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Zusammenfassung

Vorhofflimmern gilt als haufigste Herz-
rhythmusstorung und der Schlaganfall als
gefirchtete Folge. Vitamin-K-Antagonis-
ten haben seit Jahren einen festen Stellen-
wert in der Primdr- und Sekundarpra-
vention des Schlaganfalls. Dennoch ist ihr
Einsatz nicht unproblematisch. Eine stabile
INR-Einstellung zwischen 2-3 ist essentiell
fur den Erfolg der Therapie. Eine wichtige
KenngroRe fur die Qualitdt der VKA-
Therapie ist der prozentuale Anteil der
Zeit, in der die INR im empfohlenen Be-
reich liegt. Die sogenannte. ,Time in
Therapeutic Range" (TTR) sollte mindes-
tens 70% betragen. Trotz regelmafRiger
Gerinnungskontrollen wird dieser Zielwert
haufig unterschritten, auch in Deutschland.

In den letzten Jahren wurden neue orale
Antikoagulanzien mit verbessertem Wirk-
samkeits- und Sicherheitsprofil und ein-
facherer Handhabung entwickelt. Die
sogenannten NOAK werden in den aktu-
ellen Leitlinien der ESC und DGK bereits
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ausdricklich empfohlen. In einer aktuellen
Meta-Analyse wurden die Phase-3-Sudien-
ergebnisse aller vier neuen oralen Anti-
koagulanzien jetzt erstmalig ausgewertet.
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Vorhofflimmern — kurz VHF gilt als haufig-
ste Herzrhythmusstorung, an der etwa 1
bis 2 Prozent der europdischen Bevolke-
rung leiden — mit steigender Tendenz. Das
Langzeitrisiko fir Schlaganfall, Demenz,
Herzinsuffizienz und Gesamtsterblichkeit
wird durch VHF signifikant erhéht. Etwa
jeder finfte Schlaganfall geht auf VHF
zurlck.

Der Nutzen einer antikoagulatorischen
Pharmakotherapie zur Reduktion des
Schlaganfallrisikos bei VHF ist seit vielen
Jahren bekannt. Eine Metaanalyse, der 16
Studien mit fast 10.000 VHF-Patienten
zugrunde lagen, zeigte schon vor 15
Jahren, dass Warfarin das relative Schlag-
anfall-Risiko um 62 Prozent pro Jahr
gegeniber Placebo senken konnte. Mit
Aspirin zur Schlaganfall-Prophylaxe redu-
zierte sich das relative Risiko um 22
Prozent versus Placebo. Die Prophylaxe
mit dem Vitamin-K-Antagonisten Warfarin
erwies sich als deutlich effektiver als die
mit Aspirin. Im direkten Vergleich mit
Aspirin fUhrte Warfarin zu einer 36-prozen-
tigen relativen Risikoreduktion.

Kumarine wie Phenprocoumon, Warfarin
und Acenocoumarol haben seit fast 70
Jahren einen festen Stellenwert in der
Primar- und Sekundarpravention thrombo-
embolischer Ereignisse. Die grof3e ACTIVE-
W-Studie konnte die dominante Position
der VKA in der Primdrpravention VHF-
assoziierter Schlaganfélle eindrucksvoll
untermauern. Die Studie untersuchte, ob
eine Kombination von Clopidogrel und ASS
zur Pravention vaskuldrer Ereignisse
ebenso wirksam wie die Orale Antikoa-
gulation mit VKA ist bzw. dieser nicht
unterlegen ist. Mehr als 6700 Patienten mit
VHF und mindestens einem Risikofaktor
fur Schlaganfall wurden randomisiert ent-
weder mit einem VKA, INR-Zielwert
zwischen 2 und 3, oder einer Kombination
aus Clopidogrel plus ASS behandelt.

Die Studie wurde vorzeitig beendet, da sich
eine klare Uberlegenheit der VKA abzeich-
nete. Der primdre Studienendpunkt
(Schlaganfall, Embolie, Myokardinfarkt
oder Tod aus vaskularer Ursache) war unter
VKA 165-mal und unter ASS/Clopidogrel
234-mal eingetreten. Insbesondere Schlag-
anfalle ereigneten sich unter VKA signi-
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fikant seltener, und zwar g5gmal versus
100mal.

