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Einleitung

Vorhofflimmern ist ein wesentlicher und unabhängi-
ger Risikofaktor arterieller Thromboembolien (65,
66). Klinisch manifeste Ereignisse betreffen bei ca.
90% der Patienten das Gehirn, wobei zu berücksich-
tigen ist, dass 70–80% der Embolien klinisch nicht
erfasst werden (16). Das mittlere Risiko eines ischä-
mischen Schlaganfalls betrug in kontrollierten Studi-
en zur Primärprävention ca. 5% pro Jahr (1, 3, 12,
17, 19, 36, 47, 50). Das individuelle Risiko schwankt
dabei erheblich zwischen weniger als 2% und mehr
als 15% pro Patientenjahr, wobei Lebensalter und
Begleiterkrankungen wesentliche Determinanten für
das Auftreten arterieller Thromboembolien sind. Das
Ziel der Primär- und Sekundärprävention bei Patien-
ten mit Vorhofflimmern ist, das Auftreten solcher
Ereignisse und die dadurch bedingte Morbidität und
Mortalität zu verringern.

Die amerikanischen und europäischen Fachgesell-
schaften für Kardiologie haben im Jahre 2001 ge-
meinsam Leitlinien zur Behandlung von Patienten
mit Vorhofflimmern erstellt (20). Aus Gründen der
Kompatibilität und des wissenschaftlichen Austau-
sches werden die Zusammenfassungen der Leitlinien
im Hinblick auf die antithrombotische Therapie
übersetzt übernommen (übersetzte Passagen kursiv).
Die Empfehlungen werden darüber hinaus kommen-
tiert, es werden Unterschiede zu deutschen Verhält-
nissen aufgezeigt und – im Falle abweichender Mei-
nungen – entsprechende Ergänzungen oder Ände-
rungen vorgenommen. Ziel dieses Kommentars ist
es, Indikation und Durchführung einer Therapie mit



oralen Vitamin-K-Antagonisten, Heparinen und
Thrombozytenaggregationshemmstoffen bei Patien-
ten mit Vorhofflimmern für den deutschen Sprach-
raum darzustellen.

Klasseneinteilung zur Indikationsstellung
einer Maßnahme

Klasse I: Hinreichende Befunde und/oder allgemeine
Übereinstimmung belegen, dass die Prozedur oder
Behandlung nützlich und effektiv ist.

Klasse II: Es gibt widersprüchliche Befunde und/
oder divergente Meinungen über die Nützlichkeit/Ef-
fektivität einer Prozedur oder Behandlung.

Klasse IIa: Befunde oder Meinungen sprechen für
die Durchführung der Prozedur oder Behandlung.
Klasse IIb: Nützlichkeit/Effektivität sind weniger gut
durch Befunde oder Meinungen abgesichert.

Klasse III: Nach Befunden und/oder allgemeiner
Übereinstimmung ist die Prozedur oder Behandlung
nicht nützlich/effektiv und in einigen Fällen sogar
schädigend.

Unterteilung der Evidenz-Level

Der Evidenz-Level ist A gegeben, wenn die Daten
mehrerer randomisierter klinischer Studien vorlie-
gen. Der Evidenz-Level B wird bei wenigen randomi-
sierten Studien, nichtrandomisierten Studien oder
Beobachtungsregistern erreicht. Der niedrigste Level
C liegt vor, wenn lediglich Expertenkonsens besteht.

n Empfehlungen zur antithrombotischen Therapie
bei Patienten mit Vorhofflimmern
nach ACC/AHA/ESC Leitlinie 2001

Klasse I

1. Alle Patienten mit Vorhofflimmern, ausgenommen
solche mit idiopathischem Vorhofflimmern („lone
AF“), erhalten zur Prävention von Thromboembo-
lien eine antithrombotische Medikation (orale An-
tikoagulation oder Aspirin) (Evidenz-Level A).

2. Die Wahl der antithrombotischen Substanz ist für
jeden Patienten individuell zu treffen. Es ist einer-
seits das absolute Risikos eines Schlaganfalls und
einer Blutung und andererseits das relative Risikos
des einzelnen Patienten gegeneinander abzuwägen
(Evidenz-Level A).

