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Gerinnungshemmende Therapie - Indikation, Nutzen und 
Risiken  



Prof. M.W. Bergmann 2015 

Prof. Martin W. Bergmann 
Cardiologicum Hamburg 

Gerinnungshemmende Therapie bei VHFli: 
Indikation, Nutzen, Risiko 

praktische Anwendung aus der Sicht des  
niedergelassenen Kardiologen 

 



www.escardio.org/guidelines 

Natürlicher Verlauf des Vorhofflimmerns 



www.escardio.org/guidelines 



Schlaganfall-rate 

weiblich & >75 Jahre 

& art. Hypertonie 
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Fall-beispiel I 

• Patientin 82 Jahre, weiblich, rüstig, 65kg 

• asymptomatisches, paroxysmales Vorhofflimmern 

• hypertoner Entgleisung mit thorakalen Beschwerden 

• bisher Therapie mit ASS 

• eingeschränkte Nierenfunktion mit GFR von 39ml/min 
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CHA2DS2-VASc 
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TED-‐Frage	  I	  

A.  ASS weiter 

B.  ASS + Clopidogrel 

C.  Marcumar mit INR 2-3 

D.  direktes, orales 

Antikoagulanz 



Prof. M.W. Bergmann 2014 

Rolle der Plättchenhemmung 

•  Taxus Express/Cypher	


•  Endeavor	


•  Endeavor 	


substannce 
[vs. warfarin/DPI] indication vs. DPI vs. 

Warfarin 

RE-LY Dabigatranetexilat AFib x 

ROCKET-AF Rivaroxaban AFib x 

AVERROES Apixaban AFib x 

ARISTOTLE Apixaban AFib x 

ENGAGE- AF Edoxaban AFib x 

SPORTIF III Ximelagatran AFib x 

SPORTIF V Ximelagatran AFib x 

ACTIVE A ASS vs. ASS
+Clopidogrel 

AFib x 

ACTIVE W ASS+Clopidogrel AFib x 

EINSTEIN-PE / DVT Rivaroxaban aVTE x 

RE-COVER Dabigatranetexilat aVTE x 

primary 
efficacy 

superiority 

non-inferior 

superiority 

non-inferior 

non-inferior 

non-inferior 

non-inferior 

negative 

superiority 
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Euro-Heart Survey 2012 Vorhofflimmern:  
Therapie bei KH-Aufnahme 

AP: anti-platelet 
OAC : oral anticoagulation (VKA or NOAC) 
VKA: Vitamin-K antagonist 
NOAC: new oral anticoagulation 

keine 
ausreichende 
Prophylaxe! 
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Schlaganfall/Embolien unter DOAC´s 
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CHADS2 score (mean)   2,1                      3,4                       2,1                    2,1                        2,8 
HAS-BLED                    n/a                      n/a                      2.0                    n/a                       n/a 

*p<0,01 - signifikanter Unterschied 
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*! *!
*!

M.W. Bergmann, Hamburger Ärzteblatt 3/2015	
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intra-kranielle Blutungen unter DOAC´s 
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CHADS2 score (mean)   2,1                      3,4                       2,1                    2,1                        2,8 
HAS-BLED                    n/a                      n/a                      2.0                    n/a                       n/a 
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*p<0,001 - hochsignifikanter Unterschied 

*! *!
*!
*!

p=0,02!
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neue Register-Daten zu Dabigatran 2014 
US Medicare Daten 

D.J. Graham et al., Circulation 2014:  

-  Vergleich Blutungs- und Mortalitäts-Raten  -  Verwaltungsdaten der Medicare-Leistungsempfänger -  Beobachtungsstudie in >134,000 Medicare-Patienten 
-  Medicare = Patienten ≥65 Jahre  -  37,500 Personenjahre Follow-up 
-  Adjustierung hinsichtlich beeinflussender Variablen/

Störfaktoren 
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neue Register-Daten zu Dabigatran 
US Medicare Daten 

D.J. Graham et al., Circulation 2014:  
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Register-Daten zu Dabigatran 
US Medicare Daten:  2 x 67.202 gematchte Patienten Dabigatran 150mg vs Warfarin 

D.J. Graham et al., Circulation 2014:  
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EHRA/ESC consensus 
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DOAC´s und Niereninsuffizienz 

- Dabigatran 80% renal eliminiert	

- Dosisanpassung bis GFR 30ml/min 	

- wenn GFR < 30ml/min kontraindiziert	
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DOAC´s und Niereninsuffizienz: Apixaban 
ARISTOTLE-Substudie 
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DOAC´s und Niereninsuffizienz: ARISTOTLE 
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ROCKET-AF: Subgruppe Niereninsuffizienz 
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ROCKET-AF: Subgruppe Niereninsuffizienz 
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EHRA/ESC consensus: Empfehlungen zur  
Gabe von DOAC bei Niereninsuffizienz 
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Fall-beispiel I 

• Patientin 82 Jahre, weiblich, rüstig, 65kg 

• asymptomatisches, permanentes Vorhofflimmern 

• hypertoner Entgleisung mit thorakalen Beschwerden 

• bisher Therapie mit ASS 

• eingeschränkte Nierenfunktion mit GFR von 39ml/min 

 

Rivaroxaban 1 x 15mg/die 
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Start DOAC-Therapie 

• Laborwerte Kreatinin + GOT/GPT 

• klinische Kontrolle Blutung (Hb, Untersuchung) nach ca. 2-4 

Wochen 

• Verträglichkeit? 

 



Therapie-Initiierung mit Dabigatranetexilat 

26 

Start 
Dabigatranetexilat 

Maximale Plasmakonzentration ist nach 2 Stunden erreicht 
 

Rasche Schlaganfallprävention 

Neudiagnose Vorhofflimmern 

Primäre Prävention 

Nach akutem Schlaganfall 

Sekundäre Prävention 

Y 
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EHRA/ESC consensus: Pausierung DOAC-
Therapie vor OP bei Niereninsuffizienz   



www.escardio.org/guidelines 

= 4 

x 

x 

x 
x 
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CHAD2Ds2-VASc 
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HAS-BLED 
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Optionen der Schlaganfall-prophylaxe 

Marcumar LAA Occluder 
+ 3M ASS/Clopidogrel DOAC´s 

M.W. Bergmann, Hamburger Ärzteblatt 3/2015	
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schwere Blutungen unter DOAC´s 
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CHADS2 score (mean)   2,1                      3,4                       2,1                    2,1                        2,8 
HAS-BLED                    n/a                      n/a                      2.0                    n/a                       n/a 
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*p<0,001 - signifikanter Unterschied 
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LAA occluder Typen (CE mark 9/2013) 

Watchman ACP Cardiac plug 

Coherex WaveCrest 

polyurethan foam/e-PTFE 

roll-out anchors 
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PROTECT-AF Ergebnisse TCT 2014 
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ALSTER-LAA registry 2014: stroke risk 

expected ⇔ observed"

62% risk reduction 

44% risk reduction 
expected based on CHADS2-
score (including aspirin)!
expected based on CHADS2-
score + DAPT!
observed in ALSTER-LAA 
registry!an
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L.A. Krebs, F. Meincke, M.W. Bergmann 2014 

F. Meincke 
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ALSTER-LAA registry 2014: bleeding risk 

expected ⇔ observed"

61% risk reduction 

expected based on HAS-BLED 
score = 3.7!

observed in ALSTER-LAA registry!
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L.A. Krebs, F. Meincke, M.W. Bergmann 2014 
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Studien LAA Verschluß: Watchman 
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EWOLUTION registry 
REgistry on Watchman Outcomes in Real-Life Utilization  
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EWOLUTION registry 
REgistry on Watchman Outcomes in Real-Life Utilization  
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Fall-beispiel II 

• Patient 78 Jahre, männlich 

• ischämische Herzinsuffizienz EF 39%, NSTEMI 11/2014 

• pAVK mit Z.n. PTA A. fem. rechts 8/2013 

• ASS Dauermedikation 

• asymptomatisches, permanentes Vorhofflimmern 

• Kreatinin transient bei 2,8mg/dl (GFR 28ml/min) während 

Dekompensation bei RR 160/95 mmHg 

LAA occluder + ASS/Ticagrelor 11/2015 
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Fall-beispiel IV 

• Patient 68 Jahre, männlich 

• Diabetes mell., nicht insulipflichtig 

• paroxysmales Vorhofflimmern 

• Ulcus-Blutung in der Anamnese, HP Eradikation 2013 

• PCI LAD 11/2014, seitdem doppelte Plättchenhemmung  
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CHAD2Ds2-VASc 
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HAS-BLED 
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Optionen der Schlaganfall-prophylaxe 

Marcumar LAA Occluder 
+ 3M ASS/Clopidogrel DOAC´s 

M.W. Bergmann, Hamburger Ärzteblatt 3/2015	
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Blutung unter Apixaban 
Subgruppen nach HAS-BLED score 

apixaban better warfarin better 

apixaban warfarin 

R.D. Lopes et al., Lancet 2012   
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major bleedings 

minor bleedings 

extra-cranial bleedings 

intra-cranial bleedings 

RE-LY subgroup analysis 

Dabigatran + Plättchenhemmung 
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Fall-beispiel III 

• Patient 68 Jahre, männlich 

• Diabetes mell., nicht insulipflichtig 

• paroxysmales Vorhofflimmern 

• Ulcus-Blutung in der Anamnese, HP Eradikation 2013 

• PCI LAD 11/2014 NSTEMI, seitdem doppelte 

Plättchenhemmung  

Apixaban 2 x 5mg + clopidogrel 11/2015 
danach Apixaban 2 x 5mg 



Prof. M.W. Bergmann 2015 

Blutung unter DOAC 

ESC Guidelines AFib 2013	




Blutung unter Dabigatran 

• stoppen der Medikation - Halbwertszeit 12h 

• PPSB, bei zusätzlicher Plättchenhemmung: TK´s 

• Hämodialyse 

• Spiegel-bestimmung im Tal (10 - 16h nach letzter Dosis):   

> 200 ng/ml assoziiert mit Blutungsrisiko 
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Laborwerte unter DOAC 

ESC Guidelines AFib 2013	

M.W. Bergmann, Hamburger Ärzteblatt 3/2015	




1. Einnahme 

Einnahme  
versäumt  

Einnahme nachholen bis zu 6 Stunden  
nach versäumtem Einnahmezeitpunkt 

Später? 
Abwarten bis zur nächsten regulären Einnahme 

Keine Doppeldosis 

2. Einnahme 

0h 6h 12h 

Versäumte Einnahme  

52 



Peri-operatives Management (1)   
Unterbrechung der Dabigatranetexilat-Therapie vor elektiven 
chirurgischen Eingriffen bei Patienten mit normalem oder hohem 
Blutungsrisiko 

53 

Nierenfunktion  
(CrCl, ml/min) 

Geschätzte 
Halbwertszeit (Stunden) 

Zeit nach der letzten Dosis von Dabigatranetexilat vor 
der OP 

Normales Blutungsrisiko Hohes Blutungsrisiko oder 
schwere OP* 

> 80 ~13 24 Stunden 2 Tage 

> 50 bis ≤ 80 ~15 1-2 Tage 2-3 Tage 

>30 bis ≤  50 ~18 2-3 Tage (> 48 Stunden) 4 Tage 
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Optionen der Schlaganfall-prophylaxe 

Marcumar LAA Occluder 
+ 3M ASS/Clopidogrel DOAC´s 

-  vorab gute Einstellung -  regelmäßige Vorstellung erwünscht 
-  Standard bei Neueinstellung -  auch Niereninsuffizienz 
-  kein bridging; Pausierung vor OP 