Die bisher umfangreichste systematische
Metaanalyse, der 13 Studien mit mehr als
14.400  Patienten  zugrunde liegen,
bestatigte die Uberlegenheit der VKA in
der Prophylaxe von Schlaganfdllen und
systemischen Embolien bei VHF-Patienten.
Die auf einen INR-Bereich von 2 - 3 adjus-
tierte orale Antikoagulation ist signifikant
besser als Placebo in der Schlaganfall-
reduktion. Im Vergleich zu einer fixen
niedrigen VKA-Dosis, die nicht INR-rele-
vant ist, reduziert der VKA im INR-
Zielbereich das Schlaganfall- und Embo-
lierisiko nahezu genauso effektiv wie
gegeniber Placebo.

Das bedeutet, dass

Vitamin-K-Antagonisten interagieren mit
verschiedenen Vitamin-K-haltigen Nah-
rungsmitteln und mit zahlreichen Arznei-
mitteln: zum Beispiel mit Amiodaron, Dilti-
azem, Propafenon - alles Medikamente,
die gerade VHF-Patienten haufig verordnet
werden. Auch Omeprazol, Aspirin und
Simvastatin fUhren zu einer Erhéhung und
zu einer Veranderung der Wirkung von
Vitamin K Antagonisten.

Die schlechte Steuerbarkeit aufgrund der
unvorhersehbaren Pharmakokinetik und
Pharmakodynamik fihrt — trotz regel-
maRiger Kontrollen der Gerinnungspara-
meter — haufig zu einer Unter- oder Uber-
dosierung.

eine VKA-Therapie, 20
die offensichtlich un-
terdosiert ist und
nicht den gewin-
schten INR-Bereich
von 2 - 3 erzielt, einer
Placebo-Therapie
entspricht.
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INR-Werte

mit Clopidogrel senkt
die, auf einen INR-Bereich von 2 - 3
adjustierte, orale Antikoagulation ebenfalls
besser das Risiko thromboembolischer
Ereignisse. Mit diesem Ergebnis — so
kdnnte man jetzt annehmen — hatte man
den Goldstandard fir die Schlaganfall-
prophylaxe gefunden. Die Nachteile der
Vitamin-K-Antagonisten sind jedoch nicht
zu vernachldssigen, vor allem das relativ
enge therapeutische Fenster und die hohe
inter- und intra-individuelle Variabilitat in
der therapeutischen Dosis.

Beides erfordert eine regelmafRige Kon-
trolle der antikoagulatorischen Wirkung
durch  Bestimmung der International
Normalized Ratio, kurz INR. Die Wirkung
setzt erst ein, wenn die vorhandenen
Gerinnungsfaktoren verbraucht sind. Der
Wirkungseintritt ist daher nicht kalkulier-
bar und langsam, ebenso die Wirkungs-
dauer. Zudem sprechen manche Menschen
aufgrund einer genetischen Warfarin-
Resistenz nur unzureichend auf das Medi-
kament an.

Wir wissen: der optimale therapeutische
Wirkungsbereich der VKA liegt bei INR-
Werten zwischen 2,0 und 3,0. Das heif3t,
eine genaue und stabile INR-Einstellung ist
essentiell fUr den Erfolg der VKA-Therapie.
Denn bereits bei geringer Unterschreitung
der Ziel-INR unter einen Wert von 2,0
steigt das Risiko fur ischdmische Schlag-
anfdlle exponentiell an. Bei einem INR-
Wert Uber 3,0 nimmt hingegen die
Wabhrscheinlichkeit fir intrakranielle Blu-
tungen zu.

Wie schwer es ist, Patienten exakt darauf
einzustellen, zeigen Auswertungen grof3er
kontrollierter Studien. Selbst in universi-
taren Zentren, die engmaschig ein- bis
zweimal wochentlich die INR Werte ihrer
Studienteilnehmer gemessen haben, lagen
die Werte aulRerhalb des Zielbereiches und
es kam zu Schlaganfallen. In der Abbildung
sind diese Ereignisse als weiRe Punkte
gekennzeichnet. Trotz haufiger Kontrollen
ist es offenbar nicht vorhersehbar, ob der
Patient gut eingestellt ist.
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Das medizinisch beste Verhaltnis zwischen
Schlaganfallrisiko und Blutungsneigung
wird bei INR-Zielwerten zwischen 2 und 3
erreicht. Damit ist die Qualitat der Anti-
koagulation entscheidend fir die Schlagan-
fallrisiko-Reduktion. Kriterium fir die
Qualitat der INR-Einstellung ist der prozen-
tuale Anteil der Zeit, in der der INR inner-
halb des empfohlenen Bereichs liegt (Time
in Therapeutic Range, TTR). Studiendaten
zufolge muss bei einer VKA-Therapie von
Vorhofflimmern-Patienten die TTR Uber
70% betragen, um signifikant vor Schlag-
anféllen zu schitzen und das Uberleben zu
verlangern.

