es klar, 
dass die gemeinsame Verabreichung von NOAKs mit Aggre-
gationshemmern, anderen Antikoagulantien und NSAIDs das 
Blutungsrisiko erhöht.

4. Wechsel der Substanz

Es ist wichtig, die Kontinuität der Wirkung der antikoagulan-
ten Therapie während des Wechsels zwischen verschiede-
nen Therapien zu sichern. Besonders wenn ein Wechsel von 
NOAK zu VKA erfolgen soll, ist Vorsicht geboten: Durch das 
langsame Einsetzen der Wirkung von VKAs dauert es 5–10 
Tage, bevor ein INR im therapeutischen Bereich erreicht wird. 
Daher sollten NOAK und VKA gleichzeitig verabreicht wer-
den, bis der INR im entsprechenden Bereich liegt.

5. Sicherstellung der Compliance bei den Patienten

Die Wirkung von NOAKs sinkt 12–24 Stunden nach der letz-
ten Einnahme rapide ab, weshalb eine strenge Therapiecom-
pliance der Patienten für eine adäquaten Schutz notwendig ist. 
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Daher sollten alle Möglichkeiten zur Complianceoptimierung 
angewendet werden, z. B. Berücksichtigung der Einnahme-
weise des NOAK (1× oder 2× tägl.), wiederholte Patienten-
schulung, ein klares, vorab festgelegtes Follow-up-Programm 
oder technische Hilfen wie Medikamentenboxen oder Han-
dy-Apps. Bei Patienten mit trotz allem absehbarer schlechter 
Compliance sollte ein Wechsel zu VKAs überlegt werden.

6. Umgang mit Dosierungsfehlern

Um Fehldosierungen zu vermeiden, sollten NOAK-Patien-
ten zur Verwendung von gut beschrifteten wöchentlichen Pil-
lenbehältern mit separaten Fächern für jede Dosis angehalten 
werden. Bei einer vergessenen Einnahme sollte keine doppel-
te Dosierung erfolgen, sondern eine Einnahme zeitlich in der 
Mitte zwischen den beiden üblichen Einnahmen (z. B. nach 
12 Stunden bei 1× tägl. Einnahme). Ist dies nicht mehr mög-
lich, sollte der Patient die Dosierung auslassen und die nächs-
te reguläre Dosis nehmen. Im Falle einer irrtümlichen doppel-
ten Dosierung kann der Patient die nächste geplante auslassen. 
Bei Unsicherheit über die Einnahme: bei einer Einnahme 2× 
tägl. sollte erst mit der nächsten geplanten Dosis fortgesetzt 
werden, bei Einnahme 1× tägl. sollte eine Dosis eingenommen 
und dann nach Plan fortgesetzt werden.

7. Vorgehensweise bei Patienten mit chronischer Nie-

ren insuffi zienz

Chronische Niereninsuffi zienz (CKD) stellt bei AF-Patienten 
einen Risikofaktor sowohl für thromboembolische Ereignisse 
als auch für Blutungen dar [6, 7]. Eine VKA-Therapie ist mit 
einer signifi kanten Risikoreduktion bezüglich Schlag anfall 
und Thromboembolismus bei CKD-Patienten verbunden, aller-
dings ist auch das Blutungsrisiko signifi kant erhöht. Daher 
muss bei CKD-Patienten der klinische Nettoeffekt sorgfältig er-
wogen werden [6, 8]. NOAKs scheinen eine vernünftige Wahl 
für eine Antikoagulationstherapie bei AF-Patienten mit milder 
bis moderater CKD zu sein. Das Benefi t-Risiko-Verhältnis ist 
bei NOAKs und VKAs ähnlich, es gibt allerdings Anzeichen 
dafür, dass der Anstieg der Blutungsraten durch renale Dys-
funktion signifi kant niedriger war als bei VKAs [7, 9, 10].

8. Vermutete Überdosierung

Überdosierungen von NOAKs setzen Patienten einem erhöh-
ten Blutungsrisiko aus. Zum richtigen Management ist zwi-
schen solchen mit und solchen ohne Blutungen zu unter-
scheiden. Bei einer akuten Überdosierung kann man bei al-
len NOAKs Aktivkohle (30–50 g bei Erwachsenen) zur Ab-
sorptionsreduktion verwenden. Im Falle von vermuteten 
Überdosierungen können Tests zur Abklärung des Grades und 
möglicher Blutungsrisiken hilfreich sein. Derzeit gibt es für 
NOAKs keine Gegenmittel. Aufgrund der kurzen Plasmahalb-
wertszeit der NOAKs ist in den meisten Fällen, bei nicht vor-
handenen Blutungen, ein „Wait and see“-Management ange-
bracht.