-  Blutung in der Vorgeschichte"-  DOAC nicht optimal"-  akutes Koronarsyndrom"

M.W. Bergmann, Hamburger Ärzteblatt 3/2015	
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RE-DUAL PCI® – Design (2) 

Run-in Periode* 
Dabigatran 150 mg 2 x tägl. + P2Y12-Hemmer¶ 

Dabigatran 110 mg 2 x tägl. + P2Y12-Hemmer¶ 

Warfarin (INR 2,0 - 3,0) + P2Y12-Hemmer¶ + ASS¥ 

Follow-Up Visiten in den Monaten 1, 3, 6, 9, 12 und 
15 sowie 18, 24 und 30 nach Randomisierung bzw. 

am Ende der Studie 

n = 2.840 Patienten  
pro Arm 

1° EP¥ R 

0-72 Stunden nach der PCI (stratifizierte Randomisierung)† 
Alter < 80 Jahre: Beginn der DAT‡ mit Dabigatran 150 oder 110 mg 2 x 
tgl. + P2Y12-Hemmer¶ versus TAT mit Warfarin (INR 2,0-3,0) + P2Y12-

Hemmer¶ + ASS 
Alter ≥ 80 Jahre in den USA‡: Beginn der DAT‡ mit Dabigatran 150 oder 

110 mg 2 x tgl. + P2Y12-Hemmer¶ versus TAT mit Warfarin (INR 2,0-3,0) + 
P2Y12-Hemmer¶ + ASS 

Alter ≥ 80 Jahre außerhalb der USA‡: Beginn der DAT‡ mit Dabigatran 
110 mg 2 x tgl. + P2Y12-Hemmer¶ versus TAT mit Warfarin (INR 2,0-3,0) + 

P2Y12-Hemmer¶ + ASS 

P2Y12 Inhibitor: Clopidogrel oder Ticagrelor 

* Bewertung der Hoch- und Niedrigrisiko-Merkmale (Bridging während des Verfahrens [z. B. NMH, Bivalirudin, UFH] nach Ermessen des durchführenden Arztes) 
† Die Randomisierung kann unmittelbar nach der PCI und bis zu 72 Stunden danach stattfinden; die erste Gabe des Prüfpräparats kann frühestens 6 Stunden nach 

Entfernen der Schleuse und gesicherter Hämostase und spätestens 72 Stunden nach der PCI (Stratifizierung nach Alter und geographischer Lage) erfolgen 
‡ ASS wird bei den auf Dabigatran randomisierten Patienten unmittelbar nach dem erfolgreichen Eingriff abgesetzt (sofortige Einleitung der DAT) 
¥ ASS wird im Warfarinarm abgesetzt. BMS: Absetzen der ASS nach 1 Monat; DES: Absetzen der ASS nach 3 Monaten 
¶ P2Y12-Hemmer (Clopidogrel oder Ticagrelor). Der P2Y12-Hemmer kann nach der 12-monatigen Nachbeobachtung nach Ermessen des Prüfarztes abgesetzt 

werden 
DAT = duale antithrombotische Therapie; TAT = dreifache antithrombotische Therapie; EP = Endpunkt; INR = Internationale Normalisierte Ratio;  
NMH = niedermolekulares Heparin; UFH = unfraktioniertes Heparin 
Adaptiert aus Cannon C. AHA 2013 und Boehringer Ingelheim Data on file 
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Schlaganfall-prophylaxe 2015 

Diagnose Vorhofflimmern 

ASS LAA Occluder 
+ 3 Monate ASS/Clopidogrel 

Marcumar + 
Clopidogrel 

akutes Koronar- 
syndrom (ACS) 

CHA2DS2-VASc ≤1 

CHA2DS2-VASc ≥2 

Blutung, ACS?  
Nieren-/Leber -insuff. ? 

Marcumar: INR 2-3; ASS:  1 x 100mg; Clopidogrel 1 x 75mg; 
Rivaroxaban (Xarelto®): 1 x 20mg/die; reduziert: 1x15mg 
Dabigatran (Pradaxa®): 2 x 150mg/die; reduziert 2 x 110mg 
Apixaban (Eliquis®): 2 x 5mg/die; reduziert 2 x 2,5mg 
Edoxaban (Savaysa®): 1 x 60mg/die; reduziert 1 x 30mg 

DOAC 
Marcumar 
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Dr. med. Hans-Otto Wagner 
Oberarzt am Fachbereich Allgemeinmedizin 
Direktor Prof. Dr. med. M. Scherer 

HFH 2. Juni 2015 

Neue	  orale	  An+koagulan+en	  
in	  der	  ambulanten	  Versorgung	  

	  

Sicherheit	  ohne	  Kontrolle?	  

19. Mai 2015 
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75-‐jährige	  Pa3en3n	  kommt	  in	  die	  ZNA	  mit	  einem	  akuten	  Koronarsyndrom	  

PJ-‐Student	  erhebt	  die	  Anamnese	  („....	  nehmen	  sie	  blutverdünnende	  
Medikamente?“)	  

„Nein“	  

Pa3en3n	  bekommt	  Heparin	  und	  ASS	  i.v.	  und	  Clopidogrel	  600mg	  oral	  

Tochter	  bringt	  2	  h	  später	  den	  Med.-‐Plan:	  
...	  Xarelto®	  ...	  

ZNA-‐Fall	  Allgemeinmedizin	  
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Wir	  haben	  mit	  den	  NOAK	  nicht	  mehr	  die	  „Aura“	  des	  
Marcumar®	  (=	  allein	  durch	  Ausweis	  und	  Kontrollen	  als	  
„gefährlich“	  bekannt)	  

Es	  besteht	  die	  Gefahr,	  dass	  diese	  Medikamente	  in	  ihre	  
"Gefährlichkeit"	  in	  der	  breiten	  Anwendung	  unterschätzt	  
werden	  

HFH 2. Juni 2015 

...	  zum	  Nachdenken	  

61 



       Institut für Allgemeinmedizin 

Mythen	  der	  NOAK	  
heute:	  

§  kein	  Monitoring	  nö+g	  
§  weniger	  intracranielle	  Blutungen	  (ICH)?	  
§  Compliance	  besser	  
§  INR-‐Werte	  sind	  in	  Deutschland	  schlecht	  eingestellt	  
§  zu	  wenige	  Pa3enten	  mit	  OAK	  (Untertherapie)	  
§  sind	  den	  VKA	  überlegen	  
§  sind	  sicher	  im	  ambulanten	  Gebrauch	  
§  die	  Indika+on	  durch	  Studien	  überprüY	  
§  das	  fehlendes	  An3dot	  ist	  irrelevant	  
§  es	  ist	  kein	  Bridging	  nö3g	  
§  über	  Marcumar	  exis3eren	  keine	  Daten?	  
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Agenda	  heute	  

§  NOAK	  sind	  einfach	  und	  sicher?	  

§  Indika3on	  zur	  OAK	  (ESC-‐LL)	  

§  weniger	  intracranielle	  Blutungen	  mit	  NOAK?	  

§  DEGAM-‐LL	  

§  „real-‐life“	  	  
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Fallbeispiel	  

am	  Montagmorgen	  kommt	  ein	  76-‐jähriger	  Pa3ent	  zu	  
Ihnen	  in	  die	  Praxis,	  der	  bisher	  bei	  Vorhofflimmern	  (VHF)	  
mit	  Marcumar®	  gut	  eingestellt	  war,	  jedoch	  gelegentlich	  
INR-‐Werte	  im	  supratherapeu3schen	  Bereich	  aufwies.	  
Heute	  berichtet	  er	  über	  seit	  Samstag	  bestehendes	  
Zahnfleischbluten.	  
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Was	  machen	  	  Sie	  ?	  

A.  Marcumar®	  -‐Pause	  
B.  zahnärztliche	  Vorstellung	  
C.  INR-‐Bes3mmung	  sofort	  
D.  Marcumar®	  unverändert	  

weiter	  
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Was	  würden	  Sie	  machen,	  wenn	  der	  
Pa+ent	  ein	  NOAK	  einnehmen	  
würde?	  

1.  NOAK	  unverändert	  weiter	  
2.  NOAK-‐Pause	  
3.  INR-‐Bes3mmung	  
4.  Blutspiegelbes3mmung	  
5.  Krea3ninbes3mmung	  
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Antithrombotic Therapy

The Effect of Dabigatran Plasma
Concentrations and Patient Characteristics
on the Frequency of Ischemic Stroke and
Major Bleeding in Atrial Fibrillation Patients
The RE-LY Trial (Randomized Evaluation of
Long-Term Anticoagulation Therapy)

Paul A. Reilly, PHD,* Thorsten Lehr, PHD,yz Sebastian Haertter, PHD,y
Stuart J. Connolly, MD,x Salim Yusuf, MD, DPHIL,x John W. Eikelboom, MB BS,x
Michael D. Ezekowitz, MD, PHD,k Gerhard Nehmiz, PHD,y Susan Wang, PHD,*
Lars Wallentin, MD, PHD,{ on behalf of the RE-LY Investigators

Ridgefield, Connecticut; Biberach and Saarbrücken, Germany; Hamilton, Ontario, Canada;
Wynnewood, Pennsylvania; and Uppsala, Sweden

Objectives The goal of this study was to analyze the impact of dabigatran plasma concentrations, patient demographics, and
aspirin (ASA) use on frequencies of ischemic strokes/systemic emboli and major bleeds in atrial fibrillation patients.

Background The efficacy and safety of dabigatran etexilate were demonstrated in the RE-LY (Randomized Evaluation of
Long-Term Anticoagulation Therapy) trial, but a therapeutic concentration range has not been defined.

Methods In a pre-specified analysis of RE-LY, plasma concentrations of dabigatran were determined in patients treated with
dabigatran etexilate 110 mg twice daily (bid) or 150 mg bid and correlated with the clinical outcomes of ischemic
stroke/systemic embolism and major bleeding using univariate and multivariate logistic regression and Cox
regression models. Patient demographics and ASA use were assessed descriptively and as covariates.

Results Plasma concentrations were obtained from 9,183 patients, with 112 ischemic strokes/systemic emboli (1.3%) and
323 major bleeds (3.8%) recorded. Dabigatran levels were dependent on renal function, age, weight, and female
sex, but not ethnicity, geographic region, ASA use, or clopidogrel use. A multiple logistic regression model (c-statistic
0.657, 95% confidence interval [CI]: 0.61 to 0.71) showed that the risk of ischemic events was inversely related to
trough dabigatran concentrations (p ¼ 0.045), with age and previous stroke (both p < 0.0001) as significant
covariates. Multiple logistic regression (c-statistic 0.715, 95% CI: 0.69 to 0.74) showed major bleeding risk
increased with dabigatran exposure (p < 0.0001), age (p < 0.0001), ASA use (p < 0.0003), and diabetes
(p ¼ 0.018) as significant covariates.

Conclusions Ischemic stroke and bleeding outcomes were correlated with dabigatran plasma concentrations. Age was the most
important covariate. Individual benefit–risk might be improved by tailoring dabigatran dose after considering
selected patient characteristics. (Randomized Evaluation of Long Term Anticoagulant Therapy [RE-LY] With
Dabigatran Etexilate; NCT00262600) (J Am Coll Cardiol 2014;63:321–8) ª 2014 by the American College of
Cardiology Foundation

From *Departments of Clinical Development and Clinical Biostatistics, Boehringer
Ingelheim Pharmaceuticals, Ridgefield, Connecticut; yDepartments of Translational
Medicine and Biometry, Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, Biberach,
Germany; zSaarland University, Saarbrücken, Germany; xPopulation Health Research
Institute, McMaster University, Hamilton, Ontario, Canada; kJefferson Medical
College, Wynnewood, Pennsylvania; and the {Uppsala Clinical Research Centre and
Department of Medical Sciences, Uppsala University, Uppsala, Sweden. The RE-LY
trial was funded by Boehringer Ingelheim. Drs. Reilly, Haertter, Nehmiz, and Wang
are full-time employees of Boehringer Ingelheim. Dr. Lehr is a former full-time
employee of and has received research grants from Boehringer Ingelheim. Dr.