In der Realitdt wird dieser Wert jedoch
meist unterschritten. Dabei héangt die
Qualitat der INR-Einstellung auch vom
jeweiligen Land ab, wie folgende Studie
zeigt:

Die Post-hoc-Analyse der RE-LY-Studie, in
die Uber 18.000 VHF-Patienten aus 44
Landern eingeschlossen waren, ergab fir
Deutschland eine mittlere, suboptimale
TTR von 67%; die USA kamen auch nur auf
66%. Taiwan, Mexiko und Peru lagen mit
44, 47 und 48% weit abgeschlagen am
Ende der Skala. Dagegen erreichten
beispielsweise Kanada, Italien, England
und Schweden eine mittlere TTR Uber 70%
und damit den unteren Rand des empfoh-
lenen Bereichs.

Die Ursachen der weltweit unzureichenden
INR-Einstellung sind vielféltig. Méglicher-
weise spielen Besonderheiten der Erndh-
rung mit deutlich héherer Aufnahme von
Vitamin K eine Rolle, aber auch, Arznei-
mittelinteraktionen, Non-Compliance oder
die Dauer der Kontrollintervalle sind als
Einflussfaktoren denkbar.

Liegen die INR-Werte aulderhalb des
therapeutischen Bereichs, besteht Blu-
tungsgefahr. Das gilt nicht nur fir Werte
oberhalb von 3, sondern auch fir Werte
unter 2, wie eine multizentrische Beob-
achtungsstudie gezeigt hat. Dabei wurden
prospektiv alle unerwinschten Arzneimit-
telwirkungen von Patienten mit VKA
erfasst, die zu einer stationaren Aufnahme
in internistische Klinikabteilungen gefihrt
haben. Die INR-Werte der aufgrund von
VKA-assoziierten Blutungen aufgenom-
menen Patienten zeigten ein sehr breites
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Spektrum und lagen — bis auf wenige
Ausnahmen - zwischen 1 und 12. Der
Grol3teil der Patienten mit Blutungen hatte
einen INR-Wert grof3er als 3,0. Aber auch
Patienten, bei denen der INR unter 2 oder
im therapeutischen Bereich zwischen 2 und
3 lag, hatten Blutungen erlitten.

Zwischen 60 und 70 % der gemessenen
INR-Werte lagen Uber dem Zielbereich der
jeweiligen Indikation. Dies unterstreicht
das Problem der schwankenden INR-
Einstellung, das von zahlreichen Faktoren —
angefangen von Adhérenz und Erndhrung
bis hin zu Wechselwirkungen — abhéangig
ist.

Aufgrund dieses Blutungsrisikos werden
Vitamin-K-Antagonisten bei alteren VHF-
Patienten seltener eingesetzt. Das Schlag-
anfallrisiko steigt jedoch mit dem Alter an.
Patienten ab 75 Jahren zéhlen daher zu den
Hochrisikopatienten, die eine Antikoagu-
lation bendtigen.

In den letzten Jahren wurden neue orale
Antikoagulanzien — kurz NOAKs — mit ei-
nem verbesserten Wirksamkeits- und
Sicherheitsprofil entwickelt, die keine
regelmaflige  therapeutische  Kontrolle
mehr bendtigen. Drei dieser Substanzen
sind zur Pravention von Schlaganfall und
systemischer Embolie bei Patienten mit
VHF zugelassen: Der Thrombin-Antagonist
Dabigatran und die Faktor-Xa-Antago-
nisten Rivaroxaban und Apixaban. Edoxa-
ban befindet sich derzeit noch im
Zulassungsverfahren. Alle vier Medikamen-
te waren in groféen Studien in Punkto
Sicherheit und Wirksamkeit gegeniber
VKA Uberlegen.