3. Bei oraler Langzeitantikoagulation von Patienten
mit hohem Risiko für einen Schlaganfall ist unter

Dosisanpassung der INR-Zielbereich von 2 bis 3
anzustreben (Evidenz-Level A).
a. Die Indikation zur Antikoagulation ist in regel-

mäßigen Intervallen erneut zu prüfen (Evidenz-
Level A)

b. Der INR-Wert ist in der Einstellungsphase min-
destens einmal in der Woche und bei stabilen
Werten mindestens einmal im Monat zu bestim-
men (Evidenz-Level A).

4. Aspirin in einer Dosierung von 325 mg täglich ist
eine Alternative für Patienten mit niedrigem Risiko
oder für solche mit Kontraindikationen für orale
Antikoagulation (Evidenz-Level A)

5. Eine orale Antikoagulation erhalten Patienten mit
Vorhofflimmern und rheumatischer Mitralklappen-
erkrankung bzw. Kunstklappe (Evidenz-Level B)
a. Der INR-Wert ist in Abhängigkeit vom Typ der

implantierten Kunstklappe zu wählen, sollte je-
doch den Zielbereich von 2 bis 3 nicht unter-
schreiten (Evidenz-Level B).

Klasse II a

1. Der Zielbereich des unteren INR-Wertes in der Pri-
märprävention eines ischämischen Schlaganfalls
oder systemischer Embolien beträgt bei Patienten
über 75 Jahren 2 (Spannweite 1,6 bis 2,5), und
zwar wenn das Blutungsrisiko erhöht ist, aber kei-
ne klaren Kontraindikationen gegen orale Anti-
koagulation bestehen (Evidenz-Level C).

2. Die Behandlung der Patienten mit Vorhofflattern
entspricht im Allgemeinen den Empfehlungen der
Patienten mit Vorhofflimmern (Evidenz-Level B).

3. Die Form des Vorhofflimmern (z. B. paroxysmales,
persistierendes oder permanentes Vorhofflimmern)
hat keinen Einfluss auf die Wahl der antithrombo-
tischen Therapie (Evidenz-Level B).

Klasse II b

1. Für chirurgische oder diagnostische Maßnahmen
mit Blutungsrisiko kann bei Patienten mit Vorhof-
flimmern, aber ohne mechanischen Klappenersatz,
die Antikoagulation bis zu einer Woche ohne He-
parinsubstitution ausgesetzt werden (Evidenz-Level
C).

2. Unfraktionierte oder niedermolekulare Heparine
sind intravenös oder subkutan bei Patienten mit
hohem Risiko zu geben oder wenn mehrere kon-
sekutive Prozeduren die Antikoagulation um mehr
als 1 Woche unterbrechen (Evidenz-Level C).

3. Die Behandlung von Patienten mit koronarer Herz-
erkrankung plus Indikation zur Antikoagulation
(INR 2 bis 3) richtet sich nach denselben Kriterien
wie für Patienten ohne koronare Herzerkrankung
(Evidenz-Level C):
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a. ASS niedrig-dosiert (weniger als 100 mg/Tag)
oder Clopidogrel kann zusätzlich zur Antikoagu-
lation gegeben werden, aber dieses Vorgehen ist
noch nicht ausreichend geprüft und kann mit ei-
nem höheren Blutungsrisiko verbunden sein
(Evidenz-Level C)

4. Die Behandlung mit Aspirin ist optional in der
Primärprävention des Schlaganfalls bei Patienten,
die jünger als 60 Jahre sind und keine Herzerkran-
kung oder Risikofaktoren für Thromboembolien
haben (Evidenz-Level C).

Klasse III

Die langfristige Antikoagulation zur Prophylaxe eines
Schlaganfalls bei Patienten, die jünger als 60 Jahre
sind und keine Herzerkrankung (lone AF) und keine
Risikofaktoren für Thromboembolien aufweisen (Evi-
denz-Level C).

n Empfehlungen zur antithrombotischen Therapie
in der Prävention eines ischämischen
Schlaganfalls und systemischer Embolien
bei Patienten mit Vorhofflimmern
und Kardioversion

Klasse I

1. Die Indikation zur Antikoagulationstherapie ist
unabhängig von der Vorgehensweise (elektrisch
oder pharmakologisch) zur Wiederherstellung des
Sinusrhythmus (Evidenz-Level B).

2. Patienten mit Vorhofflimmern über 48 Stunden
oder unbekannter Dauer sind für 3 bis 4 Wochen
vor und nach der Kardioversion zu antikoagulie-
ren (Evidenz-Level B).

