
NOACs im klinischen Kontext. 
Operation und Intervention, 

Triple-Therapie, Bridging
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PRÄVALENZ VON VHF

solid curve: no further increase in AF incidence

dotted curve: increase in incidence rate as evident 1980 to 2000

Miyasaka et al, Circulation 2006;114:119
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STANDBEINE DER VHF THERAPIE
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THEMEN

Kardioversion
Ablation
Operation
Triple-Therapie



FALL

71jähriger Patient mit Hypertonie und erstmaligem VHF (CHADSVASC=2)
seit gestern Abend (~18 Std.). Das VHF geht nicht weg. UND ES STÖRT….

A – Ich verschreibe Marcumar und schicke ihn heim.

B – Ich führe zusätzlich zur Antikoagulation eine Frequenzkontrolle durch 
und beobachte, ob der Patient symptomatisch bleibt. 

C – Klarer Fall: primäre Pulmonalvenenisolation.



BEHANDLUNGSPFAD

Camm et al, Eur Heart J 2010; 31(19):2369-429

Adäquate Antikoagulation

Frequenzkontrolle

Klinische Einschätzung

PermanentParoxysmal

Rhythmuskontrolle

Langanhaltend persistierend

Persistierend

Symptomatik bleibt bestehen

Rhythmuskontrolle scheitert



kürzlich aufgetretenes Vorhoflimmern

hämodynamisch instabil neinja

je nach Wahl durch Patient/Arzt
elektrisch

pharmakologisch

strukt. Herzerkrankung

schwer moderat keine

notfall-mäßig elektiv

Amiodaron 
i.v.

Ibutilide i.v.
Vernakalant i.v.

elektrische 
Kardioversion

Amiodaron
i.v.

Amiodaron 
i.v.

Pill in the pocket
(Hochdosis)

Flecainid
Propafenon

Flecainid i.v.
Ibutilid i.v.

Propafenon i.v.
Vernakalant i.v.

Modifiziert nach Camm et al, Eur Heart J 2012;33(21):2719-47

INDIKATION ZUR KARDIOVERSION



BLICK IN DIE PROTOKOLLE

Supplement to: Patel et al. N Engl J Med. 2011;365:883-891
Ezkowitz MD et al. Am Heart J. 2009;157:805-810

Lopes RD et al., Am Heart J 2010;159:331-9

ROCKET-AFRELY

ARISTOTLE

ENGAGE-AF



KARDIOVERSION IN RELY

Nagarakanti et al, Circulation 2011;123:131-136

RELY: 18,113 Patienten, medianes F/U: 2,0 Jahre



KARDIOVERSION IN ROCKET -AF

Picini et al. JACC 2013;61:1998–2006

ROCKET-AF: 14.264 Patienten, medianes F/U: 2,1 Jahre
143 Pat. – 181 el. CV; 142 Pat. – 194 pharm. CV; 79 Pat. – 85 PVI



KARDIOVERSION IN ARISTOTLE

Flaker et al. J Am Coll Cardiol 2014;63:1082–7

ARISTOTLE: 18.201 Patienten, medianes F/U: 1,8 Jahre



KARDIOVERSIONEN MIT 
EDOXABAN

Lip et al. Am Heart J 2015;169:597-604.



X-VERT

Ziel:  Wirksamkeit und Sicherheit von Rivaroxaban
bei Patienten mit nicht-valvulärem VHF bei

elektiver Kardioversion

Phase IIIb, prospektive, randomisierte, open-label Studie bei Kardioversion

Cappato et al. Eur Heart J 2014;35(47):3346-55



X-VERT

Cappato et al. Eur Heart J 2014;35(47):3346-55

1-5 Tage 3-8 Wochen

Primärer Endpunkt: Schlaganfall, TIA, periph. Embolie, Myokardinfarkt, CV Tod



KARDIOVERSION MIT NOACS

Die Daten sind ermutigend.
Überprüfung der Compliance der Patienten ist wichtig.

Camm et al. Eur Heart J 2012;33(21):2719-47



FALL

71jähriger Patient mit Hypertonie und erstmaligem VHF (CHADSVASC=2)
seit gestern Abend (~18 Std.). Das VHF geht nicht weg. UND ES STÖRT….

Eine elektrische Kardioversion ist geplant.

A – Ich antikoaguliere den Patienten mit unfraktioniertem Heparin
und kardiovertiere ihn elektrisch.

B – Ich antikoaguliere den Patienten mit Marcumar und kontrolliere,
dass die INR 3 Wochen therapeutisch ist. Dann kardiovertiere ich. 

C – Ich antikoaguliere den Patienten mit einem NOAK, mache eine 
TEE Untersuchung und kardiovertiere ihn.



