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      Fazit: 

Bei Patienten mit nicht-valvulärem Vorhofflimmern ist der Nutzen einer INR-adjustierten Antikoagulation mit 

Cumarinen gegenüber einer Thrombozytenaggregationshemmung mit Acetylsalicylsäure (ASS) bezüglich der 

Senkung des Schlaganfallrisikos belegt. Der absolute Benefit hängt jedoch entscheidend vom individuellen 

Schlaganfallrisiko des einzelnen Patienten ab: 

 
Sowohl in der Sekundärprävention (jährliches Ausgangsrisiko für einen Insult von 12%; NNT 21; NNH 

500) als auch in der Primärprävention bei Hochrisikopatienten (jährliches Ausgangsrisiko von 6%; NNT 

42; NNH 500) ist der Benefit einer Antikoagulation unbestreitbar und überwiegt deutlich das erhöhte 

Blutungsrisiko.  

 

In der Primärprävention von Patienten mit niedrigem Schlaganfallrisiko (jährliches Ausgangsrisiko von 

1%; NNT 250; NNH 500 ) steht dem geringen zusätzlichen Nutzen von Cumarin ASS das erhöhte 

Blutungsrisiko entgegen. 

 

In der Primärprävention bei Patienten mit moderatem Risiko (jährliches Ausgangsrisiko von 3%; NNT 

71; NNH 500) ist das Nutzen-Schaden-Verhältnis im Gegensatz zu den anderen genannten Gruppen nicht 

so eindeutig. Hier hat bei der Therapieentscheidung die sorgfältige Abwägung des individuellen 

Blutungsrisikos und der Patientenpräferenzen eine ganz besondere Bedeutung. 

 

Das zusätzliche Blutungsrisiko durch die Einnahme von Cumarinderivaten gegenüber ASS wird  in allen 

Gruppen mit  0,2% pro Jahr angenommen, das entspricht einer NNH von 500. 

              

Übersicht Nutzen und Schaden von Cumarinen vs. ASS; Quelle: Hart (29) 

  

Zur Risikoabschätzung wurden unterschiedliche Modelle entwickelt, beispielhaft sei hier der zur Zeit am 

umfangreichsten validierte CHADS2-Score aufgeführt (weitere Scores finden sich im Anhang): 

  

- Kürzlich stattgehabte Exazerbation einer Herzinsuffizienz  1 Punkt 

  

- arterielle Hypertonie     1 Punkt 

  

- Alter > 75 Jahre      1 Punkt 

  

- Diabetes mellitus      1 Punkt 

  

- TIA oder Schlaganfall in der Anamnese   2 Punkte* 

   

0  Punkte: niedriges Schlaganfallrisiko (0,8 pro 100 Patientenjahre; 95%CI 0,4-1,7) 

  

1-2 Punkte: moderates Schlaganfallrisiko (2,7 pro 100 Patientenjahre; 95%CI 1,8-4,0) 

  

 

3 Punkte: hohes Schlaganfallrisiko (5,3 pro 100 Patientenjahre; 95%CI 3,3-8,4) 

Indikation 
ARR 

NNT 

ARI 

NNH 

Sekundärprävention 
4,8% 

21 

0,2% 

500 

Primärprävention:                 hohes Risiko 
2,4% 

42 

0,2% 

500 

mittleres Risiko 
1,4% 

71 

0,2% 

500 

niedriges Risiko 
0,4% 

250 

0,2% 

500 

   

                                                     

 

*  einige Autoren (1) empfehlen die Patienten, die bei alleinigem Vorliegen dieses Risikofaktors lt. 

CHADS2 mit 2 Punkten nur ein moderates Risiko hätten wg. des unumstrittenen Benefits der 

Sekundärprävention in die Hochrisikogruppe einzuordnen.  
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2. Fragestellungen 

 

Wie groß ist der Nutzen einer Prävention mit Cumarinen gegenüber einer Therapie mit 

Acetylsalicylsäure (ASS) oder Placebo bezüglich patientenrelevanter Endpunkte? 

 

Wie groß ist der potentielle Schaden einer Prävention mit Cumarinen gegenüber der Gabe 

von ASS oder Placebo? 

3. Hintergrund 

Das Vorhofflimmern ist die häufigste anhaltende kardiale Rhythmusstörung. Seine Inzidenz steigt mit 

dem Alter. Während die Prävalenz bei Personen unter 60 Jahren bei unter 1% liegt, steigt sie bei über 

80 jährigen auf mehr als 10% an (2). Das nicht-valvuläre Vorhofflimmern geht altersabhängig mit einer 

bis zu fünffachen Erhöhung des Schlaganfallrisikos und des Risikos für andere thromboembolische 

Ereignisse einher (3-5) (siehe Tab. 1). Bei diesen Patienten ist daher eine gerinnungshemmende 

Therapie mit Cumarinen oder Thrombozytenaggregationshemmern (TAH) indiziert, trotzdem erhalten 

nur etwa 30%-50% der für eine Antikoagulation mit Cumarinen geeigneten Patienten eine 

entsprechende Therapie (2). Diese Unterversorgung scheint unter anderem auf Bedenken des 

behandelnden Arztes bezüglich des Nutzen-Schaden-Verhältnisses, vor allem bei älteren Patienten zu 

beruhen. Mehrere Untersuchungen haben gezeigt, dass häufig der Nutzen unterschätzt und das 