9. Umgang mit Blutungskomplikationen

Aufgrund der fehlenden Gegenmittel sind Strategien zur Auf-
hebung der antikoagulanten Wirkungen begrenzt. Die aufhe-
bende Wirkung von Vitamin K bei VKAs setzt erst nach min-
destens 24 Stunden ein, die Verabreichung von z. B. frischem 
gefrorenen Plasma würde die Koagulation schneller wieder-
herstellen. Im Falle von NOAKs würde die Plasma-Abundanz 

des Medikaments frisch verabreichte Gerinnungsfaktoren 
aber ebenfalls blockieren. Andererseits haben Studien gezeigt, 
dass das Blutungsprofi l von NOAKs, besonders bei intrakrani-
alen und anderen lebensbedrohenden Blutungen, vorteilhafter 
ist als bei Warfarin. Empfehlungen zum Blutungsmanagement 
basieren bislang nicht so sehr auf klinischen Erfahrungen, 
sondern geben eher Expertenmeinungen wieder. Aufgrund 
der relativ kurzen Eliminationshalbwertszeit ist Zeit das wich-
tigste Gegenmittel bei NOAKs. Das unterstreicht die Bedeu-
tung der Kenntnis des Dosierungsregimes, des genauen letzten 
Einnahmezeitpunkts, Faktoren, welche die Plasmakonzentra-
tion beeinfl ussen (z. B. CKD), und andere die Hämostase be-
einfl ussende Faktoren (wie gleichzeitige Einnahme von Anti-
Thrombozyten-Medikamenten).

10. & 11. Peri-operatives Management

Wann sollten NOAKs abgesetzt werden?
Bridging ist bei NOAK-behandelten Patienten nicht notwen-
dig, da die vorhersagbare Abnahme des gerinnungshemmen-
den Effekts ein kurzfristiges Absetzen und Wiederaufnahme 
einer NOAK-Therapie vor bzw. nach dem Eingriff erlaubt. 
Der Zeitpunkt des Absetzens muss jedoch gut geplant wer-
den (siehe dazu [3], Tab. 9). Zur Klassifi zierung von elekti-
ven chirurgischen Eingriffen basierend auf deren Blutungs-
risiko: siehe [3], Tab. 10. Bei Eingriffen ohne klinisch relevan-
tem Blutungsrisiko kann die Operation im Plasma-Talspiegel 
des jeweiligen NOAKs durchgeführt werden (d. h. 12 oder 24 
Stunden nach der letzten Einnahme, abhängig von einer 2× 
oder 1× tägl. Dosierung). Praktikabler könnte sein, den Ein-
griff 18–24 Stunden nach der letzten Einnahme anzusetzen 
und mit der Einnahme 6 Stunden danach wieder zu beginnen, 
d. h. eine Dosis für ein NOAK mit 2× tägl. Gabe auszulassen. 
Bei Operationen mit geringem oder hohem Blutungsrisiko 
wird bei normaler Nierenfunktion des Patienten empfohlen, 
die  NOAKs 24 bzw. 48 Stunden vor dem elektiven Eingriff 
abzusetzen. Bei eingeschränkter Nierenfunktion müssen diese 
Zeitintervalle verlängert werden (besonders bei Dabigatran).

Obwohl aPTT für Dabigatran und PT für Faktor-Xa-Inhibito-
ren jeweils eine semi-quantitative Beurteilung bieten, gibt es 
keine validierte Strategie zur Normalisierung der aPTT oder 
PT vor elektiven Eingriffen oder Notoperationen.

Wann soll mit NOAKS wieder begonnen werden?
Bei Eingriffen mit sofortiger und kompletter Hämostase kann 
die Behandlung mit NOAKs wieder 6–8 Stunden nach dem 
Eingriff begonnen werden. Bei vielen chirurgischen Eingrif-
fen kann eine Wiederaufnahme der vollen Dosis von Antiko-
agulantien innerhalb der ersten 48–72 Stunden nach dem Ein-
griff ein Blutungsrisiko darstellen, welches das kardio-embo-
lische Risiko übersteigt. Bei Eingriffen mit nachfolgender Im-
mobilisierung könnte man eine reduzierte Dosis zur venösen 
Thromboseprophylaxe oder eine dazwischen liegende Dosis 
von niedermolekularen Heparinen 6–8 Stunden nach der Ope-
ration anwenden, wohingegen die Gabe von NOAKs auf 48–
72 Stunden nach der Intervention verschoben werden soll. Es 
gibt keine Daten zur Sicherheit und Wirksamkeit einer post-
operativen Gabe von NOAKs in reduzierter Dosierung (wie 
z. B. zur Prävention von VTE nach Hüft-/Kniegelenksersatz) 
bei AF-Patienten, die sich einem chirurgischen Eingriff unter-
ziehen.
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Spezielle Überlegungen zur AF-Ablation
Daten zeigen, dass, wenn eine zeitlich abgestimmte Unterbre-
chung der NOAK-Gabe nach Anleitung durchgeführt wird, 
mit einem Wiederbeginn 6–22 Stunden nach der Ablation, und 
überbrückt unter Anwendung von UFH und niedermolekula-
ren Heparinen jeweils vor und unmittelbar nach der Abla tion, 
dies in vergleichbaren Blutungs- und kardio-embolischen 
Komplikationen wie eine Ablation unter nicht-unterbroche-
ner VKA-Therapie resultiert. Eine zu stark verkürzte peripro-
zedurale Unterbrechung von NOAKs und/oder kein Bridging 
könnten weniger sicher sein.