TEE VOR KARDIOVERSION

Camm et al. Eur Heart J 2012;33(21):2719-47

Kardioversion ohne TEE möglich, 
wenn VHF <48 Stunden besteht



TEE-GEFÜHRTE KARDIOVERSION

Klein et al, N Engl J Med 2001;344:1411-20



FRÜHE KARDIOVERSION OHNE TEE

Nuotio et al, JAMA 2014; 312:647-648

Thromboembolische Komplikationen bei Patienten, die <48 Std. 
nach Beginn des VHF elektrisch kardiovertiert wurden.

Retrospektive Betrachtung von 2481 Patienten, 5116 erfolgreiche 
Kardioversionen ohne Antikoagulation.



FALL

71jähriger Patient mit Hypertonie und erstmaligem VHF (CHADSVASC=2)
seit gestern Abend (~18 Std.). Das VHF geht nicht weg. UND ES STÖRT….

Sie haben Dabigatran 2x110 mg gegeben. Es findet sich ein LAA-Thrombus.

A – Ich warte 4 Wochen und untersuche erneut mittels TEE.

B – Ich erhöhe die Dosis auf 2x150 mg.

C – Ich setze auf Marcumar um.



LA THROMBUS UND DABIGATRAN

Mitamura et al. J Arrhythm 2015;(31):226–231



X-TRA AND CLOT-AF

Lip et al. Am Heart J 169;(4):464–471



EHRA PRACTICAL GUIDE
CARDIOVERSION
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INDIKATION ZUR ABLATION

keine oder minimale strukt. 
Herzerkrankung relevante strukt. Herzerkrankung

paroxysmal persistent

Wahl des Patienten

Dronedaron
Flecainid

Propafenon
Sotalol

Wahl des Patienten

Katheter-
Ablation

Amiodaron

Herzinsuffizienz

wegen AF

neinja

nein

ja

Wahl des Patienten

Amiodaron

Katheter-Ablation

Dronedaronc/
Sotalold

a

b

a – normalerweise Pulmonalvenen-Isolation;   b – umfassendere LA Ablation kann notwendig sein
c – Vorsicht bei KHK                                       d – nicht empfohlen bei LVH



FALL

71jähriger Patient mit Hypertonie und erstmaligem VHF (CHADSVASC=2)
seit gestern Abend (~18 Std.). Das VHF geht nicht weg. UND ES STÖRT….

Nach der elektrischen Kardioversion gab es ein symptomatisches Rezidiv.

A – Ich kardiovertiere ihn nochmal. Vielleicht hält es ja jetzt.

B – jetzt erfolgt eine Kardioversion unter Rezidivprophylaxe mit Flecainid. 

C – Lieber gleich Amiodaron – das hilft wenigstens.



EFFEKTIVITÄT ABLATION VS.  
MEDIKAMENTE

Khan et al Circ Arrhythm Electrophysiol. 2014;7:853-860

11 randomisierte Studien
zumeist paroxysmales VHF
785 Patienten – Ablation
696 Patienten – Antiarrhythmika
9-24 (zumeist 12) Monate Follow-up



ABLATION ALS „1ST L INE“ 
THERAPIE

Hakalahti et al Europace (2015) 17, 370–378

3 randomisierte Studien
paroxysmales VHF
245 Patienten – Ablation
246 Patienten – Antiarrhythmika
F/U = 1 Jahr in RAAFT-1, 
2 Jahre in RAAFT-2 und MANTRA-PAF



INDIKATION ZUR ABLATION

Nach Hugh Calkins MD, Heart Rhythm Society

Geeigneter Patient Weniger geeigneter Patient 

Symptome Hochsymptomatisch Wenig symptomatisch

Anti-Arrhythmika versucht 1 0

Art des VHF Paroxysmal Langanhaltend persistierend

Alter Jünger (<70 Jahre) Älter (70 Jahre)

Linker Vorhof Kleiner (<5.0 cm) Größer (5.0 cm)

LV Funktion Normal Reduziert

Herzinsuffizienz Nein Ja

Andere kardiale Krankheiten Nein Ja

Lungenerkrankung Nein Ja

Schlafapnoe Nein Ja

Übergewicht Nein Ja

Z.n. Schlaganfall / TIA Nein Ja



FALL

71jähriger Patient mit Hypertonie und erstmaligem VHF (CHADSVASC=2)
seit gestern Abend (~18 Std.). Das VHF geht nicht weg. UND ES STÖRT….

Nach Flecainid und Kardioversion kommt ein neuerliches Rezidiv.

A – Ich schicke den Patienten zu einer Pulmonalvenenisolation.

B – ich wechsle jetzt die Strategie – Rhythmuskontrolle ist gescheitert. 

