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88jährige Patientin, 157 cm, 62 kg

Permanentes Vorhofflimmern

langjährige Hypertonie (4fach-Kombination)

fragliche TIA vor 3 Jahren

Kreatinin 1.4 mg/dl, GFR 57 ml/min.

Sohn ist Belegarzt am Krankenhaus

Mehr als 10 Ärzte in der Familie (in ganz Deutschland)

Bisher keine Antikoagulation wegen Gebrechlichkeit („Frailty“)

Geri-REHA nach TEP nach Sturz

Entlassung ins betreute Wohnen 

Wie hätten Sie entschieden?



88jährige Patientin, 157 cm, 62 kg
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fragliche TIA vor 3 Jahren

Kreatinin 1.4 mg/dl, GFR 57 ml/min.
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Bisher keine Antikoagulation wegen Gebrechlichkeit („Frailty“)

Geri-REHA nach TEP nach Sturz

Entlassung ins betreute Wohnen 

Wie hätten Sie entschieden?

CHADS-VASc: 6 Punkte

TE-Risiko: 19.7%

Blutungs-Risiko: 8.7%



A. Bloß nix geben. Keine orale Antikoagulation, kein ASS

B. Nur ASS

C. Enoxaparin 0.4 ml s.c. 1x/Tag

D. Dabigatran 2 x 150 mg

E. Rivoroxaban 1 x 15 mg

F. Apixaban 2 x 2.5 mg

G. Edoxaban 1 x 30 mg 1x

H. Vorhofsohrverschluß, keine OAK

I. Nichts von alledem

Wie hätten Sie entschieden?



Orale Antikoagulation 2010

Gerth A. et al. Nervenheilkunde 2012



Warfarin vs. Placebo NOAKs vs. Warfarin

= Dabigatran; Connolly SJ, et al. NEJM 2009         = Rivaroxaban; Patel MR, et al. NEJM 2011

= Apixaban; Granger CB, et al. NEJM 2011            = Edoxaban; Giugliano RP, et al. NEJM 2013
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Ruff et al. Lancet 2013

NOAK Studien – Meta-Analyse (n > 58.000)

Schlaganfall oder syst. Embolien

Schwere Blutungen



Mindestens vergleichbare Effizienz im Hinblick auf ischämische Ereignisse

Geringeres Risiko für schwere Blutungen

Reduktion intrazerebraler Blutungen

Intrazerebrale Blutungen unter NOAK „benigner“

Weniger PPSB / EKs

Keine Spiegelkontrollen. Weniger Wechselwirkungen

Schnelleres On-/Off der Wirkung

Antidot (Idarucizumab für Dabigatran/Andexanat alfa für Apixaban/Rivaroxaban, FDA)

Höhere Adhärenz, z.B. 83% vs. 65% Vit.K-Pat.

Akiyama et al. PLoS One 2015, Martinez et al. Thromb Haemost 2015; Hylek et al. JACC 2014

Neue orale Antikoagulation (NOAK)



Kirchhof et al. EHJ 2016

Empfehlungen für die Prophylaxe 
von Thromboembolien bei VHF§ – NOAK

Klasse* Grad†

Dort, wo eine OAK empfohlen wird, sollte ein NOAK, und zwar entweder

• ein direkter Thrombin-Inhibitor (Dabigatran); oder

• ein oraler Faktor-Xa-Inhibitor (z. B. Rivaroxaban, Apixaban)

… erwogen werden anstelle eines dosisangepassten VKA (INR 2–3), basierend 
auf dem klinischen Nettonutzen.

IIa A

Empfehlungen für die Prophylaxe 
von Thromboembolien bei VHF§ – NOAK

Klasse* Grad†

Wenn zur Schlaganfallprävention eine OAK begonnen wird, der ein NOAK (Apixaban, 
Dabigatran, Edoxaban, Rivaroxaban) erhalten kann, wird ein NOAK vor einem  Vitamin-
K-Antagonisten empfohlen.

IIa AI

Camm et al. EHJ 2012

ESC-Leitlinien zum nicht-valvulären Vorhofflimmern



Empfehlung 3.10 Empfehlungsgrad/

Evidenzebene

Patienten mit ischämischem Schlaganfall oder TIA und 
nicht valvulärem Vorhofflimmern sollen eine orale 
Antikoagulation erhalten (siehe Empfehlung 3.1).