Patienten, die sich einem akuten chirurgischen Eingriff unter-
ziehen müssen
NOAKs sollten abgesetzt und der Eingriff, wenn möglich, 
um zumindest 12, idealerweise 24 Stunden nach Einnahme 
der letzten Dosis, verschoben werden. Das Heranziehen gän-
giger Gerinnungstests (aPTT für DTI; PT für FXa-Inhibito-
ren) oder spezifi scher Gerinnungstests (dTT für DTI; chromo-
gene Bestimmung von FXa-Inhibitoren) können in Betracht 
gezogen werden, wenn Unklarheit über das Nachlassen des 
gerinnungshemmenden Effekts besteht (bspw. Niereninsuffi -
zienz und/oder Begleitumstände). Dieses Vorgehen wurde al-
lerdings noch nicht evaluiert und kann daher nicht empfohlen 
werden und sollte nicht routinemäßig zur Anwendung kom-
men.

12. Medikation bei Patienten mit AF plus koronarer 

Herzkrankheit

Die Kombination von AF plus koronarer Herzkrankheit ist 
nicht nur ein übliches klinisches Setting, sondern auch eine 
komplexe Situation für den Umgang mit antikoagulanter und 
antithrombozytärer Therapie und ist mit signifi kant höheren 
Mortalitätsraten verbunden [11]. Leider sind für diese Settings 
nicht genügend Daten für eine optimale klinische Praxis vor-
handen, zusätzlich sind neue antithrombozytäre Medikamente 
für akute Koronarsyndrome (AKS) auf den Markt gekommen, 
die die Unsicherheit bei der Anwendung derselben in Kombi-
nation mit NOAKs und VKAs bei Patienten mit AF und AKS 
vergrößern. Zur Vereinfachung wurden 3 klinische Szenari-
en (mit vielen Unterszenarien) defi niert und dafür praktische 
Instruktionen festgelegt: i) AKS-Management bei einem Pa-
tienten mit NOAK, ii) Management bei einem Patienten mit 
rezentem AKS (< 1 Jahr) mit neu auftretendem AF und iii) 
Entwicklung von AF bei einem Patienten mit einer  koronaren 
Herzerkrankung, aber ohne AKS im letzten Jahr, ohne Me-
tallstent im letzten Monat oder einem Drug-eluting Stent in 
den letzten 6 Monaten („stabile koronare Herzerkrankung“). 
Aufgrund der Komplexität der Empfehlungen: siehe bei Heid-
buchel et al. [3]. Die Art und Häufi gkeit der Antikoagulation 
ebenso wie die antithrombozytäre Therapie in Kombination 
mit NOAKs und ihre Dauer sollten sehr umfassend auf Ba-
sis atherothrombotischer, kardio-embolischer und Blutungs-
risiken personalisiert sein [12].

13. Kardioversion unter NOAK

Derzeit liegen keine prospektiven Daten hinsichtlich der Si-
cherheit einer Kardioversion unter einer NOAK-Therapie 
vor. Beobachtungsdaten verschiedener Studien [13, 14] zeig-
ten keinerlei Unterschiede in der Anzahl der Schlaganfälle 
oder systemischen Embolien, und sie zeigten auch, dass die 

Schlaganfallrate vergleichbar war mit jenen bei anderen Ar-
ten der Antikoagulationstherapie, mit und ohne TEE. Wenn 
die Compliance der NOAK-Einnahme zuverlässig bestätigt 
werden kann, scheint eine Kardioversion hinreichend sicher 
zu sein.