Connolly has received consulting fees and speaker honoraria from Boehringer Ingel-
heim. Dr. Yusuf has received grants, honoraria, and travel expenses from Boehringer
Ingelheim. Dr. Eikelboom has received honoraria and research support; and is
a consultant for Boehringer Ingelheim. Dr. Wallentin has received research grants
from Boehringer Ingelheim, AstraZeneca, Bristol-Myers Squibb, Schering-Plough,
GlaxoSmithKline, Pfizer, and Merck & Co. Dr. Ezekowitz has reported that he has
no relationships relevant to the contents of this paper to disclose. Drs. Reilly and Lehr
contributed equally to this work.
Manuscript received March 11, 2013; revised manuscript received June 17, 2013,

accepted July 1, 2013.

Journal of the American College of Cardiology Vol. 63, No. 4, 2014
! 2014 by the American College of Cardiology Foundation ISSN 0735-1097/$36.00
Published by Elsevier Inc. http://dx.doi.org/10.1016/j.jacc.2013.07.104

... ein Monitoring wäre 
sinnvoll, steht aber 
nicht zur Verfügung 

Trotz Dosisanpassung an das Alter und die Nierenfunktion schwanken 
die Plasmaspiegel um den Faktor fünf. 
Dabei korrelieren die Dabigatran-Spiegel direkt und hochsignifikant mit 
der Rate schwerer Blutungen und invers mit der Rate an Schlaganfällen 
und Embolien 

Deshalb halten wir nach wie vor ein durch INR-Monitoring gut 
eingestellten Patient mit Vitamin-K-Antagonisten für die sichere 
Alternative 
(nach: arznei-telegramm 03/14) 
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 Abbruchraten z.B.: 
 

 Dabigatran 110 mg       150 mg     Warfarin  
 At 2 yrs     21%      21%      17% 

  (at 1 yr)      15%        16%      10%   
 
 

HFH 2. Juni 2015 

...	  zum	  Nachdenken	  

Adhärenz?      Kontrolle ? 

68 



       Institut für Allgemeinmedizin 

Cardiac failure (HI) 1 

Hypertension 1 

Alter > 75 1 

Diabetes 1 

Stroke oder TIA 2 

CHADS2 

max.	  6	  Punkte	  

HFH 2. Juni 2015 

Schlaganfallrisiko 
in Abhängigkeit vom Score 

69 
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CHADS2 

max.	  6	  Punkte	  

Cardiac failure (HI) oder 
LVEF<=40% 

1 

Hypertension 1 

Alter ≥ 75  2 

Diabetes 1 

Stroke/TIA/ 
Thromboembolie 

2 

Vaskuläre Erkrankung 1 

Alter 65 - 74 1 

Sex (weiblich) 1 

CHA2DS2VASc 

max.	  9	  Punkte	  
HFH 2. Juni 2015 

Schlaganfallrisiko 
in Abhängigkeit vom Score 

Cardiac failure (HI) 1 

Hypertension 1 

Alter > 75 1 

Diabetes 1 

Stroke oder TIA 2 
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Schlaganfallrisiko 
in Abhängigkeit vom Score 

13

Schlaganfallrisiko nicht gleichmäßig verteilt. Ein wesentlicher Bestandteil der Be -
handlung von Vorhofflimmern umfasst daher die Abschätzung des Schlaganfallrisikos 
und die Einleitung angemessener Maßnahmen zur Thrombembolie-Prophylaxe.

In den hier vorliegenden Leitlinien wird die Einteilung in Risikokategorien mit „nied-
rigem“, „mittlerem“ oder „hohem“ Schlaganfallrisiko weniger stark betont als zuvor 
und stattdessen ein auf Risikofaktoren basierender Ansatz für die detaillierte Risiko-
vorhersage empfohlen. Der Einsatz einer antithrombotischen Therapie erfolgt danach 
auf Basis des Vorliegens (oder der Abwesenheit) solcher Schlaganfall-Risikofaktoren.

Der in Tab. 3 dargestellte CHADS2-Score stellt das einfachste Schema zur Risikoab-
schätzung des Schlaganfallrisikos dar. Er sollte als einfaches und leicht einzuprägendes 
Werkzeug zur Risikoabschätzung eingesetzt werden. Bei Patienten, deren CHADS2-
Score ≥ 2 beträgt, wird eine Antikoagulation beispielsweise mit einem Vitamin K- 
Anta gonisten (VKA) empfohlen. Sofern keine Kontraindikationen vorliegen, sollte die 
internationale normalisierte Ratio (INR) im Bereich zwischen 2-3 eingestellt werden.

Tabelle 3: CHADS2-Score und Schlaganfallrisiko

CHADS2-Score Patienten (n = 1733) Adjustierte Schlaganfallrate (%/Jahr)* 
(95%-Konfidenzintervall)

0 120 1,9 (1,2-3,0)

1 463 2,8 (2,0-3,8)

2 523 4,0 (3,1-5,1)

3 337 5,9 (4,6-7,3)

4 220 8,5 (6,3-11,1)

5 65 12,5 (8,2-17,5)

6 5 18,2 (10,5-27,4)

* Die adjustierten Schlaganfallraten stammen aus der multivariaten Analyse einer 2001 veröffentlichten 
Kohorte von hospitalisierten AF-Patienten, die keine Acetylsalicylsäure eingenommen hat. Die Schlaganfall-
raten in den CHADS2-Kategorien 5 und 6 basieren auf zu geringen Patientenzahlen, um eine genaue 
Risikoabschätzung in diesen Risikokategorien zu erlauben. Da die Schlaganfallraten insgesamt rückläufig 
sind, können die tatsächlichen Schlaganfallraten in nicht-stationären Patientenkohorten ebenfalls von den 
angegebenen Schätzungen abweichen.

CHADS2 = Chronische Herzinsuffizienz, Hypertonie, Alter, Diabetes mellitus, Schlaganfall (zweifach)

66 jährige Patientin 
Hypertonie 
alter Myokardinfarkt 

www.escardio.org/guidelines 
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Schlaganfallrisiko 
in Abhängigkeit vom Score 

66 jährige Patientin 
Hypertonie 
alter Myokardinfarkt 

15

Tabelle 3a:  Ansatz basierend auf Risikofaktoren, ausgedrückt als  
Punktesystem mit dem Akronym CHA2DS2-VASc-Score

(Anmerkung: Da das Alter mit 0, 1 oder 2 Punkten bewertet werden kann, beträgt der maximale Score-Wert 9).

Risikofaktor Score

Chronische Herzinsuffizienz oder linksventrikuläre Dysfunktion 1

Hypertonie (Bluthochdruck) 1

Alter ≥ 75 Jahre 2

Diabetes mellitus 1

Schlaganfall/TIA/Thrombembolie 2

Vaskuläre Vorerkrankung* 1

Alter 65-74 Jahre 1

Weibliches Geschlecht 1

Maximaler Score 9

Tabelle 3b: Adjustierte Schlaganfallinzidenz gemäß CHA2DS2-VASc-Score

CHA2DS2-VASc-
Score

Patienten  
(n = 73538)

Schlaganfall- und Thrombembolierisiko  
(Ereignisrate in % nach 1 Jahr follow-up)

0 6369 0,78

1 8203 2,01

2 12771 3,71

3 17371 5,92

4 13887 9,27

5 8942 15,26

6 4244 19,74

7 1420 21,50

8 285 22,38

9 46 23,64

2

*  vorausgegangener Herzinfarkt, periphere arterielle Verschlusskrankheit oder Aortenplaques.  
Definitionen im Text. Die tatsächlichen Schlaganfallraten können in aktuellen Patientenkohorten von diesen Risikoschätzungen 
abweichen. 
Schlaganfall, TIA oder systemische Embolie und Alter ≥ 75 Jahre gelten als Hauptrisikofaktoren; die anderen werden als klinisch 
relevante Nebenrisikofaktoren beschrieben.

www.escardio.org/guidelines 
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CHA2DS2-VASc 

CHADS2 

0 50 100 

1 Score Punkt 

≥ 2 Score-Punkte 

0 Score Punkte 

Adap3ert	  von	  Staa	  et	  al.,	  J	  Thromb	  Haemost.	  2011	  Jan;9(1):39-‐48	  	  

Ausweitung	  der	  OAK-‐Indika+on	  
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Update der Leitlinie der European Society of Cardiologists 
(ESC): 
Orale Antikoagulation für alle Patienten mit einem 
CHA2DS2-VASc-Score von 1 oder höher (mit Ausnahme für 
Frauen, die allein wegen des Geschlechts einen Punktwert von 
1 erreichen) 

Ob eine solche Herabsetzung der Interventionsschwelle und 
damit Indikationsausweitung für eine orale Antikoagulation 
mehr nützt als schadet, ist bislang weder für die NOAK 
noch für VKA durch adäquate klinische Studien bewiesen. 

HFH 2. Juni 2015 

...	  zum	  Nachdenken	  
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Eine 81-jährige Dame erleidet durch einen Sturz auf 
glattem Boden ein subdurales Hämatom. 
(Med.: u.a. Marcumar® wegen VHF) 
 

Sie wird mehrfach transkraniell punktiert, insgesamt 80 
ml altes Blut gewonnen. 
 
Bekannt sind Vorhofflimmern, Diabetes mellitus, 
Hypertonie 
 
Die Patientin wird mit NMH (halbe Dosis) entlassen 

Fallbeispiel 
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wie	  geht´s	  nach	  der	  Heparin-‐
Phase	  	  weiter?	  

A.  ASS	  
B.  keine	  Gerinnungshemmung	  
C.  Heparin	  auf	  Dauer	  
D.  erneute	  orale	  

An3koagula3on	  mit	  
Marcumar®	  

E.  erneute	  orale	  
An3koagula3on	  mit	  
Pradaxa®	  
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Effizienzendpunkte 

!

HFH 2. Juni 2015 
!
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Effizienzendpunkte 

HFH 2. Juni 2015 

Table 4 Summary of the clinical trials involving novel anticoagulants vs. warfarin for stroke prevention in non-valvular
AF

Dabigatran (RE-LY)70, 71 Rivaroxaban (ROCKET-AF)3 Apixaban (ARISTOTLE)4

Drug characteristics

Mechanism Oral direct thrombin inhibitor Oral direct factor Xa inhibitor Oral direct factor Xa inhibitor

Bioavailability, % 6 60–80 50

Time to peak levels, h 3 3 3

Half-life, h 12–17 5–13 9–14

Excretion 80% renal 2/3 liver, 1/3 renal 25% renal, 75% faecal 

Dose 150 mg b.i.d. 20 mg o.d. 5 mg b.i.d.

Dose in renal impairment 110 mg b.i.d. 15 mg o.d. (if CrCl 30-49 mL/min) 2.5 mg b.i.d.

