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  Einleitung

Patienten mit Vorhofflimmerarrhythmie (VHFA) haben ein 
 erhöhtes Risiko für ischämische Schlaganfälle [1]. Um diese 
zu verhindern, sollten sie in Abhängigkeit vom Schlaganfall-
risiko einer Hemmung des plasmatischen Gerinnungssystems 
unterzogen werden. Diese war bis vor Kurzem ausschließlich 
mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA) möglich. In den vergan-
genen Jahren wurden neue, direkte orale Antikoagulantien 
(DOAKs) (Tab. 1) als Ersatz für die VKA-Therapie zugelas-
sen. Diese Substanzen sollen mit den vorliegenden Studien 
und  ihren möglichen Vor- und Nachteilen im nachfolgenden 
Übersichtsartikel kurz zusammengefasst werden.

  Vorhofflimmerarrhythmie

Die VHFA ist eine häufige Rhythmusstörung und nimmt im 
Alter an Häufigkeit zu [2]. Das Schlaganfallrisiko kann mit-
hilfe des CHADS2- (Tab. 2) und des CHA2DS2-VASc-Scores 
(Tab. 3) bestimmt werden [3]. Je höher der Score, desto hö-
her ist auch das Schlaganfallrisiko bei VHFA-Patienten. Ab 
CHADS2-Score 2 empfehlen Leitlinien eine Antikoagulation. 
Der Score von 1 stellt eine Grauzone dar. In dieser sollte man 
sich als behandelnder Arzt je nach Risiko und Nutzen eher zu-
gunsten einer oralen Antikoagulation entscheiden. In diesem 
Fall kann auch der CHA2DS2-VASc-Score zur weiteren Ent-
scheidungshilfe herangezogen werden. Sollte der CHA2DS2-
VASc-Score 0 sein, ist das Schlaganfallrisiko sehr gering und 
es kann auf eine antikoagulatorische Therapie verzichtet wer-
den. Auch eine Therapie mit Aspirin scheint bei diesen Pati-
enten, so keine andere Indikation vorhanden ist, keinen Vor-
teil zu bringen.

Die Antikoagulation erfolgte in den vergangenen Jahrzehnten 
mit VKA. Aufgrund verschiedener Nachteile dieser Substan-

zen (z. B. der indirekten Wirkung über den Vitamin-K-Stoff-
wechsel sowie der damit vergesellschafteten Interaktion mit 
der Nahrung und den Medikamenten) wurden in den vergange-
nen Jahren neue gerinnungshemmende Substanzen (DOAKs) 
entwickelt, die die VKA derzeit immer mehr ersetzen.

  Studien zu DOAKs bei VHFA

Dabigatran, ein direkter Thrombininhibitor, wurde in der RE-
LY-Studie in 2 Dosierungen unverblindet gegen VKA vergli-
chen [4]. Der mittlere CHADS2-Score war 2,1. Dabigatran 
war in der höheren Dosierung (2 × 150 mg) effizienter als VKA 
bei der Verhinderung von Schlaganfällen und systemischen 
Embolien. Die niedrigere Dabigatran-Dosis (2 × 110 mg) war 
gleich wirksam wie VKA, jedoch wurden hier weniger Blu-
tungsereignisse als bei VKA beobachtet. Weiters wurde in bei-
den Dabigatran-Gruppen eine Reduktion des intrakraniellen 
Blutungsrisikos beobachtet. Gastrointestinale (GI) Blutungen 
wurden jedoch in der Dabigatran-Gruppe mit der höheren Do-
sierung (2 × 150 mg) gehäuft gefunden (1,5%/Jahr vs. 1,0%/
Jahr in der VKA-Gruppe). Weiters berichteten ca. 10 % der 
mit Dabigatran Behandelten über die offensichtlich häufige 
Nebenwirkung der Dyspepsie. Zusätzlich kam es in der Grup-
pe mit höherer Dabigatran-Dosis zu einem Anstieg der Myo-
kardinfarkte. In einer Nachanalyse erreichte der Unterschied 
jedoch nicht Signifikanzniveau und konnte auch in nach-
folgenden Untersuchungen, wie einer Studie der FDA an über 
134.000 Patienten mit VHFA, nicht bestätigt werden [5]. 
 Speziell bei älteren Patienten scheint die vornehmlich renale 
Elimination dieser Substanz Nachteile (im Sinne von mögli-
cher Kumulation im Rahmen der Reduktion der Nierenfunk-
tion) mit sich zu bringen. Der Sicherheitsvorteil der Reduktion 
von schweren Blutungsereignissen, der bei der niedrigeren 
2 × 110 mg-Dosierung vorhanden ist, geht bei den > 74-Jähri-
gen verloren. Bei älteren Patienten ist also speziell bei zusätz-
licher Einnahme von Verapamil, das den Plasmaspiegel der 
Substanz zusätzlich hebt, eine Dosisreduktion auf 2 × 110 mg 
indiziert.