Risiko überschätzt wird (6-9). Für eine fundierte gemeinsame Entscheidung von Patient und Arzt 

sollten daher, soweit möglich, individuelles Embolie- und Blutungsrisiko sowie der in randomisierten 

kontrollierten Studien gezeigte Effekt der gerinnungshemmenden Therapie berücksichtigt werden.    
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Tab. 1: Altersabhängige  Schlaganfallhäufigkeit (Erstereignis) bei Vorhofflimmern  

Altersgruppe 
Schlaganfallereignisse 

(pro 100 Patientenjahre) 

50-59 Jahre 1,3 

60-69 Jahre 2,2 

70-79 Jahre 4,2 

80-89 Jahre 5,1 

Die Daten beruhen auf der Evaluation von 27.202 Frauen und Männer im Alter von 50 bis 89 Jahren 
mit Vorhofflimmern und Klinikaufnahme wegen erstmaligen Auftretens eines Schlaganfalles (4). 

4. Methodik 

Wir führten im Januar 2006 eine systematische Online-Recherche nach Einzelpublikationen 

randomisierter kontrollierter Studien, systematischen Reviews und Metaanalysen in folgenden 

Datenbanken durch: Medline, EMBASE, Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), 

Cochrane Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE), Cochrane Controlled Trial Register 

(CENTRAL) und Cochrane Health Technology Database (HTA). Die Referenzen der gefundenen und 

als potentiell relevant erachteten Arbeiten wurden ebenfalls auf infrage kommende Zitate 

durchgesehen.  

5. Cumarin versus Placebo 

Primär- und Sekundärprävention in kombinierter Auswertung 

In sechs Studien mit insgesamt ca. 2.850 Patienten wurde der Effekt einer INR-adjustierten 

Antikoagulation mit Cumarinen im Vergleich zu Placebo untersucht (10-15). Die Studiendauer betrug 

im Mittel 1,8 (SD ± 0,48) Jahre, das mittlere Alter der Patienten lag zwischen 68 und 74 Jahre. Fünf 

Arbeiten untersuchten den Effekt einer Primärprävention, eine, die EAFT-Studie, den der 

Sekundärprävention: in diese Studie wurden nur Patienten mit kürzlich stattgehabtem Insult oder 

stattgehabter TIA eingeschlossen (15). 

Durch die Antikoagulation wurde das Risiko für einen Schlaganfall oder ein anderes 

thromboembolisches Ereignis statistisch signifikant reduziert (Abb. 1), wobei eine Arbeit (12) lediglich 

einen entsprechenden Trend aufwies. 
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Eine 2005 veröffentlichte Metaanalyse der Daten dieser oben genannten sechs Arbeiten durch Lip 

und Kollegen (16) zeigte bezüglich der Häufigkeit eines ischämischen Schlaganfalls oder eines 

anderen thromboembolischen Ereignisses eine signifikante Risikoreduktion (relatives Risiko 0,33; 

95%CI 0,24 bis 0,45) durch eine adjustierte Antikoagulation mit Cumarin. Auch die Gesamtmortalität 

wurde signifikant reduziert (RR 0,69; 95%CI 0,53 bis 0,89). 

Erwartungsgemäß war unter Antikoagulationstherapie die Rate schwerer Blutungen* signifikant erhöht 

(RR 2,26; 95%CI 1,24 bis 4,13), die meisten Ereignisse (Cumarin 13/225 vs. Placebo 3/214; 0,06% 

vs. 0,01%) traten in der EAFT-Studie zur Sekundärprävention auf (Abb. 2).     

Primärprävention 

Ein 2005 publiziertes Cochrane-Review von Aguilar et al. (17) zur Primärprophylaxe, in dem die 

gleichen o.g. Studien mit Ausnahme der EAFT-Studie berücksichtigt wurden, zeigte ein ähnliches 

Ergebnis (Abb. 3).  

Es fand sich eine signifikante Senkung des Risikos für einen ischämischen Insult (RR 0,32; 95%CI 

0,20 bis 0,51), der Gesamtschlaganfallrate (RR 0,38; 95%CI 0,25 bis 0,59), für das Risiko tödlicher 

                                                     

 

*  transfusionspflichtige Blutung, Blutung die eine stationäre Behandlung oder einen operativen Eingriff 

notwendig macht, intrakranielle Blutung 

     

Endpunkt

 

 Cumarin

 

 Placebo

 

   RR 

 

   RR 

  

 n/N

 

 n/N

 

 95% CI

 

 95% CI

 

Schlaganfall / syst. Embolie              47/1429           140/1425           0.33 [0.24, 0.45]        

Gesamtmortalität          86/1429           123/1425           0.69 [0.53, 0.89]        

schwere Blutung           34/1429            15/1425           2.26 [1.24, 4.13]        

 0.1

 

 0.2

 

 0.5

 

 1

 

 2

 

 5

 

 10

 

 Cumarin besser

 

   Placebo besser

    
Abb. 1: Einzelstudien  Cumarin vs. Placebo 

Endpunkt:  Schlaganfall und Embolie                                                                            

 
                                                                       