Die neuen Antikoagulantien (d. h. Dabigatran, 
Rivaroxaban und Apixaban) stellen eine Alternative zu 
den Vitamin-K-Antagonisten dar und sollten aufgrund des 
günstigeren Nutzen-Risiko-Profils zur Anwendung 
kommen.

Empfehlungsgrad B, 
Evidenzebene Ib

http://www.dgn.org/leitlinien/11-leitlinien-der-dgn/3024-ll-23-ll-sekundaerprophylaxe-ischaemischer-
schlaganfall-und-transitorische-ischaemische-attacke

DGN-Leitlinie 2015: Sekundärprophylaxe nach Schlaganfall und TIA

http://www.dgn.org/leitlinien/11-leitlinien-der-dgn/3024-ll-23-ll-sekundaerprophylaxe-ischaemischer-schlaganfall-und-transitorische-ischaemische-attacke


Prophylaxe      Vorhofflimmern   LE/BVT   ACS

Rivaroxaban 2008  2011         2011       2013   

Dabigatran 2008             2011               2014

Apixaban 2011              2012               2014

Edoxaban 2015               2015

„Nicht-Vit.-K. abhängige orale Antikoagulation (NOAK)



Nicht-Vitamin-K-abhängige Antikoagulation bei Vorhofflimmern



Verheugt FWA et al. EHJ 2018

GARFIELD-AF (n = 50.720)

57.4%
71.8%



Steinberg BA et al. AHJ 2017

GARFIELD-AF / ORBIT-AF II (n = 54.605)



Steinberg BA et al. AHJ 2017

GARFIELD-AF / ORBIT-AF II (n = 54.605)



2012 2017

VKA:          85 %         27%

NOAK:       15% 73%

© 2018, IQVIA Commercial GmbH & Co. OHG

VKA / NOAKs



NOAKs 2017: + 25,9%  (Umsatz)

I© 2018, IQVIA Commercial GmbH & Co. OHG

Umsatzstärkste Präparategruppen 2017



IMS Health, Pharmascope 2017

Neuverschreibungen 



Patienten > 75/80 Jahre



Patti et al. JAHA 2017

Ischämischer Schlaganfall Blutung

PREFER in AF (n = 6412; 2012 – 2013)



NOAK bei Älteren

Schlaganfall / Embolie Blutung

Apixaban (n = 5678) 0.71 (0.53;0.95) 0.64 (0,52;0,79)   ≥ 75 J.
0.72 (0.54;0.96) 0.71 (0.56;0.89)   65-74 J.
1.16 (0.77;1.73) 0.78 (0.55;1.11)   < 65 J.

Halvorsen et al. EHJ 2014, Halperin et al. Circulation 2014, Eikelboom et al. Circulation 2011, Kato et al. JAHA 2016  

Rivaroxaban (n = 3110)            0.80 (0.63;1.02) 1.11 (0.91;1.34)   ≥ 75 J.
0.95 (0.76;1.19) 0.96 (0.78;1.19)   < 75 J.

Dabigatran (n = 7258) 110 mg  0.88 (0.66;1.17) 1.01 (0.83;1.23) ≥ 75 J.
0.93 (0.70;1.22) 0.62 (0.57;0.86)   < 75 J

150 mg 0.67 (0.49;0.90) 1.18 (0.98;1.42) ≥ 75 J.
0.63 (0.46;0.86) 0.70 (0.70;0.93)   < 75 J.

Edoxaban (n = 8474) 0.83 (0.66;1.04) 0.83 (0.70;0.99) ≥ 75 J.
0.89 (0.68;1.19) 0.75 (0.60;0.94) 65-74 J.
0.94 (0.65;1.37) 0.81 (0.58;1.12) < 65 J.



Diener et al. EHJ 2016Diener et al. EHJ 2016

*

* Oder bei einer Kreatinin-Clearance von 15 – 29 ml/min.