Die zweite große Familie der neuen direkten Gerinnungshem-
mer sind die direkten Faktor-Xa-Inhibitoren. Für diese gibt es 
für die Substanzen Rivaroxaban und Apixaban bereits die Zu-
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lassung zur Schlaganfallprophylaxe auf Basis der nachfolgend 
präsentierten Studiendaten. Für eine dritte Substanz, Edoxa-
ban, gibt es Studiendaten zu dieser Indikation, aber zum Zeit-
punkt des Verfassens dieses Berichts noch keine Zulassung.

Die Substanz Rivaroxaban wurde in der ROCKET-AF-Studie 
zur Schlaganfallprophylaxe bei VHFA untersucht [6]. In diese 
Studie wurden Patienten mit einem hohen Schlaganfallrisiko 
(mittlerer CHADS2-Score von 3,5) eingeschlossen. Die Sub-
stanz zeigte sich verglichen mit VKA nicht unterlegen. Bei 
 Patienten, die diese Substanz tatsächlich einnahmen (ohne 
Studien abbrecher), war sie gegenüber VKA sogar überlegen. 
Ähnlich wie bei Dabigatran zeigte sich auch hier eine Reduk-
tion der schwerwiegenden Blutungsereignisse, speziell die 
Zahl intrakranieller Blutungen konnten auch mit dieser Sub-
stanz reduziert werden.

Für die Substanz Apixaban wurden für die Indikation VHFA 
2 Studien durchgeführt: die AVERROES-Studie doppelblind 
verglichen mit Acetylsalicylsäure (ASS) und die ARISTOTLE-
Studie verglichen gegen VKA.

Die AVERROES-Studie wurde bei VHFA-Patienten, die nicht 
mit einem VKA therapiert werden konnten, durchgeführt [7]. 
Dies war zum Beispiel bei Patienten mit sehr hohem Blu-
tungsrisiko oder auch bei Patienten, bei denen engmaschige 
INR-Kontrollen nicht möglich waren, der Fall. In dieser Stu-
die wurde Apixaban in der Dosierung 2 × 5 mg untersucht. 
Apixaban zeigte sich gegen ASS hinsichtlich Schlaganfall-
prophylaxe überlegen, wobei auch speziell Blutungsereignis-
se unter Apixaban nicht gehäuft auftraten. Auf Basis dieser 
für diese neue Substanz positiven Information wurde die Stu-
die vorzeitig abgebrochen. Diese Studie zeigte aber vor allem, 
dass ASS zur Schlaganfallprophylaxe bei VHFA nicht gut ge-
eignet ist und dass Blutungsereignisse auch mit Aspirin kei-
nesfalls selten sind.

Apixaban wurde in der ARISTOTLE-Studie ebenso in der Do-
sierung 2 × 5 mg bei VHFA-Patienten gegen VKA verglichen 
[8]. In dieser doppelblinden Studie zeigte sich die Schlag-
anfallrate in der Apixaban-Gruppe signifikant reduziert. Für 

Patienten mit besonders hohem Blutungsrisiko wurde eine Pa-
tientengruppe mit 2 × 2,5 mg therapiert. Diese Gruppe um-
fasste Patienten mit Alter > 80 Jahre, Körpergewicht < 60 kg 
und Serumkreatinin > 1,5 mg/dl. In dieser Studie betrug der 
mittlere CHADS2-Score 2,1. Blutungsereignisse traten unter 
der neuen Substanz gegenüber der VKA-Therapie reduziert 
auf.