Studie

 
 Cumarin

 
 Placebo

 
   RR 

 
   RR

  
 n/N

 
 n/N

 
 95% CI

 
 95% CI

 
 AFASAK I                   4/335       21/336            0.19 [0.07, 0.55]        
 BAATAF                     2/212       13/208            0.15 [0.03, 0.66]        
 CAFA                       7/187       11/191            0.65 [0.26, 1.64]        
 SPAF I                     6/210       18/211            0.33 [0.14, 0.83]        
 SPINAF                     7/260       23/265            0.31 [0.14, 0.71]        
 EAFT                      21/225       54/214            0.37 [0.23, 0.59]        

 0.1

 

 0.2

 

 0.5

 

 1

 

 2

 

 5

 

 10

 

Cumarin besser

 

 Placebo besser

 

Abb. 2:  Studien zur Primär- und Sekundärprävention kombiniert

  

nach Lip et al. (16)                                                                  
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Schlaganfälle oder Schlaganfälle, die in einer dauernden Behinderung resultieren (RR 0,46; 95%CI 

0,27 bis 0,81) und der Gesamtmortalität (RR 0,70; 95%CI 0,52 bis 0,95). 

Betrachtet man die Zahl der schweren Blutungen in diesem auf die Studien zur Primärprävention 

beschränkten Review, findet sich kein statistisch signifikant erhöhtes Risiko für eine intrakranielle 

Blutung (RR 2,51; 95%CI 0,49 bis 12,92), das Konfidenzintervall ist jedoch sehr breit. Auch das Risiko 

für eine schwere extrakranielle Blutung wird durch eine Antikoagulation gegenüber Placebo nicht 

statistisch signifikant erhöht (RR 1,07; 95%CI 0,54 bis 2,10). Aus der fehlenden Signifikanz lässt sich 

aber aufgrund der bei niedriger Ereignisrate geringen statistischen Power nicht auf eine Äquivalenz 

der beiden Therapieformen bezüglich des Blutungsrisikos schließen.       

6. Acetylsalicylsäure versus Placebo 

Primärprävention 

Ebenfalls von Aguilar und Kollegen wurde 2005 ein Cochrane Review zur Primärprävention mit 

Acetylsalicylsäure bei nicht-valvulärem Vorhofflimmern veröffentlicht (18). Es wurden drei 

Einzelstudien (10;13;19) mit ca. 1.960 Patienten eingeschlossen. Die ASS-Dosis lag zwischen 75 bis 

325 mg täglich, die mittlere Nachbeobachtungsdauer betrug 1,3 Jahre. 

Die Autoren beschrieben einen nicht signifikanten Trend hinsichtlich der Reduktion ischämischer 

Insulte (OR 0,70; 95%CI 0,46 bis 1,07), der Rate aller Schlaganfälle (OR 0,70; 95%CI 0,47 bis 1,07), 

aller behindernder oder tödlicher Schlaganfälle (OR 0,86; 95%CI 0,50 bis 1,49) und der 

Gesamtmortalität (OR 0,75; 95%CI 0,54 bis 1,04). Der kombinierte Endpunkt aus Schlaganfall, 

Myokardinfarkt und vaskulär bedingtem Tod trat in der Verumgruppe signifikant seltener auf (OR 0,71; 

95%CI 0,51 bis 0,97). 

   

Abb. 3: Cumarin vs. Placebo in der Primärprävention

  

nach Aguilar et al. (17)                                                                                        

   

 Cumarin

 

        Placebo

 

   RR 

  

  RR 

 

Endpunkt

 

 n/N

 

     n/N

 

 95% CI

 

 95% CI

 

 ischämischer Insult        22/1154       69/1159           0.32 [0.20, 0.51]        

 

Schlaganfall gesamt 

 

         27/1154       71/1159           0.38 [0.25, 0.59]        

 

letaler o. behindernder Insult

 

         18/1154       39/1159           0.46 [0.27, 0.81]        

 

Gesamtmortalität           69/1225       99/1236           0.70 [0.52, 0.95]        

 intrakranielle Blutung                         5/1154        2/1159           2.51 [0.49, 12.92]       

 

extrakranielle Blutung              17/1154       16/1159           1.07 [0.54, 2.10]        

 0.1

  

0.2

  

0.5

 

 1

 

 2

 

 5

  

10

 

 Cumarin besser

  

Placebo besser
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Die Zahl der intra- und schweren extrakraniellen Blutungen wurde durch ASS nicht signifikant 

beeinflusst. Insgesamt waren die Blutungsereignisse selten, daher ist die diesbezügliche Aussagekraft  

aufgrund unzureichender statistischer Power eher gering (Abb. 4).  

* Myokardinfarkt, Schlaganfall oder vaskulärer Tod    

Sekundärprävention 

Hart und Kollegen (20) werteten in ihrer Arbeit die Ergebnisse zweier Studien (21;22) zur 

Sekundärprävention mit ASS nach stattgehabtem Schlaganfall für die Subgruppe der Patienten mit 

nicht-valvulärem Vorhofflimmern (n = 4.580) aus. Es fand sich keine statistisch signifikante Reduktion 

sondern allenfalls ein Trend zur  Verminderung des Schlaganfallrisikos in der Verumgruppe, die Zahl 

der intrakraniellen Blutungen war unter ASS-Gabe nicht signifikant erhöht (Abb. 5).         