NOAK bei Älteren

Wehling M, . . .Ropers D, . .  et al. Drugs and Aging 2017



n = 43.299

Staerk L. et al. EHJ 2016



Patient mit Blutungsanamnese



Yao X et al. JAHA 2016

Apixaban gg. Warferin 1.33 vs. 1.66 , p = 0.04 1.03 vs. 1.05, p = 0.4     0.19 vs. 0.46, p = 0.03

(2 x 7695)

Schlaganfall / Systemische Embolie        Ischämischer SA Hämorrhagischer SA

„Real-Life“ (US Versicherungsdaten): n = 125.243

Dabigatran gg. Warferin 1.18 vs. 1.22 , p = 0.88 0.92 vs. 0.88, p = 0.7     0.16 vs. 0.29, p = 0.07

(2 x 14307)

Rivaroxaban gg. Warferin 1.26 vs. 1.29 , p = 0.56 0.95 vs. 0.88, p = 0.95 0.21 vs. 0.32, p = 0.08

(2 x 16175)



Yao X et al. JAHA 2016

Apixaban gg. Warferin 2.33 vs. 4.46 , p < 0.001            1.78 vs. 3.04, p < 0.001 0.29 vs. 1.06, p < 0.001 

(2 x 7695)

Schwere Blutung GI-Blutung ICB

„Real-Life“ (US Versicherungsdaten): n = 125.243

Dabigatran gg. Warferin 2.37 vs. 3.03 , p < 0.01 1.97 vs. 1.95, p = 0.78       0.28 vs. 0.79, p < 0.001

(2 x 14307)

Rivaroxaban gg. Warferin 4.04 vs. 3.64 , p = 0.60 3.26 vs. 2.53, p = 0.03 0.44 vs. 0.79, p < 0.001

(2 x 16175)



Ntaios G. et al. Stroke 2017

GI-Blutung Signifikante Blutung   Hirnblutung Tod

Apixaban HR 0.63 (p = 0.03)   HR 0.55 (p < 0.00001)  HR 0.45 (p < 0.00001)  HR 0.65 (p < 0.00001)
[n = 14.201] [n = 27.514] [n = 25.183]                [n = 6349]

Dabigatran HR 1.20 (p = 0.003) HR 0.83 (p = 0.12) HR 0.42 (p < 0.00001] HR 0.63 (p < 0.00001)
[n = 169.730] [n = 98.049] [n = 201.532]    [n = 107.111]

Rivaroxaban HR 1.24 (p = 0.002) HR 1.00 (p = 0.92) HR 0.64 (p 0.004] HR 0.67 (p = 0.24)
[n = 27.046] [n = 55.575] [n = 50976]       [n = 11.108]

Meta-Analyse von Real World Daten



Hohnloser et al. Thrombosis Haemost 2018

„Real-Life“ (Deutsche Krankenkassen; 2013–2015): n = 61.205

Apixaban gg. Phenprocoumon 1.40 vs. 2.30 , p < 0.001         1.70 vs. 2.40, p < 0.001     7.7 vs. 9.8, p = 0.001

(10117 vs. 23823)

Schwere Blutungen GI-Blutung            Jegliche Blutung

Dabigatran gg. Phenprocoumon 1.50 vs. 2.30 , p = 0.001        2.2 vs. 2.4, p = 0.940        7.9 vs. 9.8; p = 0.006

(5122 vs. 23823)

Rivaroxaban gg. Phenprocoumon 2.30 vs. 2.30 , p = 0.932        2.9 vs. 2.4, p < 0.001 10.1 vs. 9.8, p = 0.039 

(22143 vs. 23823)



Patienten mit Niereninsuffizienz



Yao X et al. JACC 2017

„Real-Life“ (US Datenbank): n = 9769

Nach 2 Jahren:

Abnahme der GFR um 30%: 24.4%

Verdoppelung des Kreatinins: 4% 

Akute Nierenschädigung:      14.8%

Nierenversagen: 1.7%  



Modifiziert nach Shields AM and Lip GYH. J Intern Med 2016

Apix Riva Apix Apix/Edox Dabig Riva/Edox



Patienten vor Cardioversion



NOAK und Cardioversion: EMANATE

Ezekowitz MD et al. EHJ 2018 

Patienten mit Vorhofflimmern und Indikation zur Cardioversion

Rasche Cardioversion innerhalb von 48 Stunden

Apixaban 2 x 5 mg vs. Heparin/VKA
X-VeRT-Studie (Rivaroxaban):

1–5 Tage od. 3–8 Wochen

Cappato et al. 

EHJ 2014

ENSURE AF (Edoxaban):
TEE: bis 3 Tage
Non-TEE: 21 Tage

Goette et al. 