3. Die unverzügliche Kardioversion bei Patienten mit
akutem Beginn von Vorhofflimmern durchzuführen
und ohne eine ausreichende Antikoagulation abzu-
warten, wenn Beschwerden oder Zeichen hämody-
namischer Instabilität wie Angina pectoris, Myo-
kardinfarkt, Schock oder Lungenödem vorliegen
(Evidenz-Level C):
a. Wenn nicht kontraindiziert, erhalten die Patien-

ten gleichzeitig Heparin in therapeutischer Dosis
– initial als intravenöse Bolusgabe gefolgt von
einer kontinuierlichen Infusion. Ziel ist dabei
die aktivierte partielle Thromboplastinzeit
(aPTT) auf das 1,5- bis 2 fache des Kontrollwer-
tes zu verlängern (Evidenz-Level C).

b. Danach ist für die Dauer von 3 bis 4 Wochen ei-
ne orale Antikoagulation (INR 2 bis 3) entspre-
chend den Empfehlungen für Patienten mit elek-
tiver Kardioversion durchzuführen.

c. Befunde neuerer Studien sprechen bei dieser In-
dikation für die Verwendung niedermolekularer
Heparine (Evidenz-Level C).

4. Die transösophageale Echokardiographie (TEE) zur
Identifikation von Thromben im linken Vorhof
oder Vorhofohr ist bei Patienten zur Kardioversion
wegen Vorhofflimmern eine Alternative zur routi-
nemäßigen Antikoagulation vor Kardioversion
(Evidenz-Level B):
a. Die Antikoagulation von Patienten ohne Throm-

bus besteht in intravenösem unfraktionierten He-
parin – intial als intravenöse Bolusgabe gefolgt
von einer kontinuierlichen Infusion. Dabei ist
die aPTT auf das 1,5- bis 2fache des Normwertes
zu verlängern (Evidenz-Level B).

b. Danach ist für die Dauer von 3 bis 4 Wochen ei-
ne orale Antikoagulation (INR 2 bis 3) entspre-
chend den Empfehlungen für Patienten mit elek-
tiver Kardioversion durchzuführen (Evidenz-Le-
vel B).

c. Einige Befunde sprechen bei dieser Indikation
dafür, stattdessen subkutan niedermolekulare
Heparine zu geben (Evidenz-Level C).

d. Patienten mit Thrombusnachweis im TEE erhal-
ten für 3 bis 4 Wochen vor und nach Wiederher-
stellung des Sinusrhythmus eine orale Anti-
koagulation mit INR-Werten von 2 bis 3 (Evi-
denz-Level B).

Klasse II b

1. Die Kardioversion ohne TEE-Untersuchung in den
ersten 48 Stunden nach Beginn von Vorhofflim-
mern (Evidenz-Level C).

2. Die Antikoagulation von Patienten mit Vorhofflat-
tern und Kardioversion entspricht der von Patien-
ten mit Vorhofflimmern (Evidenz-Level C).

Risikostratifikation

Fast alle Studien zur Primär- und Sekundärpräventi-
on arterieller Thromboembolien konnten die Überle-
genheit oraler Vitamin-K-Antagonisten bzw. von ASS
gegenüber Plazebo zeigen (2, 4, 9, 11, 15, 46, 55, 56,
58, 59). Der entscheidende Nachteil der Langzeitthe-
rapie mit oralen Antikoagulanzien ist das mit dieser
Therapie verbundene Blutungsrisiko (14, 18, 22, 37,
60). Die Risiko-Nutzen-Abwägung erfordert deshalb
für jeden Patienten individuell, den Schwellenwert
des thromboembolischen Risikos festzulegen (31, 39,
40). Die Therapie ist indiziert, wenn die Summe von
Blutungs- und Thromboembolierisiko unter Therapie
geringer als das thromboembolische Risiko ohne
Therapie ist.
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Die Patienten lassen sich entsprechend ihres jähr-
lichen Risikos für einen ischämischen Schlaganfall in
eine Gruppe mit niedrigem (< 2% Schlaganfälle/Pa-
tientenjahr), mit mittlerem (2 bis 6% pro Patienten-
jahr) und mit hohem Risiko (> 6% Schlaganfälle/Pa-
tientenjahr) einteilen (siehe Tab. 1) (42). Die Zuord-
nung zu einer Risikogruppe erfolgt aufgrund der in-
dividuellen Risikofaktoren für das Auftreten eines
ischämischen Schlaganfalls.