Der dritte Anti-Xa-Hemmer, der in der Indikation VHFA zur 
Schlaganfallprophylaxe untersucht wurde, ist Edoxaban. Für 
diese Substanz gibt es bereits seit Jahren die Zulassung zur 
Thromboseprophylaxe nach Hüft- und Kniegelenksersatz in 
Japan. Für VHFA steht die Zulassung auf Basis der Daten der 
ENGAGE-AF-TIMI-48-Studie unmittelbar bevor [9]. In die-
ser Studie wurden bei über 21.000 VHFA-Patienten 2 Dosie-
rungen des direkten Faktor-Xa-Hemmers (60 mg 1× tägl. p. o. 
und 30 mg 1× tägl. p. o.) gegen den Vitamin-K-Antagonisten 
Warfarin verglichen. Die Studiensubstanz wurde bei Vorliegen 
der Faktoren Kreatinin-Clearance 30–50 ml/min, Körper-
gewicht von 60 kg oder darunter, oder bei gleichzeitiger Ein-
nahme eines P-Glykoprotein-Inhibitors (z. B. Verapamil) in 
ihrer Dosierung halbiert. Diese Dosishalbierung musste bei 
knapp einem Viertel der Patienten erfolgen. Hervorheben 
muss man bei dieser Studie die große Anzahl von Hochrisiko-
patienten mit einem CHADS2-Score von 4–6 von knapp ei-
nem Viertel der gesamten Studienpopulation. Der mittlere 
CHADS2-Score war insgesamt 2,8. Auch in dieser Studie 
zeigte sich die Studiensubstanz gegenüber VKA nicht unterle-
gen, Blutungsereignisse konnten signifikant reduziert werden, 
wobei diese Reduktion mit der niedrigen Edoxaban-Dosis na-
turgemäß stärker ausfiel.

  Welche Substanz bei welchem Patien-

ten?

Ein Blick auf die Komorbiditäten und das Alter der VHFA-Pa-
tienten ist bei der Wahl und der Dosierung des Antikoagulans 
unbedingt erforderlich.

Tabelle 1: DOAKs im Überblick

Substanz Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban

Angriffspunkt Thrombin Faktor Xa Faktor Xa Faktor Xa
Halbwertszeit 12–17 h 7–11 h 12 h 9–10 h
Renale Ausscheidung 80 % 66 % 25 % 50 %
Name der VHFA-Studie RE-LY ROCKET AF AVERROES ENGAGE AF-TIMI 48
   ARISTOTLE
Normaldosierung (ohne Dosisreduktion) 150 mg 2× tägl. 20 mg 1× tägl. 5 mg 2× tägl. 60 mg 1× tägl.

Tabelle 2: CHADS2-Score. Mod. nach [3].

Risikofaktor Punkte

Herzinsuffi zienz 1
Arterielle Hypertonie 1
Alter  75 Jahre 1
Diabetes mellitus  1
Schlaganfall/TIA 2

Tabelle 3: CHA2DS2-VASc-Score. Mod. nach [3].

Risikofaktor Punkte

Herzinsuffi zienz 1
Arterielle Hypertonie 1
Alter  75 Jahre 2
Diabetes mellitus  1
Schlaganfall/TIA 2
Gefäßerkrankung (Herzinfarkt, PAVK, Aortenplaque) 1
Alter 65–74 Jahre 1
Weibliches Geschlecht  1
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Nierenfunktion
Die Substanz Dabigatran wird zu einem gewichtigen Teil re-
nal eliminiert (Tab. 1), weshalb sie bei einer Kreatinin-Clea-
rance < 30 ml/min nicht angewendet werden darf. Speziell 
bei älteren Patienten mit grenzwertiger Nierenfunktion kön-
nen minimale Exsikkosezustände, z. B. im Rahmen einer 
Gastroenteri tis, die Nierenfunktion so weit verschlechtern, 
dass hier Kumulationsgefahr droht. Blutungskomplikationen 
sind hier eine mögliche Folge und wurden auch schon be-
richtet [10]. Daher wurde auch bei Patienten > 80 Jahre eine 
Gabe der niedrigeren Dosis von Dabigatran (110 mg 2× tägl. 
p. o.) empfohlen. Auch bei Patienten, die gleichzeitig Verapa-
mil einnehmen ist eine Dosisreduktion auf 110 mg 2× tägl. 
indiziert, da Verapamil den Plasmaspiegel von Dabigatran re-
levant steigern kann. 