   

Abb. 5:  ASS vs. Placebo in der Sekundärprävention 

  

nach Hart et al. (20)                                                        

 

                                                                                                        

Endpunkt

 

 ASS

 

 Placebo

 

   RR

 

   RR 

  

 n/N

 

 n/N

 

 95% CI

 

 95% CI

 

 ischämischer Insult 

 

      88/2318           108/2262           0.80 [0.60, 1.05]        

 hämorrhagischer Insult

 

      39/2318            37/2262           1.03 [0.66, 1.61]        

 Schlaganfälle gesamt

 

     127/2318           145/2262           0.85 [0.68, 1.08]        
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 0.2
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 1

 

 2

 

 5

 

 10

 

 ASS besser
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Abb. 4:  ASS versus Placebo in der Primärprävention

  
nach Aguilar et al. (18)       

 ASS

 
 Placebo

 
   OR 

 
   OR 

 

Endpunkt

 

 n/N

 

 n/N

 

 95% CI

 

 95% CI

 

 ischämischer Insult       39/1032            52/933            0.70 [0.46, 1.07]        

 Schlaganfälle gesamt

 

      41/1032            64/933            0.70 [0.47, 1.07]        

 Letaler/behindernder Insult

 

      26/1032            27/933            0.86 [0.50, 1.49]        

 Gesamtmortalität          72/1082            87/995      0.75 [0.54, 1.04]        

 komb. Endpunkt *          75/1032            96/933            0.71 [0.51, 0.97]        

 intrakranielle Blutung            3/1032             2/933            1.32 [0.22, 7.80]        

 Extrakranielle Blutung             9/838              8/842            1.14 [0.44, 2.98]        
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7. Cumarin versus ASS 

Es finden sich sechs Einzelstudien zur Primär- und Sekundärprävention, die den Nutzen einer 

Antikoagulation mit Cumarin mit dem Nutzen einer Thrombozytenaggregationshemmung durch ASS 

vergleichen (10;15;23-26) (Abb. 6).   

* nach (27), ** nach (15), *** nach (28)  

Eine Metaanalyse von Hart und Kollegen (29) unter Einschluss aller zwischen 1989 und 1999 

publizierten randomisierten, kontrollierten Studien zur Gerinnungshemmung mit Cumarinderivaten 

oder ASS (10-15;19;25;29-32) unterscheidet bezüglich des  Effektes der jeweiligen Therapie zwischen 

Patienten in der Primär- und Sekundärprävention. Der metaanalytisch ermittelte Nutzen der 

Primärprävention wird exemplarisch für drei Populationen mit unterschiedlichem Ausgangsrisiko 

dargestellt. Bezüglich des extrakraniellen Blutungsrisikos erfolgte in dieser Arbeit keine 

Risikostratifizierung, es wurde für alle Risikogruppen eine identische Blutungshäufigkeit zugrunde 

gelegt (Tab. 2).  

Tab. 2:  Geschätzte Größe des jährlichen Behandlungseffektes auf das Schlaganfallrisiko (ischämische 
und hämorrhagische Insulte) im Hinblick auf den Risikostatus des Patienten nach Hart et al. (29)   

 

Primärprävention  

 

Sekundärprävention 
extrakranielle 

Blutung 

jährliches 

Basisrisiko 
1% 3,5% 6% 12% 0,6% 

Cumarin vs. 

Placebo 

ARR = 0,6% 

NNT = 167 

ARR = 2,1% 

NNT = 48 

ARR = 3,6% 

NNT = 28 

ARR = 7,2% 

NNT = 14 

ARI = 0,3% 

NNH = 333 

ASS vs.  

Placebo 

ARR = 0,2% 

NNT = 500 

ARR = 0,7% 

NNT = 143 

ARR = 1,2% 

NNT = 83 

ARR = 2,4% 

NNT = 42 

ARI = 0,1% 

NNH = 1.000 

Cumarin vs. 

ASS 

ARR = 0,4% 

NNT = 250 

ARR = 1,4% 

NNT = 71 

ARR = 2,4% 

NNT = 42 

ARR = 4,8% 

NNT = 21 

ARI = 0,2% 

NNH = 500 

     

                                                                                                        

Studie

 

 Cumarin

 

 ASS

 

   RR 

 

   RR 

  

 n/N

 

 n/N

 

 95% CI

 

 95% CI

 

 *   AFASAK I            

 

      5/335       15/336            0.33 [0.12, 0.91]        

 *   AFASAK II                  9/170        8/169            1.12 [0.44, 2.83]        

 *   PATAF                      3/131        4/141            0.81 [0.18, 3.54]        

 *   SPAF II   75 Jahre         13/358       19/357            0.68 [0.34, 1.36]        

 *   SPAF II > 75 Jahre           13/197       18/188            0.69 [0.35, 1.37]        

 **  SPAF III                  14/523       48/521            0.29 [0.16, 0.52]        

 ***EAFT                      20/225       52/230            0.39 [0.24, 0.64]        

 0.1

 

 0.2

 

 0.5
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 10

 

 Cumarin besser

 

 ASS besser

 

Abb. 6:  Cumarin vs. ASS  

Endpunkt: Schlaganfallrisiko (gesamt)                          
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In der Sekundärprävention kann man nach Hart et al. durch eine Behandlung von 1000 Patienten mit 

Cumarin statt ASS jährlich 48 zusätzliche Insulte verhindern (ARR 4,8%; NNT=21). Dafür nimmt man 

2 zusätzliche schwere extrakranielle Blutungen in Kauf (ARI 0,2%; NNH=500).   