Allgemeine Risikofaktoren

Allgemeine klinische Risikofaktoren sind Lebensalter,
arterieller Hypertonus, Diabetes mellitus, Hyperthy-
reose sowie frühere TIA’s oder apoplektische Insulte.
Hinsichtlich des Lebensalters sind die Patienten in
jünger bzw. älter als 60 Jahre sowie älter als 75 Jahre
einzuteilen.

Unklar ist, ob Patienten mit gut eingestelltem ar-
teriellen Hypertonus im Langzeitverlauf genauso zu
bewerten sind wie solche ohne Hypertonus bzw. wie
Patienten mit suboptimal eingestellten Blutdruckwer-
ten; Bei letzteren kann das Blutungsrisiko erhöht
sein. Eine andere Einschränkung ergibt sich daraus,
dass die meisten Studien auf Beobachtungszeiten
von nur ca. 1 bis 2 Jahren beruhen. In der EAFT-
Studie zur Sekundärprävention nach Schlaganfall be-
trug die Häufigkeit eines erneuten Schlaganfalls oh-
ne Therapie 17% (12). Frühere Studien haben
thromboembolische Ereignisse gehäuft bei Patienten
mit unbehandelter Hyperthyreose bzw. Thyreotoxi-
kose beschrieben (6, 32, 45, 48, 51, 67). In der neue-
ren Literatur finden sich zu diesem Aspekt keine An-
gaben mehr.

Kardiovaskuläre Risikofaktoren

Kardiovaskuläre Risikofaktoren für Thromboembo-
lien im engeren Sinn sind klinisch manifeste Herz-
insuffizienz, koronare Herzerkrankung, Mitralklap-
penstenose und Kunstklappenersatz.

Zur Bewertung der Herzinsuffizienz ist echokar-
diographisch zu prüfen, ob eine Einschränkung der
systolischen linksventrikulären Funktion vorliegt, da
für die ausschließlich diastolische Herzinsuffizienz
z. Z. keine Risikostratifizierung möglich ist. Bei Vor-
liegen einer koronaren Herzerkrankung wurde in
bisherigen Untersuchungen nicht zwischen den ver-
schiedenen klinischen Manifestationen, z. B. zwi-
schen einer interventionell effektiv behandelten Ko-
ronarstenose und einer unbehandelten diffusen Arte-
riosklerose unterschieden.

Manifestation

Vorhofflimmern lässt sich in eine paroxysmale, per-
sistierende und permanente Form einteilen (21). Die
Einteilung in diese drei Manifestationen ist für die
Therapie des Vorhofflimmerns hilfreich, hat aber
keinen eindeutigen Einfluss auf die Indikation zur
Antikoagulation (28). Das Risiko für Thromboembo-
lien wird für Patienten mit chronischem Vorhofflat-
tern höher eingeschätzt als bei Patienten mit Sinus-
rhythmus, aber niedriger als für Patienten mit Vor-
hofflimmern (8, 38, 42, 49). Obgleich keine definiti-
ven Befunde vorliegen, sollten Patienten mit Vorhof-
flattern wie Patienten mit Vorhofflimmern behandelt
werden.

Ein weiteres Verfahren zur Risikoeinschätzung ist
die Echokardiographie (5). In der BATAK-Studie wa-
ren Verkalkungen des Mitralklappenrings ein Prä-
diktor für thromboembolische Ereignisse (9), in der
SPAF-Studie der Durchmesser des linken Vorhofs
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Tab. 1 Klassifikation der Patienten mit Vorhofflimmern entsprechend ihrem Risiko für arterielle Thromboembolien

Hohes Risiko Mittleres Risiko Niedriges Risiko

Atrial Fibrillation Investigators Alter ≥ 65 Jahre, bekannter Hypertonus, koronare Herzerkrankung, Diabetes Alter < 65 Jahre
Keine Hochrisiko-Merkmale

American College of Chest
Physicians

Alter > 75 Jahre, bekannter
Hypertonus,
LV-Dysfunktion > 1 Faktor
mittleren Risikos