C – Jetzt aber Amiodaron – das hilft wenigstens.



INDIKATION ZUR ABLATION



CRYO-ENERGIE

Wissner et al Europace (2015) 17, 1236–1240



PERSISTIERENDES VHF –
STAR AF I I  

Verma et al N Engl J Med 2015;372:1812-22.



LANGZEIT-ERFOLG DER PVI

Langzeit-Erfolg (frei von VHF oder AT)  70-90% der Patienten 
ohne antiarrhythmische Medikamente
einige Studien haben 7 Jahre Nachbeobachtung

Viele Patienten brauchen >1 Prozedur

Die meisten Rezidive im ersten Jahr

Nach 2-3 Jahren kaum noch Rezidive (nur noch 3%/Jahr)

VHF Rezidive
höchstes Risiko erste Monate nach PVI
Frührezidive sind Prädiktoren für Spätrezidive



MARCUMAR NICHT 
UNTERBRECHEN BEI  PVI

DiBiase et al. Circulation 2014; 121(23):2550-2556



PVI  IN NOAK ZULASSUNGS -
STUDIEN

RELY: geplante PVI war Ausschlusskriterium

ROCKET-AF: 79 Pat. abladiert, 321 hatten vorherige Ablation

ARISTOTLE: geplante PVI war Ausschlusskriterium

ENGAGE-AF: alle Prozeduren ausgeschlossen, die VHF eliminieren könnten



BEOBACHTUNGSSTUDIEN ZU 
NOAK IM RAHMEN VON PVI

Lakkireddy et al. J Am Coll Cardiol 2012;59:1168–74
Lakkireddy et al. J Am Coll Cardiol 2014;63:982–8

Gruppe >75 Jahre
= erhöhtes Blutungs-Risiko

Rivaroxaban abends eingenommen 
vs. Warfarin ohne Pause



VENTURE-AF

clinicaltrials.gov



PROSPEKTIVE BEOBACHTUNGS-
STUDIE

Marcumar: 27 Patienten keine Thromben

Dabigatran: 19 Patienten keine Thromben

Rivaroxaban: 22 Patienten keine Thromben

Apixaban: 12 Patienten keine Thromben

Konsekutive Patienten mit Pulmonalvenenisolation
TEE ~10 Tage nach PVI

KEINE Perikardtamponade

Feurich et al. submitted for publication



Kardioversion
Ablation
Operation
Triple-Therapie



FALL

71jähriger Patient mit Hypertonie und erstmaligem VHF (CHADSVASC=2)
seit gestern Abend (~18 Std.). Das VHF geht nicht weg. UND ES STÖRT….

Nach der PVI hat er nun schon 8 Monate Ruhe. Er nimmt weiter 
Marcumar und stellt sich vor mit der Frage nach Pause der Antikoagulation 
wegen einer anstehenden OP.

A – Ich setze Marcumar einfach ab.

B – Marcumar absetzen und „bridging“ mit NMH ab INR < 2. 

C – Umsetzen auf ein NOAK und Pause vor der OP entsprechend Risiko.



BRIDGING

Siegal et al, Circulation. 2012;126:1630-1639

34 Beobachtungsstudien, 1 randomisierte Studie, 12278 Patienten

Thrombo-Embolien in 73 von 7118 “gebridgeten” Patienten (0,9%)
32 von 5160 nicht “gebridgeten” Patienten (0,6%)

 KEIN UNTERSCHIED !!

“Bridging” mit therapeutischer Dosierung von NMH führte zu:

5,4-fach mehr Blutungen allgemein
3,6-fach mehr “große” Blutungen

Thrombose-prophylaktische Dosierung von NMH führte zu:

 Kein Unterschied thrombo-embolischer Ereignisse
ABER: 2,3-fach mehr Blutungen allgemein



BRIDGING

Douketis, Thromb Hemost 2012;108:210-213
Spyropoulos, Thromb Hemost 2012;108 :213-26

Das Risiko eines perioperativen Schlaganfalles wird evtl. überschätzt

10 Tage Unterbrechung: 
bei einem Schlaganfallrisiko von 2-10% pro Jahr (abh. von CHADSVASc-Score)

 theoretisch 0,012-0,18% Risiko

Das Risiko einer postoperativen Blutung wird evtl. unterschätzt

durchschnittlich ~3%

 steigt durch NMH nach 12-24 Std. auf ~20%



BRIDGE STUDIE

Douketis et al, N Engl J Med 2015;373:823-33.
1884 Patienten



BRIDGE STUDIE

Douketis et al, N Engl J Med 2015;373:823-33.