In der Gruppe mit hohem Schlaganfallrisiko werden durch eine Behandlung mit Cumarin anstelle 

von ASS pro Jahr 24 zusätzliche Schlaganfälle verhindert (ARR 2,4%; NNT=42), dafür nimmt man 

ebenfalls jährlich 2 zusätzliche schwere extrakranielle Blutungen in Kauf (ARI 0,2%; NNH=500).  

In der Patientengruppe mit moderatem Risiko verhindert man mit Cumarinen 14 zusätzliche Insulte 

(ARR 1,4%; NNT=71), auch hier unter Inkaufnahme von 2 zusätzlichen schweren extrakraniellen 

Blutungen (ARI 0,2%; NNH=500).  

In der Gruppe mit niedrigem Risiko verhindert man 4 zusätzliche Schlaganfälle (ARR 0,4%; 

NNT=250), auch in dieser Gruppe treten dafür 2 zusätzliche schwere extrakranielle Blutungen auf 

(ARI 0,2%; NNH=500).  

Zu beachten ist, dass die aufgetretenen hämorrhagischen Insulte bereits unter der Gesamt-

schlaganfallzahl subsummiert sind. 

8. Risikostratifizierung 

Bei nachgewiesenem Nutzen einer effektiven Antikoagulation bei Patienten mit persistierendem 

Vorhofflimmern wird der absolute Benefit für den einzelnen Patienten durch sein individuelles 

Schlaganfallrisiko bestimmt. Wie oben beschrieben profitieren Hochrisiko-Patienten eindeutig von 

einer Antikoagulation (bei einem Ausgangsrisiko von 6 Schlaganfällen/100 Patientenjahre: NNH=500; 

NNT= 42), bei niedrigem Ausgangsrisiko wird der zusätzliche Effekt einer Antikoagulation gegenüber 

einer Gerinnungshemmung mit ASS durch die unter Cumarin erhöhte Blutungsgefahr deutlich 

geschmälert (bei einem Ausgangsrisiko von 1 Schlaganfall/100 Patientenjahre: NNH= 500; NNT=250). 

Eine valide Methode, das individuelle Schlaganfallrisiko zu quantifizieren, würde dem Patienten und 

dem Arzt helfen, die entsprechende antithrombotische Therapie auf Grundlage des jeweiligen  

Schlaganfallrisikos, des Blutungsrisikos und der persönlichen Präferenzen zu wählen.      

Klassifizierungsmodelle zur Vorhersage des thromboembolischen Risikos bei Patienten mit 

Vorhofflimmern sollen Personen unterschiedlichen Risikogruppen mit dem Ziel zuordnen, die Gruppen 

risikoadaptiert zu therapieren. Die wirkliche Qualität eines Schemas zur Risikostratifizierung lässt sich 

erst in externen Validierungsstudien erkennen. Hier wird, idealerweise auch durch andere, 

unabhängige Untersucher, die Übertragbarkeit auf eine andere Population und  auf andere Regionen 

gezeigt.  

Von den bekannten Modellen sind der CHADS2-Score und das SPAF-Schema am besten validiert 

(Darstellung und Erläuterung zu den einzelnen Klassifizierungsschemen siehe Anhang). In der 

neusten Validierungsstudie (33), die fünf Klassifizierungsschemen (AFI, SPAF, CHADS2, ACCP 2001, 

Framingham) an externen Populationen  testete, konnten Personen mit einem niedrigen 

thromboembolischen Risiko (Schlaganfallraten von 0,5-1,4/100 Patientenjahre unter Einnahmen 

von ASS) durch alle genannten fünf Modelle identifiziert werden, wobei die Anzahl der Patienten in 

dieser Gruppe je nach Schema deutlich variierte (Tab. 4).  



   

10 / 11

  
Bei der Identifikation von Hochrisiko-Patienten zeigten sich jedoch größere Unterschiede zwischen 

den Modellen. Während der CHADS2-Score Patienten mit einer mittleren Schlaganfallrate von 5,3/100 

Patientenjahre der Hochrisikogruppe zuordnet, sind die mittleren Schlaganfallraten in den 

Hochrisikogruppen der anderen Schemen geringer (3,0-4,2/100 Patientenjahre). Bei diesen Modellen 

besteht die Tendenz, das Risiko für einen Schlaganfall und damit auch den zu erwartenden Benefit 

durch eine orale Antikoagulation zu überschätzen. Patienten mit vorangegangenem  

zerebrovaskulären Ereignis werden durch fast alle Modelle zuverlässig als Hochrisikopatienten 

identifiziert (Schlaganfallrate 10,8/100 Patientenjahre), lediglich bei einer Einschätzung nach dem 

CHADS2-Score würde der singuläre Risikofaktor stattgehabter Insult/TIA nur zu einer Einstufung in 

die Gruppe mit moderatem Risiko führen. Einige Autoren empfehlen daher, diese Patientengruppe 

auch bei Anwendung des CHADS2-Scores direkt in die Hochrisikogruppe einzuordnen und eine 

Antikoagulation mit Cumarinen zu initiieren (1).  