Special considerations Intestinal absorption is pH-dependent and is 
reduced in patients taking proton pump inhibitors

Higher levels expected in patients 
with renal or hepatic failure

Increased risk of bleeding in patients taking 
verapamil/amiodarone/quinidine/ketoconazole

Activity lower in fasted patients so 
should be taken after food

Study characteristics

Study design Randomized, open-label Randomized, double-blind Randomized, double-blind

Number of patients 18 111 14 264 18 201

Follow-up period, years 2 1.9 1.8

Randomized groups Dose-adjusted warfarin vs. blinded doses of 
dabigatran (150 mg b.i.d., 110 mg b.i.d.)

Dose-adjusted warfarin vs. 
rivaroxaban 20 mg o.d.

Dose-adjusted warfarin vs. apixaban
5 mg b.i.d.

Baseline patient characteristics

Age, years 71.5 ± 8.7 (mean ± SD) 73 (65–78) [median (interquartile 
range)]

70 (63–76) [median (interquartile range)]

Male sex, % 63.6 61.3 64.5

CHADS2 (mean) 2.1 3.5 2.1

Outcomes (% per year)

Warfarin Dabigatran 150 Dabigatran 110 Warfarin Rivaroxaban Warfarin Apixaban

(n = 6022) (n = 6076) (n = 6015) (n = 7133) (n = 7131) (n = 9081) (n = 9120)

(RR, 95% CI; 
P value)

(RR, 95% CI;
P value)

(HR, 95% CI;
P value)

(HR, 95% CI;
P value)

Stroke/systemic embolism 1.69 1.11 (0.66, 
0.53–0.82; 
P for superiority 
<0.001)

1.53 (0.91, 
0.74–1.11; 
P for non-inferiority 
<0.001)

2.4 2.1 (0.88, 0.75–1.03; 
P for non-inferiority 
<0.001, P for 
superiority = 0.12)
(ITT)

1.6 1.27 (0.79, 0.66–0.95;
P <0.001 for non-inferiority, 
P = 0.01 for superiority)

Ischaemic stroke 1.2 0.92 (0.76, 
0.60–0.98; 
P = 0.03)

1.34 (1.11, 
0.89–1.40; 
P = 0.35)

1.42 1.34 (0.94; 0.75–1.17; 
P = 0.581)

1.05 0.97 (0.92, 0.74–1.13; 
P = 0.42) 

Haemorrhagic stroke 0.38 0.10 (0.26, 
0.14–0.49;
P <0.001)

0.12 (0.31, 
0.17–0.56; 
P <0.001)

0.44 0.26 (0.59; 0.37–0.93;
P =0.024)

0.47 0.24 (0.51, 0.35–0.75; 
P <0.001)

Major bleeding 3.36 3.11 (0.93, 
0.81–1.07;
P = 0.31)

2.71 (0.80, 
0.69–0.93;
P = 0.003)

3.4 3.6 (P = 0.58) 3.09 2.13 (0.69, 0.60–0.80;
P <0.001)

Intracranial bleeding 0.74 0.30 (0.40, 
0.27–0.60;
P <0.001)

0.23 (0.31, 
0.20–0.47; 
P <0.001)

0.7 0.5 (0.67; 0.47–0.93;
P = 0.02)

0.80 0.33 (0.42, 0.30–0.58;

– – – –

P <0.001)

Extracranial bleeding 2.67 2.84 (1.07, 
0.92–1.25;
P = 0.38) 

2.51 (0.94, 
0.80–1.10; 
P = 0.45)

(continued)

ESC Guidelines 2727

weniger	  Intracranielle	  Blutungen	  
(ICH)	  im	  Vergleich	  zu	  Warfarin	  
pro	  100	  Pa3entenjahre	  =	  Prozent	  
pro	  Jahr:	  
	  

ca.	  0,5	  
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RE‐LY Exclusion Criteria  

§  Conditions associated with an increased risk of bleeding  

o  Major surgery within the previous month  
o  Planned surgery or intervention within the next 3 months  
o  History of intracranial, intraocular, spinal, retroperitoneal or 

atraumatic intra‐articular bleeding  
o  Gastrointestinal hemorrhage within the past year  
o  Symptomatic or endoscopically documented gastroduodenal ulcer disease 

in the previous 30 days  
o  Hemorrhagic disorder or bleeding diathesis  
o  Need for anticoagulant treatment of disorders other than atrial fibrillation  
o  Fibrinolytic agents within 48 hours of study entry  
o  Uncontrolled hypertension (systolic blood pressure greater than 180 mm 

Hg and/or diastolic blood pressure greater than 100 mm Hg)  
o  Recent malignancy or radiation therapy (within 6 months) and not 

expected to survive 3 years  
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§  Die	  geringe	  überlegene	  Wirksamkeit	  und	  die	  selteneren	  
Blutungen	  waren	  abhängig	  von	  der	  Güte	  der	  INR-‐
Einstellung	  in	  der	  VKA-‐Vergleichgruppe	  (TTR=	  Time	  in	  
therapeu3c	  range	  <	  70	  %)	  

§  Vorteile	  bei	  TTR	  >65	  %	  nicht	  mehr	  erkennbar	  

§  Viele	  der	  eingeschlossenen	  Pa3enten	  haren	  einen	  CHADS-‐
Score	  von	  0-‐1	  (laut	  Leitlinien	  bis	  dahin	  keine	  Indika3on	  zur	  
An3koagula3on)	  

...	  zum	  Nachdenken	  

HFH 2. Juni 2015 80 



       Institut für Allgemeinmedizin 

Fallbeispiel	  

Am	  Montagmorgen	  rus	  das	  Pflegeheim	  an.	  Eine	  
mul+morbide	  Pa+en+n,	  81	  Jahre,	  nimmt	  seit	  dem	  
letzten	  Krankenhausaufenthalt	  wegen	  neu	  entdecktem	  
VHF	  das	  NOAK	  Xarelto®	  (obwohl	  Sie	  als	  ihr	  Hausarzt,	  der	  
die	  Pa<enten	  lange	  kennt,	  nach	  Entlassung	  eigentlich	  mit	  
dieser	  Entscheidung	  ein	  schlechtes	  Bauchgefühl	  haEen)	  
	  
§  ...	  die	  Pa3en3n	  habe	  seit	  Samstag	  starken	  Durchfall	  
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Was	  würde	  sie	  jetzt	  interessieren?	  

1.  ist	  sie	  exsikkiert	  
2.  wurde	  Xarelto®	  rich3g	  

resorbiert	  
3.  wie	  ist	  die	  Nierenfunk3on	  
4.  wie	  ist	  der	  Blutspiegel	  von	  

Rivaroxaban	  
5.  anderes	  
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Was	  machen	  Sie?	  

1.  Xarelto®	  unverändert	  
weiter	  

2.  Xarelto®	  -‐Pause	  
3.  Krea3nin	  (GFR)-‐

Bes3mmung	  
4.  Rivaroxaban-‐Spiegel	  
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...	  zum	  
Nachdenken	  
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Atrial fibrillation affects about 350 000 Canadians,
with a prevalence heavily skewed toward higher age
groups.1,2 Anticoagulants required for the prevention

of stroke in these patients eclipse all other drugs in their fre-
quent and clinically significant benefit and harm: a March
2013 report by the Canadian Institute for Health Informa-
tion highlighted anticoagulants as the drug class most com-
monly associated with hospitalizations in seniors due to
adverse events from 2006 to 2011.3

Dabigatran and rivaroxaban have been approved for use in
patients undergoing orthopedic surgery since 2008. The
approval of novel oral anticoagulants for atrial fibrillation
began in October 2010 with dabigatran, followed by rivaroxa-
ban in January 2012 and apixaban in December 2012.4 The
recommendation of their use as first-line therapy in the Can -
adian Cardiovascular Society guidelines represents an expan-
sion of the clinical armamentarium for stroke prophylaxis.5

However, patients in real clinical settings often differ from
participants of randomized trials used to inform the develop-
ment of these guidelines.6 With respect to novel oral anticoag-
ulants, age is of particular interest given the increased risk of
bleeding among older patients and the lack of an antidote.7–10

We conducted this study to determine the prescribing pat-
terns of oral anticoagulants in Ontario, Canada’s largest
province, since the arrival of novel oral anticoagulants. We
focused on changes in prescription rates by age group.

Prescribing patterns of novel oral anticoagulants following
regulatory approval for atrial fibrillation in Ontario, Canada:
a population-based descriptive analysis

Yan Xu BSc, Anne M. Holbrook MD PharmD MSc, Christopher S. Simpson MD,
Dar Dowlatshahi MD PhD, Ana P. Johnson PhD
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Atrial fibrillation affects about 350 000 Canadians,
with a prevalence heavily skewed toward higher age
groups.1,2 Anticoagulants required for the prevention

of stroke in these patients eclipse all other drugs in their fre-
quent and clinically significant benefit and harm: a March
2013 report by the Canadian Institute for Health Informa-
tion highlighted anticoagulants as the drug class most com-
monly associated with hospitalizations in seniors due to
adverse events from 2006 to 2011.3

Dabigatran and rivaroxaban have been approved for use in
patients undergoing orthopedic surgery since 2008. The
approval of novel oral anticoagulants for atrial fibrillation
began in October 2010 with dabigatran, followed by rivaroxa-
ban in January 2012 and apixaban in December 2012.4 The
recommendation of their use as first-line therapy in the Can -
adian Cardiovascular Society guidelines represents an expan-
sion of the clinical armamentarium for stroke prophylaxis.5

However, patients in real clinical settings often differ from
participants of randomized trials used to inform the develop-
ment of these guidelines.6 With respect to novel oral anticoag-
ulants, age is of particular interest given the increased risk of
bleeding among older patients and the lack of an antidote.7–10

We conducted this study to determine the prescribing pat-
terns of oral anticoagulants in Ontario, Canada’s largest
province, since the arrival of novel oral anticoagulants. We
focused on changes in prescription rates by age group.
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people aged 65 or older with similar data reported from the Ran-
domized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy
(RE-LY) study.15 A sensitivity analysis was also undertaken that
evaluated only new prescriptions and excluded refill prescrip-
tions. Population data were based on the 2011 Canadian census.16

Results

During the 24-month study period, monthly prescriptions of
novel oral anticoagulants increased more than 20-fold, from
16 to 336 prescriptions per 100 000 population. The change
in prescribing patterns was due primarily to an increase in
dabigatran use, which rose from 3 to 274 prescriptions per
100 000 population (ptrend < 0.001; Figure 1A). By September
2012, dabigatran represented 17.2%, and rivaroxaban 3.9%,
of all oral anticoagulant prescriptions (Figure 1B). Monthly
prescriptions of warfarin over the study period decreased from
1526 to 1316 per 100 000 (ptrend = 0.007).

Dabigatran prescription rates were highest among patients
aged 85 or more, and next highest among those 65–84 years
of age (Figure 2). Since April 2012, the proportion of dabiga-
tran prescriptions filled by patients 65 or older exceeded the
proportion of participants in the same age group enrolled in
dabigatran arms of the RE-LY trial (87.3% v. 83.2%, p <
0.001). In September 2012, most of the dabigatran prescrip-
tions were for the lower dosage (110 mg/d) in the older
groups in our study (58.8% of prescriptions in the 65–84 age
group and 93.6% in the oldest group).

When we restricted the analysis to new prescriptions of
dabigatran, the trends by age group were similar to those in the
main analysis (Appendix 1A, available at www.cmajopen.ca
/content/1/3/E115/suppl/DC1). Although the rates of new pre-
scriptions across age groups appeared to plateau over time, the
relative distribution of new dabigatran prescriptions across age
groups remained stable over time, with the largest proportion
in the oldest group (Appendix 1B).