Alter 65–75 Jahre, Diabetes,
koronare Herzkrankheit,
Thyreotoxikose

Alter < 65 Jahre, keine Risikofaktoren

Stroke Prevention in Atrial
Fibrillation

Frauen > 75 Jahre, systolischer
Blutdruck >160 mmHg,
LV-Dysfunktion

Bekannter Hypertonus,
keine Hochrisiko-Merkmale

Keine Hochrisiko-Merkmale,
kein bekannter Hypertonus



und eine eingeschränkte linksventrikuläre Funktion
(Verkürzungsfraktion < 25%) (57). Weitere Risiko-
faktoren, die sich häufig nur mit der transösopha-
gealen Echokardiographie erkennen lassen, sind ein
Thrombus im linken Vorhofohr und der Nachweis
von Spontanechos im linken Vorhof („smoke-like
echos“) sowie die verminderte Entleerungsgeschwin-
digkeit des linken Vorhofohrs (54, 61). Ein Verlust
der aktiven Vorhofkontraktion ist auch bei elektrisch
erhaltenem Sinusrhythmus hinsichtlich des Throm-
boembolierisikos wie Vorhofflimmern zu werten.

Zusammenfassend sind zur Zuordnung des Pa-
tienten in niedriges, mittleres und hohes Risiko die
Anamnese, die klinischen Befunde und bei klini-
schen Hinweisen auf eine kardiale Erkrankung die
transthorakale Echokardiographie unabdingbar. Die
transösophageale Echokardiographie ist indiziert,
wenn die erhobenen Befunde keine klare Risikoein-
ordnung erlauben.

Indikationen für orale Antikoagulation

Das Vorgehen wird für Patienten mit niedrigem und
hohem Risiko weitgehend einheitlich beurteilt (Ta-
belle 2). Ein niedriges Risiko haben Patienten unter
60 Jahre und ohne kardiale Erkrankungen. In Ab-
hängigkeit vom Management der Antikoagulations-
therapie kann das Blutungsrisiko unter oraler Anti-
koagulation bei diesen Patienten ähnlich hoch oder
sogar höher als das Risiko thromboembolischer
Komplikationen sein. Die therapeutische Konsequenz
ist entweder keine Therapie oder 300–325 mg ASS
täglich. Aus pharmakologischer Sicht scheint die
Gabe von 100 mg ASS ausreichend zu sein, obgleich
keine prospektiven Untersuchungen zur Effektivität
von Aspirin in dieser Dosierung und bei dieser Fra-
gestellung vorliegen. ASS sollte auch Patienten ver-
ordnet werden, die älter als 60 Jahre sind und keine
weiteren Risikofaktoren haben.

Eindeutige Empfehlungen für eine Antikoagula-
tionsbehandlung lassen sich auch für Patienten mit
hohem Risiko und ohne Kontraindikation für eine
orale Antikoagulation geben. Dies sind Patienten, die
älter als 75 Jahre sind, Patienten mit Herzinsuffizienz
bzw. eingeschränkter linksventrikulärer Funktion so-
wie mit arteriellem Hypertonus. Eine vorangegan-
gene transitorische ischämische Attacke oder ein
Schlaganfall, der Thrombusnachweis im linken Vor-
hof sowie eine Kunstklappe stellen ebenfalls eine
zwingende Indikationen für eine Antikoagulation
dar (52).

Strittig ist die Therapieentscheidung bei Patienten
mit mittlerem Risiko für thromboembolische Ereig-
nisse. Diese Patienten erhalten entweder eine Anti-

koagulation mit einem INR-Zielwert von 2,5 oder
ASS 300 bis 325 mg täglich. Zwei Metaanalysen kom-
men bei dieser Indikationsstellung zu unterschiedli-
chen Bewertungen (25, 62). Die aktuellen Leitlinien
favorisieren auch bei diesen Patienten die orale Anti-
koagulation. Das Gleiche gilt für Patienten mit koro-
narer Herzerkrankung, d. h. wenn die Patienten zur
Prävention arterieller Thromboembolien bei Vorhof-
flimmern eine Indikation für orale Antikoagulation
und gleichzeitig wegen ihrer koronaren Herzkrank-
heit eine Indikation für antithrombozytäre Substan-
zen haben. Diese Patienten sollten nur eine orale
Antikoagulation erhalten (20).