70.000 VHF-Patienten involviert. Das
Durchschnittsalter der Patienten und der
Frauenanteil waren in allen Studien ver-
gleichbar, hingegen waren die unter-
suchten Populationen hinsichtlich des
Schlaganfall-Risikos signifikant uneinheit-
lich. Zum Beispiel wies die ROCKET-Studie
das Kollektiv mit dem hochsten Schlagan-
fallrisiko auf. Das waren vor allem Patien-
ten mit einem Schlaganfall in der Vorge-
schichte und daher hoherem CHA2DS2-
VASc-Score als in den anderen Studien.

Die Unterschiede zwischen den NOAKs
sind daher nur mit Vorsicht zu interpre-
tieren. Was aber in der Metaanalyse
deutlich wird, ist die Tatsache, dass alle
vier NOAKs im Vergleich zu Warfarin
hinsichtlich der primaren Endpunkte klare
Vorteile hatten: Verglichen mit Warfarin
wurde das relative Risiko fur Schlaganfalle
und embolische Komplikationen unter
NOAK signifikant gesenkt.

Dieses Ergebnis kam vor allem aufgrund
der deutlichen Reduktion der hamorrha-
gischen Schlaganfille um etwa die Halfte
zustande. Unter Therapie mit NOAK wurde
aulRerdem die allgemeine Mortalitat signi-
fikant reduziert. im Hinblick auf die
Pravention von ischamischen Schlagan-
fallen und Myokardinfarkten erzielten
NOAK und VKA dhnliche Resultate.

Unter Therapie mit NOAK war eine
signifikante Reduktion der intrakraniellen
Hamorrhagien, jedoch gleichzeitig auch
eine Erhéhung des Risikos fir gastro-
intestinale Blutungsereignisse zu verzeich-
nen. Allerdings kam es unter NOAK zu
einer umfassenderen relativen Reduktion

der schweren Blu-
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In einer aktuellen Meta-Analyse wurden
erstmalig die Phase-3-Studienergebnisse
fur alle 4 neuen oralen Antikoagulanzien
ausgewertet. In die Studien waren mehr als

systemische Embolien war demzufolge
nicht von der Qualitédt des therapeutischen
Managements der VKA-Patienten an den
teilnehmenden Zentren abhangig.
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Hinsichtlich der Schlaganfdlle und der
systemischen Embolien wurde in den
wichtigsten Patientensubgruppen keinerlei
Heterogenitat beobachtet.

Niedrig dosierte NOAK-Regime zeigten
insgesamt gesehen im Vergleich zu VKA
dhnliche Reduktionen bei den Schlagan-
fallen und den systemischen Embolien und
ein glnstigeres Blutungsprofil - jedoch ein
signifikant hoheres Risiko fir ischamische
Schlaganfalle. Unter niedrig dosierten
Therapieschemata mit NOAK kam es signi-
fikant hdufiger zu Myokardinfarkten als
unter VKA.

Die European Society of Cardiology ESC
und die Deutsche Gesellschaft fir Kardio-
logie empfehlen in ihren Leitlinien, dass
Patienten mit valvularem Vorhofflimmern,
die alter sind als 65 und mehr als einen
Risikofaktor aufweisen, eine orale Anti-
koagulation bekommen sollten. Die Leit-
linien betonen, dass die neuen oralen Anti-
koagulanzien aufgrund ihrer guten Wirk-
samkeit und Sicherheit sowie einfacheren
Anwendbarkeit Vorteile gegentUber den
VKA bieten

Die deutsche Gesellschaft fir Neurologie
empfiehlt: ,Patienten mit ischdmischem
Insult oder transienter ischamischer
Attacke mit permanentem, persistieren-
dem oder paroxysmalem Vorhofflimmern
sollen eine orale Antikoagulation erhalten.

Die neuen oralen Antikoagulanzien verfy-
gen Uber ein gunstiges Risiko-Nutzen-
Profil mit einem gegeniber Warfarin
statistisch signifikant verminderten Risiko
fur  Schlaganfalle und intrakranielle
Hémorrhagien sowie einem signifikant
reduzierten Mortalitatsrisiko. Das Risiko fur
schwere Blutungsereignisse ~war mit
Warfarin vergleichbar, jedoch erwies sich
das Risiko fUr gastrointestinale Blutungen
als erhoht. Prospektive randomisierte
Studien bei VHF-Patienten zeigten, dass
NOAK den VKA in der Reduktion von
Schlaganfallen und systemischen Embolien
Uberlegen oder zumindest ebenbirtig sind.