Interpretation

We found a rapid uptake of dabigatran in Ontario in the 24
months after its approval for atrial fibrillation, with onset preced-
ing its coverage by the Ontario Public Drug Programs in April
2012. The rate of warfarin prescription declined with the rise in
use of novel oral anticoagulants, and use of rivaroxaban did not
increase substantially from baseline over the study period, even
after its approval for use in atrial fibrillation in January 2012. We
also observed that dabigatran was heavily prescribed to patients
aged 85 or more, especially the lower-dose formulation.

Results of our study are consistent with those in 2 reports
of prescription trends for novel oral anticoagulants. A nation-
ally representative survey in the United States reported an
increase in physician visits involving dabigatran prescription
as a proportion of oral anticoagulants, from 3.1% in the
fourth quarter of 2010 to 18.9% one year later.17 At end of the
study period, 87% of dabigatran-related physician visits were
by patients 65 or older. In New Zealand, the prevalence of
dabigatran use among patients aged 80 and over was 1300 per
100 000 population, and 80.1% of prescriptions were for
patients 65 or older.18

In keeping with the Canadian Cardiovascular Society
guidelines first published in January 2011 and updated in April
2012, which recommend the use of novel oral anticoagulants
over warfarin,5,19 dabigatran has been actively integrated into
the care of patients with atrial fibrillation. Although novel oral
anticoagulants represent an opportunity to improve anticoagu-
lation uptake, the US Food and Drug Administration (FDA)
noted that postmarketing use of dabigatran “might be different
from its use in the RE-LY trial … e.g., different patient popu-
lations.”20 Our results corroborate this perspective: we found
that prescription rates of dabigatran were most accelerated
among patients 85 or older, a group at increased risk of bleed-
ing who are markedly older than the average participant in the
clinical trial in which the drug was tested (71 yr).21
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Figure 2: Age-stratified monthly prescription rates for dabigatran in Ontario among adults aged ≥ 20, adjusted by population.
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§  Ein spezifisches Antidot für Eliquis®, Pradaxa® oder 
Xarelto® ist zur Zeit nicht verfügbar. 

§  Eine Nierenfunktionsstörung kann eine Gegenanzeige 
darstellen oder Anlass zur Überlegung geben, das 
Arzneimittel nicht anzuwenden 

Warnung! Informationen ...  
um das Risiko von Blutungen zu verringern 
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§  Akute, klinisch relevante Blutungen. 

§  Läsionen oder klinische Situationen, die als 
signifikanter Risikofaktor einer schweren Blutung 
angesehen werden (z. B. kürzlich aufgetretene gastrointestinale  
Ulzerationen, maligne Neoplasien mit hohem Blutungsrisiko, kürzlich 
aufgetretene Hirn- oder Rückenmarksverletzungen, kürzlich erfolgte 
chirurgische Eingriffe an Gehirn, Rückenmark oder Augen, kürzlich 
aufgetretene intrakranielle Blutungen, bekannte oder vermutete 
Ösophagusvarizen, arteriovenöse Fehlbildungen, vaskuläre Aneurysmen 
oder größere intraspinale oder intrazerebrale vaskuläre Anomalien 
beinhalten). 

 
§  Die gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien 

Warnung! ...die folgenden Gegenanzeigen 
haben sie jedoch gemeinsam 
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EHRA Practical Guide on the use of new oral
anticoagulants in patients with non-valvular atrial
fibrillation: executive summary†

Hein Heidbuchel1*, Peter Verhamme1, Marco Alings2, Matthias Antz3, Werner Hacke4,
Jonas Oldgren5, Peter Sinnaeve1, A. John Camm6, and Paulus Kirchhof7,8
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Netherlands; 3Department of Cardiology, Klinikum Oldenburg, Oldenburg, Germany; 4Department of Neurology, Ruprecht Karls Universität, Heidelberg, Germany; 5Uppsala
Clinical Research Center and Department of Medical Sciences, Uppsala University, Uppsala, Sweden; 6Clinical Cardiology, St George’s University, London, UK; 7University of
Birmingham Centre for Cardiovascular Sciences, Birmingham, UK; and 8Department of Cardiology and Angiology, University of Münster, Germany

New oral anticoagulants (NOACs) are an alternative for vitamin K antagonists (VKAs) to prevent stroke in patients with non-valvular atrial
fibrillation (AF). Both physicians and patients will have to learn how to use these drugs effectively and safely in specific clinical situations. This
text is an executive summary of a practical guide that the European Heart Rhythm Association (EHRA) has assembled to help physicians in
the use of the different NOACs. The full text is being published in EP Europace. Practical answers have been formulated for 15 concrete
clinical scenarios: (i) practical start-up and follow-up scheme for patients on NOACs; (ii) how to measure the anticoagulant effect of NOACs;
(iii) drug–drug interactions and pharmacokinetics of NOACs; (iv) switching between anticoagulant regimens; (v) ensuring compliance of
NOAC intake; (vi) how to deal with dosing errors; (vii) patients with chronic kidney disease; (viii) what to do if there is a (suspected) over-
dose without bleeding, or a clotting test is indicating a risk of bleeding?; (ix) management of bleeding complications; (x) patients undergoing a
planned surgical intervention or ablation; (xi) patients undergoing an urgent surgical intervention; (xii) patients with AF and coronary artery
disease; (xiii) cardioversion in a NOAC-treated patient; (xiv) patients presenting with acute stroke while on NOACs; (xv) NOACs vs. VKAs
in AF patients with a malignancy. Since new information is becoming available at a rapid pace, an EHRA web site with the latest updated
information accompanies the guide (www.NOACforAF.eu). It also contains links to the ESC AF Guidelines, a key message pocket
booklet, print-ready files for a proposed universal NOAC anticoagulation card, and feedback possibilities.
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Keywords Atrial fibrillation † Anticoagulation † Stroke † Bleeding † Pharmacology

Introduction
New oral anticoagulants (NOACs) have emerged as an alternative
for vitamin K antagonists (VKAs) for thrombo-embolic prevention
in patients with non-valvular atrial fibrillation (AF). Although very
promising in many regards (predictable effect without need for
monitoring, fewer food and drug interactions, shorter plasma half-
life, and an improved efficacy/safety ratio), the proper use of
NOACs will require new approaches in many daily aspects.

Whereas the 2010 ESC Guidelines (and the 2012 Update)1,2

mainly discuss the indications for anticoagulation in general
(e.g. based on the CHA2DS2-VASc score) and of NOAC in par-
ticular, they guide less on how to deal with NOAC in specific
clinical situations. The European Heart Rhythm Association
(EHRA) set out to coordinate a unified way of informing physi-
cians on the practical use of the different NOACs, in a text
that supplements the AF Guidelines as a guidance tool for safe,
effective use of NOAC when prescribed.3 Please note that not

Full report in EP Europace 2013.
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Versorgungsproblem:!
Als/Standard/für/die/orale/An7koagula7on/gilt/die/Behandlung/mit/einem/Vitamin;K;/Antagonisten/(VKA)1./Zusätzlich!sind!jetzt!
neuere!Wirkstoffe,!die!sogen.!neuen!oralen!An:koagulan:en!(NOAK)!für!die!Indika:on!nichtCvalvuläres!Vorhofflimmern!
zugelassen2.!Zum!Gebrauch!dieser!NOAK!gibt!es!unterschiedliche!Empfehlung!und!Bewertungen.!
!
Diese!Empfehlung!und!der!folgende!Algorithmus!enthalten!Ratschläge!der!Deutschen!GesellschaQ!für!Allgemeinmedizin!und!
Familienmedizin!(DEGAM)!zum!Einsatz!der!NOAK!und!gelten!ausschließlich!für!den!ambulanten,!hausärztlichen!
Versorgungsbereich.!Die!Hinweise!sollen!Hausärz:nnen!und!Hausärzte!bei!notwendigen!Entscheidungen!in!der!täglichen!Praxis!
unterstützen.!Sie!erheben!keinen!Anspruch!auf!Vollständigkeit!und!gelten!nur!solange,!bis!neuere!Empfehlungen!sie!ablösen.!
Bi@e/prüfen/Sie/Aktualisierungen/immer/auf/der/Internetseite/der/DEGAM/h@p://www.degam.de.!
Diese/Handlungsempfehlung/bezieht/sich/ausschließlich/auf/Pa7enten/mit/nicht;valvulärem/Vorhofflimmern,/bei/denen/eine/

Indika7on/zur/längerfris7gen/An7koagula7on/nach/dem/CHADS2;/oder/CHA2DS2VASc;Score/besteht./

!
Chancen/und/Risiken/der/NOAK:!
Die!NOAK!stellen!eine!Op:on!für!diejenigen!Pa:enten!dar,!für!die!VKA!nicht!infrage!kommen!(siehe!Seite!2).!Es!ist!keine!
regelmäßige!Gerinnungskontrolle!erforderlich!(und!nicht!möglich).!
Vor/und/während/der/Anwendung/der/NOAK/soll/in/jedem/Fall/die/Nierenfunk7on/(Krea7nin;Clearance/nach/CockcroY;Goult,/

h@p://www.medcalc.com)/überprüY/werden./Dosisanpassungen!sind!je!nach!eingesetzter!Substanz!und!Komorbi:tät!
erforderlich!bei!Niereninsuffizienz,!höherem!Alter,!bes:mmten!Komedikamenten,!niedrigem!Körpergewicht,!MagenCDarmC
Anamnese,!hohem!Blutungsrisiko.!
Indika7on,/Kontraindika7onen,/Dosierungsempfehlungen/und/Warnhinweise/der/Fachinforma7onen/sind/genau/zu/beachten.!
Jeder/Pa7ent/mit/NOAK/soll/einen/Pa7entenausweis/erhalten,/über/die/Risiken/der/Therapie,/die/Notwendigkeit/regelmäßiger/

ärztlicher/Kontrollen/und/über/das/Problem/eines/fehlenden/An7dots/aufgeklärt/werden./

Statement:!
Insgesamt/ergeben/sich/aus/Sicht/der/DEGAM/für/Pa7enten/in/Deutschland,/die/zur/Prophylaxe/kardioembolischer/

Erkrankungen/bei/Vorhofflimmern/mit/VKA/gut/zu/behandeln/sind,/keine/Vorteile/aus/einer/Therapie/mit/NOAK.!
Es!gibt!eine!ernstzunehmende!Kri:k!an!den!drei!Zulassungsstudien,!die!allesamt!NichtCUnterlegenheitsCStudien!sind.!Es!bleibt!
außerdem!unklar,!welche!Relevanz!eine!in!den!Studien!nachweisbare!marginale!Risikoreduk:on3!im!klinischen!Alltag!besitzt,!
insbesondere!bei!Pa:enten,!die!gut!eingestellt!sind!oder!eine!INRCSelbstkontrolle!durchführen.!
Bei!höherem!Alter,!niedrigem!Körpergewicht,!Polymedika:on,!unsicherer!Therapietreue,!TAHC!und/oder!NSARCEinnahme,!
Mul:morbi:tät,!MagenC!und!Blutungsanamnese!und!erhöhtem!Blutungsrisiko!bestehen!unbekannte!Risiken.!
Zu/berücksich7gen/ist,/dass/keine/Langzeiterfahrungen/in/der/breiten/Anwendung/exis7eren./Die/NOAK/benö7gen/eine/

erhöhte/Aufmerksamkeit./Unerwünschte/Ereignisse/sollen/bei/der/Arzneimi@elkommission/der/Deutschen/ÄrzteschaY/(AkdÄ),/

h@p://www.akdae.de/gemeldet/werden.!
Weitere/Informa7onsquellen:/

AkdÄ!:!Orale!An:koagula:on!bei!nichtCvalvulärem!Vorhofflimmern!(Version!1.0;!September!2012).!
Canadian/Agency/for/Drugs/and/Technologies/in/Health:

An:thrombo:c!agents!for!the!preven:on!of!stroke!and!systemic!embolism!in!pa:ents!with!atrial!fibrilla:on,!hdp://www.cadth.ca!
Odawa:!The!Agency;!2013.!(CADTH!Therapeu:c!Review;!vol.1,!no.!1b).!
Scoesh/Intercollegiate/Guidelines/Network/(SIGN):/An:thrombo:cs:!indica:ons!and!management,!hdp://www.sign.ac.uk/
Edinburgh:!SIGN;!2012.!(SIGN!publica:on!no.!129).![August!2012].!
!
1!VKA/Cumarine:!Phenprocoumon!(Marcumar®,!Falithrom®,!Generika)!oder!Warfarin!(Coumadin®).!
2!NOAK:!Faktor!XaCHemmstoff!Rivaroxaban!(Xarelto®)!und!Apixaban!(Eliquis®)!und!der!Thrombinhemmstoff!Dabigatran!(Pradaxa®)!
3!Das!Ins:tuts!für!Qualität!und!WirtschaQlichkeit!im!Gesundheitswesen!(IGWiG)!hat!in!seiner!Nutzenbewertung!
!!gemäß!§!35a!SGB!V!vom!27.03.2013!für!Pa:enten!der!VKACPopula:on!in!der!ARISTOTLECStudie!mit!Alter!≥!65!Jahren!ein!
!!Hinweis!für!einen!Zusatznutzen!von!Apixaban!gegenüber!Warfarin!festgestellt!
!! ______________________________________________________________ 
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Option für diejenigen Patienten, für die VKA 
nicht infrage kommen 
 
 
Vor und während der Anwendung der NOAK 
soll in jedem Fall die Nierenfunktion (Kreatinin-
Clearance nach Cockcroft-Goult, http://
www.medcalc.com) überprüft werden 
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Die Cockcroft-Gault-Formel  

Die Cockcroft-Gault-Formel überschätzt die glomeruläre 
Filtrationsrate, wurde aber in den NOAK-Studien 
zugrunde gelegt 
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Orale Antikoagulation bei nicht-valvulärem Vorhofflimmern 
(Bei gegebener Indikation nach CHADS2-/ CHA2DS2VASc-Score und gemeinsamer Entscheidung mit dem Patienten) 

abklären:/
Wäre!zum!jetzigen!Zeitpunkt!

eine!Umstellung!

von!NOAK!auf!VKA!

!möglicherweise!problema:sch!

oder!besteht!ein!

Pa:entenwunsch!

für!NOAK?!c!

liegen/
Kontraindika7onen/
für/NOAK/vor?!b!

mechanische!Herzklappe!

oder!

duale!TAH!

oder!

schwere!Lebererkrankung!

oder!

schwere!Niereninsuffizienz!

CrCl!<!30C15!ml/min!b!

NOAK 
erwägen d 

nein/

VKA 
indiziert 

Therapie/mit/OAK/bereits/begonnen/
(mit/NOAK/oder/VKA/)/

mit!

NOAK!

mit!

VKA!

abklären:/
War!eine!Therapie!mit!VKA!früher!bereits!schwierig!oder!könnte!schwierig!werden!

und/oder!ist!die!regelmäßige!Kontrolle!des!INRCWertes!schwierig!und/oder!besteht!für!VKA!ein!

erhöhtes!Risiko!für!NahrungsmidelC!oder!ArzneimidelCInterak:onen?!
a!

nein/

nein/ ja/

ja/ja/

ja/

ja/

ja/

NOAK!!können!eine!Op:on!sein!für!Pa:enten,!

die!mit!VKA!schlecht!einzustellen!sind!

oder!eine!erhöhtes!Risiko!für!Interak:onen!haben.!

Liegt/diese/Voraussetzung/vor?/a!

nein/

ja/

nein/

OAK:!Orale!An:koagulan:en;!NOAK:!Neue!orale!An:koagulan:en;!VHF:!Vorhofflimmern;!VKA:!VitaminCKCAntagonisten;!

CrClr:!Krea:ninclearance;!TAH:!Thrombocytenaggrega:onshemmung;!NSAR:/nichtCsteroidale!An:rheuma:ka;!

INR:!Interna:onal!Normalized!Ra:o!

a!keine/Indika7onen/für/NOAK:!gute!Einstellbarkeit!mit!VKA!(INR!stabil!im!therapeu:schen!Bereich),!erhöhte!

Blutungsgefährdung/erhöhter!HAS!BLEDCScore,!hdp://www.medcalc.com/>2!(cave:!fehlendes!An:dot),!Blutung!
unter!VKA!bei!INR!im!Zielbereich!

b/weitere/Kontraindika7onen/für/NOAK:!SchwangerschaQ,!S:llperiode,!Kinder!und!Jugendliche,!systemische!

An:myko:ka,!Makrolidan:bio:ka,!HIVCProteaseinhibitoren,!Dialyse,!CrCl!<!30!ml/min!bei!Dabigatran,!sonst!<!15!

ml/min,!hohes!Blutungsrisiko!

c!Grundsätzlich!sollte!eine/Umstellung/von/NOAK/auf/VKA!gut!überlegt!und!geplant!werden.!Prinzipiell!besteht!in!
Umstellungsphasen!ein!erhöhtes!Risiko,!sowohl!für!Blutungen!wie!auch!für!Thromboembolien.!Von$Dabigatran$auf$
VKA$wenn!CrCl!≥!50!ml/min:!VKA!drei!(zwei!bei!≥!30!bis!<!50!ml/min)!Tage!parallel.!INRCTest!frühestens!zwei!Tage!

nach!Ende!von!NOAK.!Von$Rivaroxaban$oder$Apixaban$auf$VKA:!VKA!parallel!bis!INR!≥!2,0.!INRCTest!frühestens!24!
Stunden!nach!Ende!von!NOAK!

d!NOAK/nur/nach/eingehender/Prüfung/(gemeinsame!Endscheidungsfindung).!Gegen/NOAK/sprechen:!Alter!>!80!
Jahren,!Körpergewicht!<!60!kg,!Niereninsuffizienz!(Dosisreduk:on!oder!Kontraindika:on),!Polymedika:on,!

unsichere!Therapietreue,!TAHC!und/oder!NSARCEinnahme,!Mul:morbi:tät,!MagenC!und!Blutungsanamnese!

abklären! abklären!
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Orale Antikoagulation bei nicht-valvulärem Vorhofflimmern 
(Bei gegebener Indikation nach CHADS2-/ CHA2DS2VASc-Score und gemeinsamer Entscheidung mit dem Patienten) 

abklären:/
Wäre!zum!jetzigen!Zeitpunkt!

eine!Umstellung!

von!NOAK!auf!VKA!

!möglicherweise!problema:sch!

oder!besteht!ein!

Pa:entenwunsch!

für!NOAK?!c!

liegen/
Kontraindika7onen/
für/NOAK/vor?!b!

mechanische!Herzklappe!

oder!

duale!TAH!

oder!

schwere!Lebererkrankung!

oder!

schwere!Niereninsuffizienz!

CrCl!<!30C15!ml/min!b!

NOAK 
erwägen d 

nein/

VKA 
indiziert 

Therapie/mit/OAK/bereits/begonnen/
(mit/NOAK/oder/VKA/)/

mit!

NOAK!

mit!

VKA!

abklären:/
War!eine!Therapie!mit!VKA!früher!bereits!schwierig!oder!könnte!schwierig!werden!

und/oder!ist!die!regelmäßige!Kontrolle!des!INRCWertes!schwierig!und/oder!besteht!für!VKA!ein!

erhöhtes!Risiko!für!NahrungsmidelC!oder!ArzneimidelCInterak:onen?!
a!

nein/

nein/ ja/

ja/ja/

ja/

ja/

ja/

NOAK!!können!eine!Op:on!sein!für!Pa:enten,!

die!mit!VKA!schlecht!einzustellen!sind!

oder!eine!erhöhtes!Risiko!für!Interak:onen!haben.!

Liegt/diese/Voraussetzung/vor?/a!

nein/

ja/

nein/

OAK:!Orale!An:koagulan:en;!NOAK:!Neue!orale!An:koagulan:en;!VHF:!Vorhofflimmern;!VKA:!VitaminCKCAntagonisten;!

CrClr:!Krea:ninclearance;!TAH:!Thrombocytenaggrega:onshemmung;!NSAR:/nichtCsteroidale!An:rheuma:ka;!

INR:!Interna:onal!Normalized!Ra:o!

a!keine/Indika7onen/für/NOAK:!gute!Einstellbarkeit!mit!VKA!(INR!stabil!im!therapeu:schen!Bereich),!erhöhte!

Blutungsgefährdung/erhöhter!HAS!BLEDCScore,!hdp://www.medcalc.com/>2!(cave:!fehlendes!An:dot),!Blutung!
unter!VKA!bei!INR!im!Zielbereich!

b/weitere/Kontraindika7onen/für/NOAK:!SchwangerschaQ,!S:llperiode,!Kinder!und!Jugendliche,!systemische!

An:myko:ka,!Makrolidan:bio:ka,!HIVCProteaseinhibitoren,!Dialyse,!CrCl!<!30!ml/min!bei!Dabigatran,!sonst!<!15!

ml/min,!hohes!Blutungsrisiko!

c!Grundsätzlich!sollte!eine/Umstellung/von/NOAK/auf/VKA!gut!überlegt!und!geplant!werden.!Prinzipiell!besteht!in!
Umstellungsphasen!ein!erhöhtes!Risiko,!sowohl!für!Blutungen!wie!auch!für!Thromboembolien.!Von$Dabigatran$auf$
VKA$wenn!CrCl!≥!50!ml/min:!VKA!drei!(zwei!bei!≥!30!bis!<!50!ml/min)!Tage!parallel.!INRCTest!frühestens!zwei!Tage!

nach!Ende!von!NOAK.!Von$Rivaroxaban$oder$Apixaban$auf$VKA:!VKA!parallel!bis!INR!≥!2,0.!INRCTest!frühestens!24!
Stunden!nach!Ende!von!NOAK!

d!NOAK/nur/nach/eingehender/Prüfung/(gemeinsame!Endscheidungsfindung).!Gegen/NOAK/sprechen:!Alter!>!80!
Jahren,!Körpergewicht!<!60!kg,!Niereninsuffizienz!(Dosisreduk:on!oder!Kontraindika:on),!Polymedika:on,!

unsichere!Therapietreue,!TAHC!und/oder!NSARCEinnahme,!Mul:morbi:tät,!MagenC!und!Blutungsanamnese!

abklären! abklären!

NOAK	  	  können	  eine	  Op3on	  sein	  für	  Pa3enten,	  
die	  mit	  VKA	  schlecht	  einzustellen	  sind	  

oder	  eine	  erhöhtes	  Risiko	  für	  Interak3onen	  haben.	  
Liegt	  diese	  Voraussetzung	  vor?	  a	  
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Von Dabigatran auf VKA wenn CrCl ≥ 50 ml/min: VKA drei (zwei bei ≥ 30 bis < 
50 ml/min) Tage parallel. INR-Test frühestens zwei Tage nach Ende von NOAK. 
Von Rivarorban oder Apixaban auf VKA: VKA parallel bis INR ≥ 2,0. INR-Test 
frühestens 24 Stunden nach Ende von NOAK 
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Orale Antikoagulation bei nicht-valvulärem Vorhofflimmern 
(Bei gegebener Indikation nach CHADS2-/ CHA2DS2VASc-Score und gemeinsamer Entscheidung mit dem Patienten) 

abklären:/
Wäre!zum!jetzigen!Zeitpunkt!

eine!Umstellung!

von!NOAK!auf!VKA!