Ausmaß der Antikoagulation

Eine Antikoagulanzientherapie z. B. mit Phenprocou-
mon verhindert nur bei INR-Werten > 1,8 das Auf-
treten arterieller Thromboembolien (44). Ein Risiko
für das Auftreten schwerer Blutungen findet sich
andererseits vor allem bei Patienten mit instabiler
Antikoagulation und INR-Werten > 3,5 (18, 22, 37).
Bei der Nutzen-Risiko-Abwägung liegt der optimale
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Tab. 2 Risiko-angepasstes Vorgehen für die antithrombotische Therapie bei
Patienten mit Vorhofflimmern

Patientenmerkmale Antithrombotische
Therapie

Grad der
Empfehlung

Alter < 60 Jahre,
keine Herzerkrankung
(„lone AF“)

Aspirin (325 mg/Tag)
oder keine Therapie

I

Alter < 60 Jahre,
Herzerkrankung,
keine Risikofaktoren

Aspirin (325 mg/Tag) I

Alter ≥ 60 Jahre,
keine Risikofaktoren

Aspirin (325 mg/Tag) I

Alter ≥ 60 Jahre
mit Diabetes oder
koronarer Herzkrankheit

Orale Antikoagulation
(INR 2,0–3,0)
optional zusätzlich Aspirin
81–162 mg/Tag

I
IIb

Alter ≥ 75 Jahre,
besonders Frauen

Orale Antikoagulation
(INR 2,0)

I

Herzinsuffizienz
LV-Auswurffraktion ≤ 0,35,
Schilddrüsenüberfunktion,
Hypertonus

Orale Antikoagulation
(INR 2,0–3,0)

I

Rheumatische
Herzerkrankung
(Mitralstenose),
Kunstklappenersatz,
frühere Thromboembolien,
persistierender Thrombus
im TEE

Orale Antikoagulation
(INR 2,5–3,5 oder höher
kann angemessen sein)

I



INR-Wert für die Mehrzahl der Patienten bei 2,5
(33). Im Unterschied zu der Leitlinie sollte der stabi-
le Zielwert von 2,5 und kein Zielbereich von 2,0 bis
3,0 angestrebt werden, da die Stabilität und nicht die
Intensität die Komplikationshäufigkeit bestimmen
(13). Ausnahmen sind Patienten älter als 75 Jahre
ohne erhöhtes Blutungsrisiko; sie sollten auf einen
Zielwert von 2,0 eingestellt werden. Patienten mit
Kunstklappen sind bei Klappen in Mitralposition auf
einen Zielwert von 3,0 und in Aortenposition auf
einen Zielwert von 2,5 einzustellen.

Die Abschätzung der Häufigkeit von Blutungs-
komplikationen im klinischen Alltag ist problema-
tisch, da die Studienergebnisse auf diese Situation
nicht ohne Weiteres übertragbar sind. Die Kontrolle
der Antikoagulation war in den Studien ausgezeich-
net. Ein Nachteil der meisten publizierten Studien
ist, dass die Art des Patienteneinschlusses nicht
dokumentiert ist. Eine derartige Patientenselektion
führt normalerweise zu einer Unterschätzung der
tatsächlichen Inzidenz von Nebenwirkungen.

Bei der Umsetzung in die tägliche Praxis sind
deshalb besonders die Kontraindikationen für die
langfristige Antikoagulation zu beachten. Relative
Kontraindikationen sind ein schlecht eingestellter ar-
terieller Hypertonus mit Blutdruckwerten > 180/95
mmHg, alkoholische Leberveränderungen mit Erhö-
hung des spontanen INR-Wertes > 1,5, rezidivierende
Synkopen unklarer Genese, Demenz, unzureichendes
Antikoagulationsmanagement und rezidivierende
überschießende Antikoagulation mit INR-Werten
> 4,0.

Bei Vorliegen eines schlecht eingestellten arteriel-
len Hypertonus ist zunächst die antihypertensive
Therapie zu optimieren und die Antikoagulation re-
gelmäßig in kürzeren Intervallen zu kontrollieren.
Ist trotz der Demenz oder Verwirrtheit eine Anti-
koagulation zwingend erforderlich, ist eine regelmä-
ßige und korrekte Tabletteneinnahme sicherzustellen.
Bei rezidivierend überschießender Antikoagulation
mit INR-Werten > 4,0 ist für diese Patienten eine re-
gelmäßige und korrekte Tabletteneinnahme durch ei-
ne Betreuungsperson sicherzustellen.