BRIDGING

Vor diagnostischen/operativen/interventionellen Eingriffen sollten niedermolekulare 
Heparine (NMH) zurückhaltend eingesetzt werden - bei VKA und noch mehr bei NOAK

NMH-Bridging nur bei Patienten 
mit sehr hohem Schlaganfallrisiko (Z.n. vorheriger Insult)

 Rücksprache mit dem Operateur



NOAK PAUSE VOR OP

OPs/Eingriffe mit minimalem Blutungsrisiko
Extraktion von 1-3 Zähnen, parodontale Chirurgie, Abszess-Inzision, Katarakt / 
Glaukom-OP, Endoskopie ohne Intervention, Hautbiopsie, Loop-Recorder Implant

OPs/Eingriffe mit geringem Blutungsrisiko
Endoskopie mit Polypektomie, Prostata-Biopsie, EPU und Ablation, 
Koronarangiografie, Schrittmacher / ICD Implantation 

OPs/Eingriffe mit hohem Blutungsrisiko
spinale oder epidurale Anästhesie, diagn. Lumbalpkt., 
thorakale/abdominelle Chirurgie, Orthopädie, Leberbiopsie

Heidbuchel et al. Eur Heart J 2013; 34, 2094–2106 



NOAK PAUSE VOR OP

Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban

Low High Low High Low High Low High

CrCl >80 ml/min ≥24h ≥48h ≥24h ≥48h ≥24h ≥48h ≥24h ≥48h

CrCl 50-80 ml/min ≥36h ≥72h ≥24h ≥48h ≥24h ≥48h ≥24h ≥48h

Modifiziert nach Heidbuchel et al. Eur Heart J 2013; 34, 2094–2106 



Kardioversion
Ablation
Operation
Triple-Therapie



REDUKTION KARDIOVASKULÄRER 
EREIGNISSE

Event prevention Classa Levelb

Low-dose aspirin daily is recommended in all SCAD 
patients

I A

Clopidogrel is indicated as an alternative in case of aspirin
intolerance

I B

Statins are recommended in all SCAD patients I A

It is recommended to use ACE inhibitors (or ARBs) if
presence of other conditions (e.g. heart failure, 
hypertension or diabetes)

I A

Windecker et al. ESC/EACTS guidelines on myocardial revascularization EHJ 2014;35(37):2541-619



ANTITHROMBOZYTÄRE THERAPIE 
NACH STENT-PCI

Event prevention Classa Levelb

DAPT is indicated for at least 1 month after BMS 
implantation

I A

DAPT is indicated for 6 months after DES implantation I B

Shorter DAPT duration (<6 months) may be considered
after DES implantation in patients at high bleeding risk

IIb A

Life-long single antiplatelet therapy, usually ASA, is
recommended

I A

Instruction of patients about the importance of 
complying with antiplatelet therapy is recommended I C

DAPT may be used for more than 6 months in patients at 
high ischaemic risk and low bleeding risk IIb C

Windecker et al. ESC/EACTS guidelines on myocardial revascularization EHJ 2014;35(37):2541-619



TRIPLE THERAPIE – WOEST STUDIE

Dewilde et al. - 2013 Mar 30;381(9872):1107-15.

open-label, multicentre, 
randomised, controlled trial



TRIPLE THERAPIE – WOEST STUDIE

Dewilde et al. - 2013 Mar 30;381(9872):1107-15.



TRIPLE THERAPIE

Camm et al. Eur Heart J. 2010;31:2369-429



TRIPLE-THERAPIE

Hinzunahme nach individueller 
Nutzen- Risiko-Abwägung

ASS oder Clopidogrel

Potentiell erhöhtes Risiko 
für 
Blutungskomplikationen

Antikoagulanzien und Thrombozyten-Funktionshemmer

Nicht-steroidale 
Antirheumatika (NSAR)

OK bei kurzzeitigem Einsatz 

Bei Daueranwendung sind 
engmaschige klinische Kontrollen 
erforderlich

 Keine Erfahrung hinsichtlich neue antithrombozytäre Therapie und OAK



TRIPLE-THERAPIE

Alexander et al N Engl J Med. 2011 Aug 25;365(8):699-708

APPRAISE-2

Primärer Endpunkt TIMI „major“ Blutung



TRIPLE-THERAPIE

ATLAS investigators. N Engl J Med 2012;366:9-19.



TRIPLE-THERAPIE

Eikelboom et al Circulation 2011;123(21):2363-72

Triple-Therapie mit Dabigatran 2x110 mg / Tag
Daten aus RELY – keine KHK Studie



OAK + ANTI -PLÄTTCHENTHERAPIE

Leitlinie: 2015 NSTEMI
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TRIPLE THERAPIE BEI  OAK

Leitlinie: 2015 NSTEMI
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DAPT

Leitlinie: 2015 NSTEMI
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DANKE