!möglicherweise!problema:sch!

oder!besteht!ein!

Pa:entenwunsch!

für!NOAK?!c!

liegen/
Kontraindika7onen/
für/NOAK/vor?!b!

mechanische!Herzklappe!

oder!

duale!TAH!

oder!

schwere!Lebererkrankung!

oder!

schwere!Niereninsuffizienz!

CrCl!<!30C15!ml/min!b!

NOAK 
erwägen d 

nein/

VKA 
indiziert 

Therapie/mit/OAK/bereits/begonnen/
(mit/NOAK/oder/VKA/)/

mit!

NOAK!

mit!

VKA!

abklären:/
War!eine!Therapie!mit!VKA!früher!bereits!schwierig!oder!könnte!schwierig!werden!

und/oder!ist!die!regelmäßige!Kontrolle!des!INRCWertes!schwierig!und/oder!besteht!für!VKA!ein!

erhöhtes!Risiko!für!NahrungsmidelC!oder!ArzneimidelCInterak:onen?!
a!

nein/

nein/ ja/

ja/ja/

ja/

ja/

ja/

NOAK!!können!eine!Op:on!sein!für!Pa:enten,!

die!mit!VKA!schlecht!einzustellen!sind!

oder!eine!erhöhtes!Risiko!für!Interak:onen!haben.!

Liegt/diese/Voraussetzung/vor?/a!

nein/

ja/

nein/

OAK:!Orale!An:koagulan:en;!NOAK:!Neue!orale!An:koagulan:en;!VHF:!Vorhofflimmern;!VKA:!VitaminCKCAntagonisten;!

CrClr:!Krea:ninclearance;!TAH:!Thrombocytenaggrega:onshemmung;!NSAR:/nichtCsteroidale!An:rheuma:ka;!

INR:!Interna:onal!Normalized!Ra:o!

a!keine/Indika7onen/für/NOAK:!gute!Einstellbarkeit!mit!VKA!(INR!stabil!im!therapeu:schen!Bereich),!erhöhte!

Blutungsgefährdung/erhöhter!HAS!BLEDCScore,!hdp://www.medcalc.com/>2!(cave:!fehlendes!An:dot),!Blutung!
unter!VKA!bei!INR!im!Zielbereich!

b/weitere/Kontraindika7onen/für/NOAK:!SchwangerschaQ,!S:llperiode,!Kinder!und!Jugendliche,!systemische!

An:myko:ka,!Makrolidan:bio:ka,!HIVCProteaseinhibitoren,!Dialyse,!CrCl!<!30!ml/min!bei!Dabigatran,!sonst!<!15!

ml/min,!hohes!Blutungsrisiko!

c!Grundsätzlich!sollte!eine/Umstellung/von/NOAK/auf/VKA!gut!überlegt!und!geplant!werden.!Prinzipiell!besteht!in!
Umstellungsphasen!ein!erhöhtes!Risiko,!sowohl!für!Blutungen!wie!auch!für!Thromboembolien.!Von$Dabigatran$auf$
VKA$wenn!CrCl!≥!50!ml/min:!VKA!drei!(zwei!bei!≥!30!bis!<!50!ml/min)!Tage!parallel.!INRCTest!frühestens!zwei!Tage!

nach!Ende!von!NOAK.!Von$Rivaroxaban$oder$Apixaban$auf$VKA:!VKA!parallel!bis!INR!≥!2,0.!INRCTest!frühestens!24!
Stunden!nach!Ende!von!NOAK!

d!NOAK/nur/nach/eingehender/Prüfung/(gemeinsame!Endscheidungsfindung).!Gegen/NOAK/sprechen:!Alter!>!80!
Jahren,!Körpergewicht!<!60!kg,!Niereninsuffizienz!(Dosisreduk:on!oder!Kontraindika:on),!Polymedika:on,!

unsichere!Therapietreue,!TAHC!und/oder!NSARCEinnahme,!Mul:morbi:tät,!MagenC!und!Blutungsanamnese!

abklären! abklären!

c Grundsätzlich sollte eine 
Umstellung von NOAK auf 
VKA gut überlegt und geplant 
werden. Prinzipiell besteht in 
Umstellungsphasen ein 
erhöhtes Risiko, sowohl für 
Blutungen wie auch für 
Thromboembolien.  
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Orale Antikoagulation bei nicht-valvulärem Vorhofflimmern 
(Bei gegebener Indikation nach CHADS2-/ CHA2DS2VASc-Score und gemeinsamer Entscheidung mit dem Patienten) 

abklären:/
Wäre!zum!jetzigen!Zeitpunkt!

eine!Umstellung!

von!NOAK!auf!VKA!

!möglicherweise!problema:sch!

oder!besteht!ein!

Pa:entenwunsch!

für!NOAK?!c!

liegen/
Kontraindika7onen/
für/NOAK/vor?!b!

mechanische!Herzklappe!

oder!

duale!TAH!

oder!

schwere!Lebererkrankung!

oder!

schwere!Niereninsuffizienz!

CrCl!<!30C15!ml/min!b!

NOAK 
erwägen d 

nein/

VKA 
indiziert 

Therapie/mit/OAK/bereits/begonnen/
(mit/NOAK/oder/VKA/)/

mit!

NOAK!

mit!

VKA!

abklären:/
War!eine!Therapie!mit!VKA!früher!bereits!schwierig!oder!könnte!schwierig!werden!

und/oder!ist!die!regelmäßige!Kontrolle!des!INRCWertes!schwierig!und/oder!besteht!für!VKA!ein!

erhöhtes!Risiko!für!NahrungsmidelC!oder!ArzneimidelCInterak:onen?!
a!

nein/

nein/ ja/

ja/ja/

ja/

ja/

ja/

NOAK!!können!eine!Op:on!sein!für!Pa:enten,!

die!mit!VKA!schlecht!einzustellen!sind!

oder!eine!erhöhtes!Risiko!für!Interak:onen!haben.!

Liegt/diese/Voraussetzung/vor?/a!

nein/

ja/

nein/

OAK:!Orale!An:koagulan:en;!NOAK:!Neue!orale!An:koagulan:en;!VHF:!Vorhofflimmern;!VKA:!VitaminCKCAntagonisten;!

CrClr:!Krea:ninclearance;!TAH:!Thrombocytenaggrega:onshemmung;!NSAR:/nichtCsteroidale!An:rheuma:ka;!

INR:!Interna:onal!Normalized!Ra:o!

a!keine/Indika7onen/für/NOAK:!gute!Einstellbarkeit!mit!VKA!(INR!stabil!im!therapeu:schen!Bereich),!erhöhte!

Blutungsgefährdung/erhöhter!HAS!BLEDCScore,!hdp://www.medcalc.com/>2!(cave:!fehlendes!An:dot),!Blutung!
unter!VKA!bei!INR!im!Zielbereich!

b/weitere/Kontraindika7onen/für/NOAK:!SchwangerschaQ,!S:llperiode,!Kinder!und!Jugendliche,!systemische!

An:myko:ka,!Makrolidan:bio:ka,!HIVCProteaseinhibitoren,!Dialyse,!CrCl!<!30!ml/min!bei!Dabigatran,!sonst!<!15!

ml/min,!hohes!Blutungsrisiko!

c!Grundsätzlich!sollte!eine/Umstellung/von/NOAK/auf/VKA!gut!überlegt!und!geplant!werden.!Prinzipiell!besteht!in!
Umstellungsphasen!ein!erhöhtes!Risiko,!sowohl!für!Blutungen!wie!auch!für!Thromboembolien.!Von$Dabigatran$auf$
VKA$wenn!CrCl!≥!50!ml/min:!VKA!drei!(zwei!bei!≥!30!bis!<!50!ml/min)!Tage!parallel.!INRCTest!frühestens!zwei!Tage!

nach!Ende!von!NOAK.!Von$Rivaroxaban$oder$Apixaban$auf$VKA:!VKA!parallel!bis!INR!≥!2,0.!INRCTest!frühestens!24!
Stunden!nach!Ende!von!NOAK!

d!NOAK/nur/nach/eingehender/Prüfung/(gemeinsame!Endscheidungsfindung).!Gegen/NOAK/sprechen:!Alter!>!80!
Jahren,!Körpergewicht!<!60!kg,!Niereninsuffizienz!(Dosisreduk:on!oder!Kontraindika:on),!Polymedika:on,!

unsichere!Therapietreue,!TAHC!und/oder!NSARCEinnahme,!Mul:morbi:tät,!MagenC!und!Blutungsanamnese!

abklären! abklären!

a keine Indikationen für NOAK: gute Einstellbarkeit mit VKA (INR stabil 
im therapeutischen Bereich), erhöhte Blutungsgefährdung/erhöhter 
HAS BLED-Score, http://www.medcalc.com >2 (cave: fehlendes Antidot), 
Blutung unter VKA bei INR im Zielbereich 

Keine Indikationen! 
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Orale Antikoagulation bei nicht-valvulärem Vorhofflimmern 
(Bei gegebener Indikation nach CHADS2-/ CHA2DS2VASc-Score und gemeinsamer Entscheidung mit dem Patienten) 

abklären:/
Wäre!zum!jetzigen!Zeitpunkt!

eine!Umstellung!

von!NOAK!auf!VKA!

!möglicherweise!problema:sch!

oder!besteht!ein!

Pa:entenwunsch!

für!NOAK?!c!

liegen/
Kontraindika7onen/
für/NOAK/vor?!b!

mechanische!Herzklappe!

oder!

duale!TAH!

oder!

schwere!Lebererkrankung!

oder!

schwere!Niereninsuffizienz!

CrCl!<!30C15!ml/min!b!

NOAK 
erwägen d 

nein/

VKA 
indiziert 

Therapie/mit/OAK/bereits/begonnen/
(mit/NOAK/oder/VKA/)/

mit!

NOAK!

mit!

VKA!

abklären:/
War!eine!Therapie!mit!VKA!früher!bereits!schwierig!oder!könnte!schwierig!werden!

und/oder!ist!die!regelmäßige!Kontrolle!des!INRCWertes!schwierig!und/oder!besteht!für!VKA!ein!

erhöhtes!Risiko!für!NahrungsmidelC!oder!ArzneimidelCInterak:onen?!
a!

nein/

nein/ ja/

ja/ja/

ja/

ja/

ja/

NOAK!!können!eine!Op:on!sein!für!Pa:enten,!

die!mit!VKA!schlecht!einzustellen!sind!

oder!eine!erhöhtes!Risiko!für!Interak:onen!haben.!

Liegt/diese/Voraussetzung/vor?/a!

nein/

ja/

nein/

OAK:!Orale!An:koagulan:en;!NOAK:!Neue!orale!An:koagulan:en;!VHF:!Vorhofflimmern;!VKA:!VitaminCKCAntagonisten;!

CrClr:!Krea:ninclearance;!TAH:!Thrombocytenaggrega:onshemmung;!NSAR:/nichtCsteroidale!An:rheuma:ka;!

INR:!Interna:onal!Normalized!Ra:o!

a!keine/Indika7onen/für/NOAK:!gute!Einstellbarkeit!mit!VKA!(INR!stabil!im!therapeu:schen!Bereich),!erhöhte!

Blutungsgefährdung/erhöhter!HAS!BLEDCScore,!hdp://www.medcalc.com/>2!(cave:!fehlendes!An:dot),!Blutung!
unter!VKA!bei!INR!im!Zielbereich!

b/weitere/Kontraindika7onen/für/NOAK:!SchwangerschaQ,!S:llperiode,!Kinder!und!Jugendliche,!systemische!