Alle Schemen klassifizieren die Patienten besser als der Zufall, wobei die c-Statistik als Maß für die 

Diskrimination mit  Werten um 0,6 (ACCP 0,58, CHADS2 0,63) nur mäßig ausfällt.*  

Aus diesem Grund sind weitere große externe Validierungsstudien, durchgeführt von unabhängigen 

Untersuchern mit unterschiedlichen Populationen in unterschiedlichen Regionen notwendig, um die 

Generalisierbarkeit der Modelle zur Risikostratifizierung besser zu beurteilen bzw. populations- oder 

regionsspezifische Scores zu entwickeln. 

9. Diskussion 

Zu Beginn der Therapieentscheidung sollte eine adäquate Abschätzung des individuellen 

Patientenrisikos erfolgen. Hierzu stehen verschiedene Modelle zur Risikostratifizierung in der 

Primärprävention zur Verfügung, wobei der CHADS2-Score derzeit als der bestvalidierteste gilt (1). 

Die regionale Übertragbarkeit auf Europa oder Deutschland wurde bis dato jedoch noch nicht 

evaluiert. 

Aufgrund der genannten Daten ist der Benefit einer oralen Antikoagulation mit Cumarinen bei 

Hochrisikopatienten und Patienten mit stattgehabter cerebraler Ischämie gegenüber einer 

Thrombozytenaggregationshemmung mit ASS unbestreitbar.   

Bei Patienten mit niedrigem Risiko wird der geringe zusätzliche Benefit von Cumarin im Vergleich zu 

ASS durch ein erhöhtes Blutungsrisiko zusätzlich geschmälert. Patienten mit nicht-valvulärem 

Vorhofflimmern profitieren bezüglich eines kombinierten kardiovaskulären Endpunktes aus 

Myokardinfarkt- und Schlaganfallrisiko sowie vaskulär bedingtem Tod von einer Therapie mit 

Acetylsalicylsäure.  

                                                     

 

*  Der c-Wert eines Risikomodells kann zwischen 0 bis 1 liegen. Ein c-Wert von 0,5 bedeutet, dass das 

Klassifikationsschema eine Vorhersage auf dem gleichen Niveau wie der Zufall macht, ein Wert von c > 

0,5  heißt, dass das Klassifikationsschema eine bessere Vorhersage macht als der Zufall.   
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Für Patienten mit moderatem Risiko ist die Datenlage nicht so eindeutig. In dieser Risikogruppe 

sollte die Entscheidung für eine Antikoagulation oder die Therapie mit ASS unter Abwägung des 

individuellen Blutungsrisikos**, der Möglichkeiten des Gerinnungsmonitoring und besonders der 

persönlichen Präferenzen des Patienten erfolgen (36;37). Mehrere Arbeiten haben gezeigt, dass 

Patienten einen Schlaganfall für deutlich schwerwiegender halten, als eine Blutung. Man-Son-Hing et 

al. (6;38) beschrieben, dass aufgeklärte Patienten bereits ab einer jährlichen Risikoreduktion von 1% 

trotz erhöhten Blutungsrisikos Warfarin einnehmen würden. Sowohl von Gage et al. (39), als auch von 

Solomon et al. (40) befragte Patienten setzten die Wertigkeit eines schweren Insultes mit der des 

Todes gleich. Devereaux und Kollegen (41) beschrieben, dass von ihnen befragte Patienten mit 

Vorhofflimmern bereits für eine jährlich absolute Reduktion des Schlaganfallrisikos von 0,9% Warfarin 

einnehmen und dieses erst bei einer absoluten jährlichen Risikozunahme von 8,7% für eine Blutung 

absetzten würden. Andererseits scheinen die meisten Ärzte ein Blutungsereignis bei einem 

antikoagulierten Patienten eher zu fürchten, als ein Schlaganfall bei einem Patienten, der trotz 

bestehender Indikation kein Cumarin bekommt (7;8;42). 

Für die Patienten mit niedrigem individuellen Blutungs- und moderatem Schlaganfallrisiko kann eine 

Antikoagulation mit einem Cumarinderivat erwogen werden; bei Patienten mit höherem Blutungs- und 

moderatem Schlaganfallrisiko steht dem möglichen positiven Effekt einer Cumaringabe bezüglich des 

Schlaganfallrisikos die erhöhte Blutungsgefahr entgegen. Für diese Patienten wäre eine ASS-Gabe 

sinnvoller.               

                                                     

 

**  Beyth et al. (34) beschreiben folgende prospektiv validierte, unabhängige Risikofaktoren:  

Alter  65 Jahre, stat tgehabte gast rointest inale Blutung, stat tgehabter I nsult , Diabetes mellitus, 

Kreat inin > 1,5 mg/ dl, kürzlich stat tgehabter Myokardinfarkt , Hämatokrit < 30% . Pat ienten m it     3 

Faktoren ein deut lich erhöhtes Blutungsrisiko. Bei der Einschätzung des Risikos sollte auch ein nicht 

oder nur unzureichend behandelter Hypertonus berücksichtigt werden (35).  
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Anhang  

Modelle zur Risikostratifizierung

  
Extern validierte Klassifikationsschemen 

Die Atrial Fibrillation Investigators (AFI) analysierten gepoolte Daten der Kontrollgruppen der ersten 

fünf Primärpräventionsstudien (43). Folgende unabhängige Risikofaktoren wurden identifiziert: 

- Alter >65 Jahre 

- stattgehabter Schlaganfall oder TIA  

- Diabetes mellitus 

- anamnestisch bekannte arterielle Hypertonie 

Auf der Basis dieser Analyse wurde ein Schema zur Risikostratifizierung entwickelt (Tab. 4).   