Lancet 2016



Ezekowitz MD et al. EHJ 2018 

NOAK und Cardioversion: EMANATE



LAA-Thrombus bei 61 Patienten

Keine Ischämien

Nach 37 ± 11 Tagen kein Thrombus:

52% in der Apixaban-Gruppe

56% in der Heparin/VKA-Gruppe

Ezekowitz MD et al. EHJ 2018

NOAK und Cardioversion: EMANATE



Patienten mit aktiver Tumorerkrankung



HOKUSAI VTE CANCER

Raskob GE et al. NEJM 2017

Characteristic Edoxaban (n = 522) Dalteparin (n = 524)

Mean age (SD) 64 (11) 64 (12)

Male, n (%) 277 (53) 263 (50)

PE ± DVT, n (%) 328 (63) 329 (63)

Symptomatic VTE, n (%) 355 (68) 351 (67)

Active cancer, n (%) 513 (98) 511 (98)

Metastatic disease, n (%) 274 (53) 280 (53)

Median treatment duration, days 211 184



HOKUSAI VTE CANCER

Raskob GE et al. NEJM 2017

7.9% vs. 11.3% 6.9% vs. 4.0%

12.8% (67/522) vs. 13.5% (71/524); p = 0.006 für Nicht-Unterlegenheit

p = 0.87 für Überlegenheit 



Patientin 77 Jahre, permanentes Vorhofflimmern

Vor 2 und 6 Jahren PRIND/TIA

Mäßiggradige Mitralinsuffizienz

Rivaroxaban 20 mg 1x/Tag

Hemiparese links und Dysathrie

cCT: Ponsblutung

Hirnblutung: Wie hätten Sie entschieden?



Nielson PB et al. JAMA Internal Medicine 2017

1325 spontane ICB: 23% 1-Jahres-Mortalität 

1090 traumatische ICB: 19.3% 1-Jahres-Mortalität



Trauma unter Antikoagulation



Staerk L et al. EHJ 2018



Pokorney SD and Granger CB. EHJ 2018





Rocca B et al. EHJ 2018

< 60 kg BMI > 40 kg/m²

Apixaban 2 x 2.5 mg/Tag nur unter FXa-Aktivität
(+ Krea > 1.5 od. > 80 J.)

Edoxaban 1 x 30 mg/Tag nur unter FXa-Aktivität

Dabigatran < 50 kg keine Daten nur unter Thrombinzeit
(„enge Überwachung“)

Rivaroxaban 1 x 20 mg/Tag nur unter FXa-Aktivität



Trop. 3.45 ng/ml, Ck 1245 U/l

OAK plus Hep. 5000 IE i.v.

plus ASS 500 mg i.v.

plus Clopidogrel 300 mg p.o.



Vorhofflimmern

Mechanischen Klappen

bei Ventrikel-Thrombus

größeres Aneurysma

schwerst eingeschränkte LV-Funktion (Echo-Kontrast)

ektatische KHK

6 – 8% aller PCI-Patienten haben Indikation zur OAK

21% der ACS-Patienten haben Vorhofflimmern

Schmitt et al EHJ 2009,   Windecker et al. EHJ 2014



Lamberts et al. Circulation 2012

n = 11480





Mortalität

Morbidität

Bluttransfusion

pro-inflammatorisch

red. O2-Abgabe ins Gewebe

Hirnblutung

Volumenmangel
Hypotonie

Anämie

O2-Versorgung

O2-Bedarf

Pausieren der TAH

Stentthrombose

Ferreiro et al. Thromb Haemost 2010, Subherwal et al. Circulation 2009



WOEST 2013      n = 573 69% Vorhofflimmern VKA + VKA

PIONEER 2016      n = 2124 100% Vorhofflimmern       Rivaroxaban 15 mg + P2Y12-Ag. (> 90% Clopidogrel)

Duale Therapie versus „Triple“-Therapie

Dewilde WJ et al. Lancet 2013, Gibson CM et al. NEJM 2016
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Gruppe 3: initial VKA + DAPT (n = 697)

Gruppe 2: initial Rivaroxaban 2,5 mg 2x tgl. + DAPT (n = 706)

HR vs. Gruppe 3: 0,63 (95 % KI 0,50–0,80); p < 0,001
Gruppe 1: Rivaroxaban 15 mg tgl. + P2Y 12-Inhibitor (n = 696)

HR vs. Gruppe 3: 0,59 (95 % KI 0,47–0,76); p < 0,001
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6,0 %

5,6 %

6,5 %

Gruppe 3: initial VKA + DAPT (n = 695)

Gruppe 2: initial Rivaroxaban 2,5 mg 2x tgl. + DAPT (n = 704)

HR vs. Gruppe 3: 0,93 (95 % KI 0,59–1,48); p = 0,76

Gruppe 1: Rivaroxaban 15 mg tgl. + P2Y 12-Inhibitor (n = 694)