Therapie mit Phenprocoumon

Die Einleitung der Therapie beginnt auch unter am-
bulanten Bedingungen mit einer langsamen Aufsätti-
gung z. B. mit 2 mg Phenprocoumon pro Tag über 3
Tage. Am dritten Tag ist der INR-Wert zu kontrollie-
ren und die Dosierung an den Zielwert von 2,5 an-
zupassen. In den ersten Wochen sollte der INR-Wert
mindestens einmal in der Woche kontrolliert wer-
den. Bei zu niedrigen bzw. leicht erhöhten Werten

ist die ursprüngliche Dosierung um nicht mehr als
20% zu ändern. Sobald der INR-Wert stabil ist, soll
diese Dosis als Erhaltungsdosis beibehalten bleiben.
Danach sind in der Regel ein- bis zweimal wöchent-
liche INR-Kontrollen ausreichend. Kurzfristige Kon-
trollen in den nächsten 2 bis 4 Tagen sind bei INR-
Werten < 1,8 oder > 3,5 angezeigt. Bei Vorbehand-
lung mit Heparinen sind diese abzusetzen, sobald
der INR-Wert über 1,8 steigt. Patienten, die schwer
regelmäßig eine Arztpraxis aufsuchen können, z. B.
durch örtliche Verhältnisse, Pflegebedürftigkeit oder
berufliche Gründe wie Schichtarbeit oder wechseln-
de berufliche Einsatzorte kann die Selbstmessung
mit einem automatischen Quickwert-Messgerät ange-
boten werden (35).

Mit der Kombination oraler Antikoagulation plus
ASS wurden häufigere Blutungen beobachtet (23, 24,
26, 29). Orale Antikoagulation mit einem Zielwert
von 2,5 plus 100 mg Aspirin oder weniger ist jedoch
nicht absolut kontraindiziert, sondern senkt das kar-
diovaskuläre Ereignisrisiko. Unbedingte Vorausset-
zung ist ein korrektes Antikoagulationsmanagement,
da sonst häufiger Blutungen auftreten (26).

Therapie mit Heparin

Heparine sind grundsätzlich nur zur Intervallthera-
pie indiziert. Die Langzeittherapie kann in Analogie
zu anderen Indikationen effektiv sein, es fehlen aber
entsprechende prospektive Untersuchungen, um die
Nutzen-Risiko-Relation unter Berücksichtigung der
Heparin-spezifischen Nebenwirkungen abschätzen zu
können.

Indikationen für eine Intervalltherapie sind opera-
tive Eingriffe, Kardioversionen sowie bei Patienten
mit hohem Thromboembolierisiko und Kontraindi-
kationen für eine orale Antikoagulation. Wenn un-
fraktioniertes Heparin eingesetzt wird, ist es in einer
Dosierung von 200 IE pro kg Körpergewicht pro Tag
zu geben. Die PTT soll maximal auf das 1,5–2fache
ansteigen. Bei der Umstellung von oraler Antikoagu-
lation auf Heparin ist mit Letzterem zu beginnen so-
bald der INR-Wert < 1,8 liegt und nach der Kurzzeit-
therapie solange Heparin zu geben, bis der INR-Wert
> 1,8 ist.

Niedermolekulares Heparin scheint gleichwertig
oder sogar günstiger als unfraktioniertes Heparin zu
sein, da es hinsichtlich biologischer Verfügbarkeit
und vereinfachter Anwendung Letzterem überlegen
ist (30). Es liegen für diese Indikation mit der ACE
(Anticoagulation in Cardioversion using Enoxapa-
rine)-Studie erste Daten an einem größeren Patien-
tenkollektiv vor (53).
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Therapie mit antithrombozytären Substanzen

Das Mittel der Wahl ist aufgrund der aktuellen Da-
tenlage ASS. In einer Metaanalyse zeigte sich aller-
dings nur eine 19%ige Reduktion an Schlaganfällen
(25, 27, 62, 63). Damit ist der Effekt deutlich gerin-
ger ausgeprägt als mit oraler Antikoagulation. Im
Vergleich zur oralen Antikoagulation bietet ASS ei-
nen deutlich geringeren Schutz (4, 25). ASS scheint
bei verschiedenen Patientengruppen unterschiedlich
effektiv zu sein. In der Primärprävention betrug die
Reduktion an Schlaganfällen 33%, in der Sekundär-
prävention nur 11% (25). ASS scheint bei Patienten
mit Vorhofflimmern und arteriellem Hypertonus
oder Diabetes von größerem therapeutischen Nutzen
(41). Insgesamt scheint ASS bei Patienten mit nied-
rigem Risiko effektiver als bei Patienten mit hohem
Risiko zu sein.