Bei einer Kreatinin-Clearance von 15–30 ml/min können 
 Rivaroxaban und Apixaban prinzipiell angewendet werden, 
sollten aber mit Vorsicht gegeben und in der Dosis reduziert 
werden. Unter 15 ml/min sollten auch diese Substanzen nicht 
gegeben werden. Da sich die Nierenfunktion über Monate/
Jahre speziell bei älteren Patienten rasch ändern kann, ist auch 
in den aktuellen Guidelines der American Heart Associa tion 
von 2014 bei Gabe von DOAKs zumindest 1× jährlich eine 
Kontrolle der Nierenretentionsparameter empfohlen [11].

Domänen der VKA-Therapie
Bei Dialysepatienten mit VHFA sind alle DOAKs nicht unter-
sucht. Da eine ausgeprägte Kumulationsneigung anzunehmen 
ist, sollte bei diesen Patienten auf eine VKA-Therapie zurück-
gegriffen werden.

Eine weitere Domäne der VKA-Therapie ist die Antikoagula-
tion bei Patienten mit mechanischem Herzklappenersatz. Bei 
diesen Patienten wurde eine Studie zur Antikoagulation mit 
Dabigatran durchgeführt, die Substanz zeigte sich jedoch we-
niger wirkungsvoll in der Verhinderung von Klappenthrombo-
sen als VKA, daher musste die Studie frühzeitig abgebrochen 
werden [12].

GI-Blutungen
Bei Patienten mit einer GI-Blutungsanamnese ist bei Anti-
koagulation mit Dabigatran in der höheren Dosierung Vorsicht 
geboten, da in der RE-LY-Studie in dieser Dosierung Blutun-
gen gehäuft beobachtet werden konnten. Sollte bezüglich GI-
Blutungen eine positive Anamnese bestehen, ist entweder die 
niedrigere Dabigatran-Dosierung sinnvoll oder ein Faktor-Xa-
Hemmer zu wählen. In den Studiendaten gibt es aber unter 
den DOAKs deutlich weniger intrazerebrale Blutungsereig-
nisse, welche sicherlich die klinisch relevanteren und schwe-
reren Blutungskomplikationen verglichen mit GI-Blutungen 
darstellen.

Halbwertszeit und Compliance
Die kurzen Halbwertszeiten der DOAKs sind prinzipiell be-
grüßenswert (Tab. 1). Im Falle von Blutungskomplikationen 
ist üblicherweise das Pausieren der Antikoagulation ausrei-
chend. Im Falle einer mangelhaften Compliance verkehrt sich 
aber dieser Vorteil in einen Nachteil. Es ist daher von größter 
Wichtigkeit, dass, um eine gute Compliance zu gewährleisten, 
die Patienten im Falle der Gabe von DOAKs ausreichend über 
die exakte Einnahme aufgeklärt werden.

  Fazit

DOAKs sind Alternativen zur VKA und werden diese in der 
Indikation VHFA zu weiten Teilen ersetzen. Bei VHFA-Pati-
enten mit Dialyse oder mechanischen Herzklappen sind nach 
wie vor VKA die einzige Option. Bei der Gabe von DOAKs 
sollte vor Therapieeinleitung auf das Vorhandensein von Be-
gleiterkrankungen (z. B. Niereninsuffizienz, stattgehabte gas-
trointestinale Blutungen etc.) sowie auf die Begleittherapie 
des Patienten (z. B. Verapamil, Amiodaron etc.) geachtet wer-
den, um die passende Substanz in der passenden Dosierung zu 
wählen. Gute Compliance der Patienten ist entscheidend, um 
die in den Studien gezeigten Vorteile der Substanzen in der 
Praxis wiederzufinden.
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