HR vs. Gruppe 3: 1,08 (95 % KI 0,69–1,68); p = 0,75



Neue Daten: RE-DUAL PCI

Cannon CP et al. NEJM 2017

Test der  Sicherheit und der Effektivität / Blutungskomplikationen

Patienten mit

Vorhofflimmern, die 

sich PCI mit Stent 

unterziehen

R

Dabigatran 150mg BID + P2Y12 inhibitor

Dabigatran 110mg BID + P2Y12 inhibitor

Warfarin (INR 2.0-3.0) + P2Y12 inhibitor + ASA

N=2725
Randomization 

≤ϭϮϬ hrs post-PCI*

Mean duration of follow-up:

≈ϭ4 ŵoŶths

Mindestens 6 Monate

Dabigatran (110 or 150 mg)

P2Y12 inhibitor

Warfarin

P2Y12 inhibitor

1 month of ASA (BMS)

3 months of ASA (DES)

Dabigatran 110mg 

dual therapy

N=981

Warfarin triple

therapy

N=981

Dabigatran 150mg 

dual therapy

N=763

Corresponding warfarin 

triple therapy 

N=764

CHA2DS2-VASc score (main) 3.7 3.8 3.3 3.6

ACS indication for PCI, % 51.9 48.4 51.2 48.3

DES only, % 82.0 84.2 81.4 83.5



WOEST 2013      n = 573 69% Vorhofflimmern VKA + VKA

PIONEER 2016      n = 2124 100% Vorhofflimmern       Rivaroxaban 15 mg + P2Y12-Ag. (> 90% Clopidogrel)

RE-DUAL PCI 2017      n = 2725 100% Vorhofflimmern Dabigatran 2 x 110/150 mg + P2Y12-Ag. (> 90% Clopidogrel)

Duale Therapie versus „Triple“-Therapie

Dewilde WJ et al. Lancet 2013, Gibson CM et al. NEJM 2016, Cannon CP et al. NEJM 2017



Golwala et al. EHJ 2018

In summary, our systematic review 
and meta-analysis supports that DAT  
may be a better option than TAT in 
many patients with AF following PCI

N = 5317



„Triple“-Therapie: OAK plus DAPT

So kurz wie möglich

Nur Clopidogrel in der Kombination

Vorzugsweise NOAK

NOAK in der niedrigeren Dosis

Bei VKA niedriger INR (2.0 – 2.5)

Während Triple-Therapie PPI.

Vom Stent-Typ unabhängig

Ibanez et al. EHJ 2017



NAVIGATE ESUS

Patienten mit kryptogenen Schlaganfall (Embolic Stroke of Undetermined Source, ESUS)

N = 7214; Rivoraoxaban 15 mg 1x/Tag vs. ASS 100 mg 1x/Tag, 11 Monate FU

Vergleichbare Effektivität (jeweils 4.7% erneuter Apoplex)

Höhere Blutungsrate (1.8% versus 0.7%),

Hart EG et al. NEJM 2018



Studien Real World

Rivaroxaban 15 mg 1x

Apixaban 2.5 mg 2x

Dabigatran 110 mg 2x

Yao X et al. J Am Coll Cardiol 2017

Richtig dosieren!!



Yao X et al. J Am Coll Cardiol 2017

n = 14.865

„When less is
not more“
Pokorney et al. 



Lip GYH et al, Thromb Haemost 2014



Lakkireddy DR et al. Heart Rhythm Society Sessions, Boston, 05/2018

US Datenbasis (01/2015 – 06/2016): n = 120.051

NOAK: n = 67.686; 31% mit unzureichender Einnahme (40 – 80% d. Tage)

VKA: n = 52.365; 47% mit unzureichender Einnahme (40 – 80% d. Tage)

Schlaganfall: - 14% (zuverlässige NOAK-Einnahme; > 80% der Tage)
+ 48%(VKA)/+ 69%NOAK (p < 0.01;unzureichende Einnahme)



US Datenbasis (01/2015 – 06/2016): n = 120.051

Lakkireddy DR et al. Heart Rhythm Society Sessions, Boston, 05/2018



Wechselwirkungen

Steffel J et al. EHJ 2018



Zusammenfassung

Orale Antikoagulation im Verlauf verbessert

Signifikanter Anteil mit Unter- (und Über-) versorgung

Differenzierter Einsatz der NOAKs

Richtig dosieren