Eine Therapiealternative wären Thiene wie Clopi-
dogrel, das die ADP-induzierte Aktivierung der
Thrombozyten hemmt. In der CAPRIE-Studie war
Clopidogrel Aspirin bezüglich der Reduktion kardio-
vaskulärer Ereignisse geringfügig überlegen. Verglei-
chende Studien zur Prävention thromboembolischer
Ereignisse bei Patienten mit Vorhofflimmern liegen
noch nicht vor. Clopidogrel kann aktuell eingesetzt
werden, wenn eine orale Antikoagulation nicht indi-
ziert ist und die Langzeitmedikation mit ASS nicht
vertragen wird bzw. wegen Nebenwirkungen nicht
durchführbar ist.

Eine andere Option ist die Kombinationstherapie
von ASS plus Clopidogrel. Positive Daten für die

Kombinationstherapie liegen nur für Patienten mit
akutem koronarem Syndrom und nach koronarer
Stentimplantation vor. Inwieweit die Kombinations-
therapie einen effektiveren Schutz als die alleinige
Gabe von Aspirin bei Patienten mit niedrigem oder
mittleren Risiko und ggf. eine Alternative zur oralen
Antikoagulation darstellt, lässt sich z.Z. nicht beant-
worten.

Verhalten unter verschiedenen klinischen
Bedingungen

Vorgehen bei geplanter Kardioversion bei
persistierendem Vorhofflimmern

Patienten mit Vorhofflimmern unklarer Dauer oder
Persistenz länger als 48 Stunden sollten vor und
nach der Kardioversion antikoaguliert werden (60).
Der INR-Zielwert beträgt 2,5, die Dauer 3–4 Wochen
vor und 3–4 Wochen nach elektrischer oder medika-
mentöser Kardioversion (10).

Für Patienten mit keiner oder „minimaler struk-
tureller Herzkrankheit“ ist die transösophageale
Echokardiographie (TEE) alternativ einzusetzen, um
Patienten mit linksatrialen Thromben zu identifizie-
ren und diese wie oben beschrieben mit oraler Anti-
koagulation zu behandeln (34). Patienten ohne
Thrombusnachweis erhalten vor Kardioversion Hepa-
rin, wobei die PTT auf das 1,5- bis 2 fache verlängert
sein sollte. Nach der Kardioversion erfolgt für 3–4
Wochen eine orale Antikoagulation mit einem INR-
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Abb. 1 Vorgehen bei Kardioversion von Vorhofflimmern/-flattern
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Zielwert von 2,5 (7). Eine Alternative scheint die
befristete Gabe von niedermolekularen Heparinen zu
sein (53). Wenn der Patient durch akut aufgetretenes
Vorhofflimmern hämodynamisch erheblich kompro-
mitiert ist, erhält er einmalig Heparin und ist un-
verzüglich zu kardiovertieren.

Vorgehen bei geplanten chirurgischen
oder invasiv diagnostischen Eingriffen

Die Antikoagulation kann bei Patienten, die nicht
Kunstklappenträger sind oder ein besonders hohes
Risiko haben, bis zu einer Woche unterbrochen wer-
den (52). In dieser Zeit soll der Eingriff vorgenom-
men werden. Die übrigen Patienten sind in dieser
Zeit mit niedermolekularem oder unfraktioniertem
Heparin in der oben beschriebenen Dosierung zu
behandeln.

Vorgehen bei Auftreten größerer Blutungen

Bei Patienten mit oraler Antikoagulation treten
spontan Blutungen vor allem bei INR-Werten > 4,0,
nach Verletzungen, Synkopen etc. auf. Ein größerer
Blutverlust muss vermieden werden. Die orale Anti-
koagulation ist nicht fortzuführen.

Die Gabe von Vitamin K ist ebenso wie die von
Gerinnungsfaktoren, wenn möglich, zu vermeiden.
Nur bei vital bedrohlichen Blutungen sind Bluttrans-
fusionen und/oder Gerinnungsfaktoren indiziert. Bei
Patienten mit Kunstklappen ist, sobald der INR < 2,5
beträgt, mit intravenöser Heparingabe zu beginnen,
wobei die PTT das 1,5- bis 2,0 fache der Norm betra-
gen sollte. Aspirin ist zum Zeitpunkt einer Blutung
abzusetzen und erst 1 Woche später wieder anzuset-
zen.
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Abb. 2 Langzeit-Antikoagulation bei Vorhofflimmern/-flattern
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