Die Stroke Prevention and Atrial Fibrillation (SPAF) Investigators entwickelten ein 

Klassifikationsschema (Tab.4) auf der Basis der Daten von 854 Patienten der SPAF I und II Studie, 

die ASS erhielten (30;44). In der SPAF III Studie (30) wurden die Patienten stratifiziert nach diesen 

Kriterien behandelt.   

Durch Modifikation der Kriterien des AFI und des SPAF- Schemas wurde von Gage et al 2001 ein 

neuer Score zur Risikostratifizierung entwickelt, das CHADS2 Schema (45). Zur Vereinfachung der 

Risikostratifizierung in der Praxis wurde ein Punktesystem entworfen. Für jeden vorhandenen 

Risikofaktor wird ein Punkt vergeben, für den Faktor stattgehabter Schlaganfall oder TIA  2 Punkte. 

Folgende Risikofaktoren/-marker werden erfasst: 

- Kürzliche Exazerbation einer Herzinsuffizienz (1 Punkt) 

- Hypertonie (1 Punkt) 

- Alter > 75 Jahre (1 Punkt) 

- Diabetes (1 Punkt) 

- TIA oder Schlaganfall in der Anamnese (2 Punkte)  

2003 entwarf Wang et al. ein Klassifikationsschema basierend auf den Daten von 868 

Studienteilnehmern der Framingham-Heart-Studie mit Vorhofflimmern (46). Das zur Abschätzung 

des Schlaganfallrisikos entwickelte Punktesystem erfasste folgende Faktoren: 

- Alter (0-10 Punkte) 

- Geschlecht (6 Punkte für weiblich, 0 Punkte für männlich) 

- Blutdruck (0-4Punkte) 

- Diabetes (4 Punkte) 

- TIA oder Schlaganfall in der Anamnese (6 Punkte) 

Inwieweit das Framingham Schema auf andere Populationen mit Vorhofflimmern übertragbar ist, ist 

fraglich. Framingham-basierte Instrumente zur Einschätzung des kardiovaskulären Risikos 

überschätzen dieses bei mitteleuropäischen Populationen um mindestens 30%, mit erheblicher 

regionaler Varianz auch innerhalb eines Landes (47).  
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Das Schema zur Risikostratifizierung des American College of Chest Physicians (ACCP) (entwickelt 

durch Expertenkonsens u.a. auf der Basis der bekannten Stratifizierungsmodelle) aus dem Jahr 2004 

(48) klassifiziert Patienten mit nicht-valvulärem Vorhofflimmern wie folgt (Tab3.):  

Tab. 3: ACCP Risikostratifizierung  

 
Kriterien 

Hohes Risiko 
Z.n. Schlaganfall/TIA/systemische Embolie, Alter > 75 Jahre, 

Herzinsuffizienz oder bekannte Hypertonie 

Moderates Risiko 
Alter 65-75 Jahre, 

keine anderen Risikofaktoren 

Niedriges Risiko 
Alter < 65Jahre, 

keine anderen Risikofaktoren 

  

Diese neuste Version aus dem Jahr 2004 wurde noch nicht in einer Validierungsstudie getestet. Sie ist 

nicht mit dem jeweiligen ACCP-Schema aus dem Jahr 1998 bzw.2001, welches von Pearce (37) 

respektive Gage (33) validiert wurden, identisch (Kriterien des ACCP-Schemas 2001 siehe Tab. 4).   

Tab. 4:  Klassifikation der Patienten mit Vorhofflimmern entsprechend ihrem Risiko für arterielle Thromboembolien  

u.  Schlaganfallrate/100 Patientenjahre nach (33) 

Klassifizierungs-

schema 

Hohes Risiko 

Schlaganfallrate/100 Pat.jahre 

(95%CI; Pat.anzahl) 

Mittleres Risiko 

Schlaganfallrate/100 

Pat.jahre (95%CI; 

Pat.anzahl) 

Niedriges Risiko 

Schlaganfallrate/100 

Pat.jahre (95%CI; 

Pat.anzahl) 

AFI 

Schlaganfall/ TIA, Diabetes 

mellitus oder Hypertonus 

3,5 (2,7-4,5; n=998) 

Alter >65 Jahre, 

keine Hochrisiko-Merkmale 

1,7 (1,1-2,5; n=781) 

Alter  65 Jahre, 

keine Hochrisiko-Merkmale 

0,9 (0,3-2,3; n=235) 

SPAF 

Frauen >75 Jahre, 

syst. Blutdruck >160 mmHg, 

LV-Dysfunktion 

Schlaganfall/TIA 

3,6 (2,7-4,7; n=884) 

Bekannter Hypertonus, 

keine Hochrisiko-Merkmale   

2,7 (1,8-4,0; n=462) 