An:myko:ka,!Makrolidan:bio:ka,!HIVCProteaseinhibitoren,!Dialyse,!CrCl!<!30!ml/min!bei!Dabigatran,!sonst!<!15!

ml/min,!hohes!Blutungsrisiko!

c!Grundsätzlich!sollte!eine/Umstellung/von/NOAK/auf/VKA!gut!überlegt!und!geplant!werden.!Prinzipiell!besteht!in!
Umstellungsphasen!ein!erhöhtes!Risiko,!sowohl!für!Blutungen!wie!auch!für!Thromboembolien.!Von$Dabigatran$auf$
VKA$wenn!CrCl!≥!50!ml/min:!VKA!drei!(zwei!bei!≥!30!bis!<!50!ml/min)!Tage!parallel.!INRCTest!frühestens!zwei!Tage!

nach!Ende!von!NOAK.!Von$Rivaroxaban$oder$Apixaban$auf$VKA:!VKA!parallel!bis!INR!≥!2,0.!INRCTest!frühestens!24!
Stunden!nach!Ende!von!NOAK!

d!NOAK/nur/nach/eingehender/Prüfung/(gemeinsame!Endscheidungsfindung).!Gegen/NOAK/sprechen:!Alter!>!80!
Jahren,!Körpergewicht!<!60!kg,!Niereninsuffizienz!(Dosisreduk:on!oder!Kontraindika:on),!Polymedika:on,!

unsichere!Therapietreue,!TAHC!und/oder!NSARCEinnahme,!Mul:morbi:tät,!MagenC!und!Blutungsanamnese!

abklären! abklären!

b weitere Kontraindikationen für NOAK: Schwangerschaft, Stillperiode, 
Kinder und Jugendliche, systemische Antimykotika, Makrolidantibiotika, HIV-
Proteaseinhibitoren, Dialyse, CrCl < 30 ml/min bei Dabigatran,  
sonst < 15 ml/min, hohes Blutungsrisiko 

Kontraindikationen! 

HFH 2. Juni 2015 
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a keine Indikationen für NOAK: 
gute Einstellbarkeit mit VKA (INR stabil im therapeutischen Bereich), 
erhöhte Blutungsgefährdung/erhöhter HAS BLED-Score, http://www.medcalc.com >2 
(cave: fehlendes Antidot), 
Blutung unter VKA bei INR im Zielbereich 

b weitere Kontraindikationen für NOAK: 
Schwangerschaft, Stillperiode, Kinder und Jugendliche, systemische Antimykotika, 
Makrolidantibiotika, HIV-Proteaseinhibitoren, Dialyse, 
CrCl < 30 ml/min bei Dabigatran, sonst < 15 ml/min, hohes Blutungsrisiko 
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Orale Antikoagulation bei nicht-valvulärem Vorhofflimmern 
(Bei gegebener Indikation nach CHADS2-/ CHA2DS2VASc-Score und gemeinsamer Entscheidung mit dem Patienten) 

abklären:/
Wäre!zum!jetzigen!Zeitpunkt!

eine!Umstellung!

von!NOAK!auf!VKA!

!möglicherweise!problema:sch!

oder!besteht!ein!

Pa:entenwunsch!

für!NOAK?!c!

liegen/
Kontraindika7onen/
für/NOAK/vor?!b!

mechanische!Herzklappe!

oder!

duale!TAH!

oder!

schwere!Lebererkrankung!

oder!

schwere!Niereninsuffizienz!

CrCl!<!30C15!ml/min!b!

NOAK 
erwägen d 

nein/

VKA 
indiziert 

Therapie/mit/OAK/bereits/begonnen/
(mit/NOAK/oder/VKA/)/

mit!

NOAK!

mit!

VKA!

abklären:/
War!eine!Therapie!mit!VKA!früher!bereits!schwierig!oder!könnte!schwierig!werden!

und/oder!ist!die!regelmäßige!Kontrolle!des!INRCWertes!schwierig!und/oder!besteht!für!VKA!ein!

erhöhtes!Risiko!für!NahrungsmidelC!oder!ArzneimidelCInterak:onen?!
a!

nein/

nein/ ja/

ja/ja/

ja/

ja/

ja/

NOAK!!können!eine!Op:on!sein!für!Pa:enten,!

die!mit!VKA!schlecht!einzustellen!sind!

oder!eine!erhöhtes!Risiko!für!Interak:onen!haben.!

Liegt/diese/Voraussetzung/vor?/a!

nein/

ja/

nein/

OAK:!Orale!An:koagulan:en;!NOAK:!Neue!orale!An:koagulan:en;!VHF:!Vorhofflimmern;!VKA:!VitaminCKCAntagonisten;!

CrClr:!Krea:ninclearance;!TAH:!Thrombocytenaggrega:onshemmung;!NSAR:/nichtCsteroidale!An:rheuma:ka;!

INR:!Interna:onal!Normalized!Ra:o!

a!keine/Indika7onen/für/NOAK:!gute!Einstellbarkeit!mit!VKA!(INR!stabil!im!therapeu:schen!Bereich),!erhöhte!

Blutungsgefährdung/erhöhter!HAS!BLEDCScore,!hdp://www.medcalc.com/>2!(cave:!fehlendes!An:dot),!Blutung!
unter!VKA!bei!INR!im!Zielbereich!

b/weitere/Kontraindika7onen/für/NOAK:!SchwangerschaQ,!S:llperiode,!Kinder!und!Jugendliche,!systemische!

An:myko:ka,!Makrolidan:bio:ka,!HIVCProteaseinhibitoren,!Dialyse,!CrCl!<!30!ml/min!bei!Dabigatran,!sonst!<!15!

ml/min,!hohes!Blutungsrisiko!

c!Grundsätzlich!sollte!eine/Umstellung/von/NOAK/auf/VKA!gut!überlegt!und!geplant!werden.!Prinzipiell!besteht!in!
Umstellungsphasen!ein!erhöhtes!Risiko,!sowohl!für!Blutungen!wie!auch!für!Thromboembolien.!Von$Dabigatran$auf$
VKA$wenn!CrCl!≥!50!ml/min:!VKA!drei!(zwei!bei!≥!30!bis!<!50!ml/min)!Tage!parallel.!INRCTest!frühestens!zwei!Tage!

nach!Ende!von!NOAK.!Von$Rivaroxaban$oder$Apixaban$auf$VKA:!VKA!parallel!bis!INR!≥!2,0.!INRCTest!frühestens!24!
Stunden!nach!Ende!von!NOAK!

d!NOAK/nur/nach/eingehender/Prüfung/(gemeinsame!Endscheidungsfindung).!Gegen/NOAK/sprechen:!Alter!>!80!
Jahren,!Körpergewicht!<!60!kg,!Niereninsuffizienz!(Dosisreduk:on!oder!Kontraindika:on),!Polymedika:on,!

unsichere!Therapietreue,!TAHC!und/oder!NSARCEinnahme,!Mul:morbi:tät,!MagenC!und!Blutungsanamnese!

abklären! abklären!

d NOAK nur nach eingehender Prüfung (gemeinsame 
Endscheidungsfindung). 

Gegen NOAK sprechen: Alter > 80 Jahren, Körpergewicht < 60 kg, 
Niereninsuffizienz (Dosisreduktion oder Kontraindikation), 
Polymedikation, unsichere Therapietreue, TAH- und/oder NSAR-
Einnahme, Multimorbitität, Magen- und Blutungsanamnese 

Vorsicht 
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NOAK sind Option für diejenigen Patienten, 
für die VKA nicht infrage kommen 
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NOAK nur nach eingehender Prüfung (gemeinsame Endscheidungsfindung) 
 
Gegen NOAK sprechen: 
Alter > 80 Jahren, Körpergewicht < 60 kg, Niereninsuffizienz (Dosisreduktion oder 
Kontraindikation), 
Polymedikation, 
unsichere Therapietreue, 
TAH- und/oder NSAR-Einnahme, 
Multimorbitität, 
Magen- und Blutungsanamnese 
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Agenda	  heute	  

§  NOAK	  sind	  einfach	  und	  sicher?	  

§  Indika3on	  zur	  OAK	  (ESC-‐LL)	  

§  weniger	  intracranielle	  Blutungen	  mit	  NOAK?	  

§  DEGAM-‐LL	  

§  „real-‐life“	  	  
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Risk	  of	  Bleeding	  With	  Dabigatran	  in	  Atrial	  Fibrilla3on	  
	  	  

JAMA Intern Med. doi:10.1001/jamainternmed.2014.5398 Published online 
November 3, 2014  

•  Dabigatran	  war	  assoziiert	  mit	  einem	  erhöhten	  Risiko	  für	  
gastrointes3nale	  und	  vaginale	  Blutungen,	  Hämaturie,	  Hämarthros	  
und	  Hämoptyse.	  Sie	  haren	  jedoch	  eine	  geringere	  Rate	  an	  
intrakranieller	  Blutung,	  Epistaxis	  und	  nicht	  anderwei3g	  spezifizierte	  
Blutung.	  

•  Diese	  Studie	  zeigt,	  wie	  wich+g	  Daten	  über	  Medikamentensicherheit	  
im	  „Real-‐Life-‐	  Seeng“	  nach	  deren	  Zulassung	  sind	  

•  Besondere	  Vorsicht	  ist	  geboten	  bei	  der	  Verschreibung	  jeglicher	  
oraler	  An3koagulan3en	  bei	  Pa3enten	  mit	  Niereninsuffizienz,	  Alter	  
über	  75	  Jahren	  (was	  für	  viele	  Hausarztpa+enten	  zutrih)	  und	  
zusätzlicher	  Pläichenhemmertherapie	  sowie	  bei	  Afroamerikanern.	  	  
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Intracraniale	  Blutungen	  
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Gastrointes+nale	  Blutungen	  
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§  die NOAK werden aggressiv beworben 
§  riskante Schwankungen des Blutspiegels von 

Dabigatran in der RE-LY-Studie wurden nicht 
mittgeteilt 

§  Spezialistische Klinikabteilungen und 
niedergelassene Kardiologen und Neurologen stellen 
Patienten ohne Rücksprache mit den Hausarzt auf die 
NOAK ein 

§  das Haftungsrisiko (Blutungen) liegt beim 
Hausarzt 

§  das Budget- und Arzneimittelregress-Risiko liegt 
beim Hausarzt 

Kritikpunkte am Marketing der 
pharmazeutischen Unternehmer 
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§  Wir halten Cumarine weiter für den Standard, wenn bei 
nichtvalvulärem Vorhofflimmern eine orale Antikoagulation 
indiziert ist. 

§  Wenn unter Cumarinen nachweislich keine gute INR- 
Einstellung gelingt, regelmäßige INR-Kontrollen nicht möglich 
sind oder spezifische Kontraindikationen oder 
Interaktionsrisiken für Cumarine vorliegen, sehen wir in 
Apixaban (ELIQUIS) derzeit die beste Alternative. 

§  Rivaroxaban (XARELTO) empfehlen wir aufgrund der 
Datenlage nicht. Für uns ist unverständlich und nur durch das 
forcierte Marketing erklärbar, dass es unter den neuen Mitteln 
die höchsten Verordnungszahlen aufweist.17 

§  Behauptungen, dass die neuen oralen Antikoagulantien 
neuer Standard seien, erachten wir als Kampagne zur 
Verunsicherung der Ärzte, die den Absatz der teuren 
neuen Mittel fordern soll. 

Statement arznei-telegramm® 2014; Jg. 45, 
Nr. 1 
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