14. Intrazerebrale Blutungen und ischämischer 

Schlaganfall unter NOAK

Akute Phase
Die Guidelines zur Behandlung intrazerebraler Blutungen 
unter Antikoagulantien beschränken sich auf Strategien bei 
VKAs [15]. Daten bezüglich NOAKs gibt es bislang nicht. In 
Analogie zu Patienten mit Warfarin-Therapie sollte der Ko-
agulationsstatus von Patienten unter NOAK, bei welchen eine 
akute oder andauernde lebensbedrohende intrazerebrale Blu-
tung auftritt, so schnell wie möglich korrigiert werden. Bei 
einem ischämischen Schlaganfall wird eine thrombolytische 
Therapie mit rekombinantem Gewebeplasminogenaktivator 
bei Patienten mit Antikoagulationstherapie nicht empfohlen. 
Da die Halbwertszeit von NOAKs zwischen 8 und 17 Stunden 
liegt, kann die thrombolytische Therapie nicht innerhalb von 
48 Stunden nach der letzten NOAK-Verabreichung (entspricht 
4 Plasmahalbwertszeiten) gegeben werden. Wurden NOAKs 
während der letzten 48 Stunden verabreicht und/oder sind zu-
verlässige Tests nicht verfügbar oder deren Werte abnormal, 
dann sollte die mechanische Rekanalisation der verschlosse-
nen Gefäße als alternative Behandlungsoption in Betracht ge-
zogen werden. 

Postakute Phase
Entsprechend der Kennzeichnung von VKAs und auch von 
 NOAKs stellt eine vergangene spontane intrazerebrale Blu-
tung eine Kontraindikation gegen eine Antikoagulation dar, so-
lange die Ursache nicht beseitigt ist. In Analogie zu den VKAs 
kann die NOAK-Therapie 10–14 Tage nach der intrazere-
bralen Blutung wiederaufgenommen werden, sofern das kar-
dio-embolische Risiko hoch ist und das Risiko  einer neuer-
lichen intrazerebralen Blutung als niedrig eingestuft wird. 
Nicht-pharmakologische Präventionsstrategien wie Ablatio-
nen oder Okklusionen der Auricula sollten als mögliche Sub-
stitute in Erwägung gezogen werden [1, 2]. Die Fortsetzung 
 einer NOAK-Therapie nach einem ischämischen Schlaganfall 
hängt von der Schwere des Infarktes ab. Da bislang klinische 
Daten fehlen, schlagen manche die 1-3-6-12-Tage-Regel vor, 
mit einer Wiederaufnahme der Antikoagulation bei Patienten 
mit einer transitorischen ischämischen Attacke nach 1 Tag, 
mit leichtem Infarkt nach 3 Tagen und bei moderaten Infark-
ten nach 6 Tagen zu beginnen, während bei schweren Infark-
ten eine solche nicht vor 2–3 Wochen danach erfolgen soll.

15. NOAKs vs. VKAs bei AF-Patienten mit einem 

bösarti gen Tumor

Maligne Patienten unterliegen einem erhöhten Risiko für 
thromboembolische Ereignisse, da viele Karzinome direkt 
oder indirekt mit dem Koagulationssystem interagieren. Zu-
dem kann die Krebstherapie Blutungen durch lokale Wunden, 
Gewebeschäden oder systemische antiproliferative Effek-
te, welche die Thrombozytenzahl und -funktion reduzieren, 
induzieren [16]. Derzeit gibt es einige Daten zur antithrom-
botischen Therapie bei AF-Patienten mit einem Karzinom, 
da ein Karzinom üblicherweise ein Ausschlusskriterium bei 
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 NOAK-Studien ist. Ist bei Karzinompatienten eine Antiko-
agulationstherapie notwendig, sollte aufgrund der klinischen 
Erfahrungen, der Möglichkeit einer engen Überwachung und 
der Optionen zum Abbruch der Antikoagulation eine Thera-
pie mit VKAs oder Heparinen gegenüber NOAKs bevorzugt 
werden. Kommt es bei Patienten mit einer stabilen NOAK-
Therapie zum Auftreten eines Karzinoms, ist die Fortsetzung, 
wenn sie eine moderate Myelosuppressionstherapie benöti-
gen, vertretbar. Ist eine potente Myelosuppressionschemothe-
rapie oder Strahlentherapie geplant, sollte die Dosierung re-
duziert oder eine Absetzung der Therapie überlegt und/oder 
ein spezifi sches Monitoring, inklusive wiederholtem Blut-
bild (mit Thrombozyten), regelmäßigem Monitoring der Le-
ber und  ihrer Funktionen und einer sorgfältigen Untersuchung 
auf Blutungsanzeichen, eingeführt werden.

Ausführliche Darstellungen zu den angeführten Szenarien fi n-
den sich in der Langfassung des zitierten „Practical Guide“ 
[3].

Hinweis: Aktuelle Informationen bietet die EHRA-Web site 
mit den neuesten Updates (www. noacforaf.eu), die AF-Guide-
lines der ESC sind ebenfalls online: http://www.escardio.org/
guidelines-surveys/esc-guidelines/Pages/atrial-fibrillation.
aspx, darüber hinaus gibt es eine „Key message“-Broschü-
re und eine druckfertige Version eines Vorschlags einer uni-
versellen „NOAC anticoagulation card“ (www.noacforaf.eu)
(alle Links zuletzt gesehen: 18.8.2014).
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