Kein bekannter Hypertonus, 

keine Hochrisiko-Merkmale   

1,1 (0,7-1,8; n=668) 

CHADS2 

3 oder mehr Punkte  

5,3 (3,3-8,4; n=223) 

1-2 Punkte  

2,7 (2,2-3,4; n=1322) 

0 Punkte  

0,8 (0,4-1,7; n=469) 

Framingham 

13 oder mehr Punkte  

4,2 (2,8-6,2; n=331) 

8-13 Punkte  

3,2 (2,4-4,3; n=700) 

0-7 Punkte  

1,4 (1,0-2,1; n=983) 

ACCP (2001;entspricht 

nicht der aktuellen 

Version 2004) 

Schlaganfall/ TIA, 

Herzinsuffizienz, Hypertonus, 

Alter >75 Jahre oder  2 

moderate Risiko-Merkmale  

3,0 (2,5-3,8; n=1543) 

Eines der folgenden 

Kriterien: Alter 65-75 Jahre, 

Diabetes mellitus, KHK; 

kein Hochrisiko-Merkmal  

1,0 (0,4-2,2; n=296) 

Kein moderates, 

kein Hochrisiko-Merkmal    

0,5 (0,1-2,2; n=175) 
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Tab. 5: Validierungsstudien 

Validierungs-

Studie 

Getestetes 

Klassifikationsschema 

(c-Statistik*) 

Studienkohorte 

Anteil der Patienten, 

die ASS erhielten 

(%) 

Kardiovaskuläre 

Ereignisse/Jahr 

Pearce 2000 

 
(37) 

ACCP           n.a. 

AFI               n.a. 

SPAF           n.a. 

SPAF-III  
100 2,5 

Gage 2001 

(45) 

CHADS2      (0,82) 

SPAF           (0,74) 

AFI               (0,68) 

Nationalregister v. 5 

Gesundheitszentren in 

den USA 

31 4,4 

Gage 2004 

(33) 

CHADS2       (0,63) 

Framingham (0,62) 

SPAF            (0,61) 

AFI                (0,61) 

ACCP            (0,58) 

5 RCT´s u.a. 

SPAF-III 
100 2,5 

 

Nicht extern validierte Klassifikationsschemen  

Die beiden folgenden Entscheidungshilfen bzw. risikostratifizierten Therapieempfehlungen sind nicht 

extern validiert. Da sie aber häufiger zitiert werden, führen wir sie hier kurz auf.  

Van Walraven et al. entwickelte 2003 ein weiteres Schema zur Entscheidungshilfe, das im Gegensatz 

zu den oben genannten Score´s unabhängig vom Alter sein sollte (49). Patienten mit nicht-valvulärem 

Vorhofflimmern, deren Insultrisiko unter ASS nicht höher als das einer altersentsprechenden Kohorte 

der Normalbevölkerung ist, erhalten nach diesem Schema keine orale Antikoagulation. 

Zu dieser Gruppe der so genannten low risk -Patienten gehören nach Walraven diejenigen, die 

keines der folgenden Kriterien aufweisen  

- Schlaganfall oder TIA in der Vorgeschichte 

- behandelte arterielle Hypertonie oder systolischer Blutdruck 140 mmHg 

- Angina pectoris oder stattgehabter Herzinfarkt 

- Diabetes mellitus             
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Die amerikanischen und europäischen Fachgesellschaften für Kardiologie (ACC/AHA/ASC) haben im 

Jahr 2001 gemeinsame Leitlinien zur Behandlung von Patienten mit Vorhofflimmern erstellt (50) und 

verfassten die in Tab. 6 dargestellte Therapieempfehlung (Tab. 6).  

Tab. 6:  Risiko-angepasstes Vorgehen für die antithrombotische Therapie bei Patienten mit Vorhofflimmern nach 

ACC/AHA/ASC-Leitlinien 

Patientenmerkmale Antithrombotische Therapie 

Alter <60 Jahre, 

keine Herzerkrankung 

( lone AF ) 

Aspirin (325 mg/Tag) 

oder keine Therapie 

Alter <60 Jahre, 

Herzerkrankung, 

keine Risikofaktoren* 

Aspirin (325 mg/Tag) 

Alter 60 Jahre 

keine Risikofaktoren* 
Aspirin (325 mg/Tag) 

Alter 60 Jahre 

mit Diabetes oder 

koronarer Herzkrankheit 

Orale Antikoagulation 

(INR 2,0 3,0) 

optional zusätzlich Aspirin 

81 162 mg/Tag 

Alter 75 Jahre, 

besonders Frauen 

Orale Antikoagulation 

(INR 2,0) 

Herzinsuffizienz 

LV-Auswurffraktion 0,35, 

Schilddrüsenüberfunktion, 

Hypertonus 

Orale Antikoagulation 

(INR 2,0 3,0) 

Rheumatische Herzerkrankung (Mitralstenose), 

Kunstklappenersatz, 

frühere Thromboembolien, 

persistierender Thrombus im TEE 

Orale Antikoagulation 

(INR 2,5 3,5 oder höher 

kann angemessen sein) 

 

*Risikofaktoren: Herzinsuffizienz, LV-Auswurffraktion 0,35, bekannte Hypertonie   