Die NOAKs werden in Zukunft zu einer
deutlichen Vereinfachung und zu einer
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grofReren Sicherheit der therapeutischen
Antikoagulation ~ bei  Patienten  mit
Vorhofflimmern fihren. Somit verbessern
diese neuen oralen Antikoagulanzien nicht
nur die Prognose der Patienten sondern
vor allen Dingen auch deren Lebens-
qualitat.
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Welche Aussage zur Antikoagulation bei Patienten mit Vorhofflimmern
(VHF) ist falsch?

Vitamin-K-Antagonisten (VKA) kénnen das Schlaganfall-Risiko
signifikant senken.

Aspirin kann das Schlaganfall-Risiko signifikant senken.

Aspirin senkt das Schlaganfallrisiko starker als VKA.

VKA senken das Schlaganfall-Risiko starker als Acetylsalicylsdure
(ASS).

VKA senken das Schlaganfall-Risiko starker als Clopidogrel + ASS.

Welche Nachteile der VKA sind bekannt?

Kurze Halbwertszeit

Enges therapeutisches Fenster

Erhohtes Blutungsrisiko

Zahlreiche Wechselwirkungen mit Nahrungs- und Arzneimitteln
Antworten b) bis d) sind richtig

Die ACTIVE-W-Studie untersuchte, ob eine Kombination von
Clopidogrel und ASS zur Pravention vaskularer Ereignisse ebenso
wirksam wie die orale Antikoagulation mit VKA ist bzw. dieser
nicht unterlegen ist. Mit welchem Ergebnis?

Bei Patienten, die mit der Kombination aus ASS 75-100 mg +
Clopidogrel 75 mg behandelt wurde, zeigten sich gleich viele
Schlaganfalle, wie unter der Standardtherapie mit Warfarin.
Unter ASS 75-100 mg + Clopidogrel 75 mg ereigneten weniger
Schlaganfalle als unter der Standartdherapie mit Warfarin.

Die Studie wurde vorzeitig beendet, da sich eine klare
Uberlegenheit der Vitamin-K-Antagonisten abzeichnete.

Die Kombination ASS 75-100 mg + Clopidogrel 75 mg konnte eine
nicht Unterlegenheit im Vergleich zur Standardtherapie
demonstrieren. Diese war jedoch nicht signifikant.

Unter ASS 75-100 mg + Clopidogrel 75 mg zeigten sich signifikant
haufiger gastrointestinale Blutungen.

Welche Aussage zur INR-Einstellung ist richtig?

Bei einem INR-Wert Uber 3,0 steigt das Risiko fur intrakranielle
Blutungen.

Bei einem INR-Wert unter 2,0 steigt das Risiko fUr ischamische
Schlaganfille.

Bei einem INR-Wert unter 2,0 sinkt das Risiko fUr ischamische
Schlaganfille.

Patienten mit INR-Werten zwischen 2,0 und 3,0 haben kein
Blutungsrisiko.

Antworten a) und b) sind richtig

In einer multizentrischen Beobachtungsstudie (Schmiedl| 2013)
wurden Patienten, die mit VKA-assoziierten Blutungen stationar
aufgenommen wurden, untersucht. Was wurde NICHT
beobachtet?

Die INR-Werte der Patienten lagen zwischen 1 und 12.

60 bis 70% der INR-Werte lagen im therapeutischen Bereich
zwischen 2 und 3.

60 bis 70% der Patienten hatten einen INR-Wert grof3er als 3.
Auch Patienten, bei denen der INR unter 2 lag, hatten Blutungen
erlitten.

Zahlreiche Patienten, bei denen der INR zwischen 2 und 3 lag,
hatten Blutungen erlitten.
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L; TTR bezeichnet den prozentualen Anteil der Zeit, den ein Patient

im INR-Zielbereich von 2,0 bis 3,0 ist. Wie hoch muss die TTR
(Time in Therapeutic Range) sein, um signifikant vor
Schlaganfallen zu schiitzen?

100 Prozent

> 8o Prozent

> 70 Prozent

> 55 Prozent

> 45 Prozent

Die Post-hoc-Analyse der RE-LY-Studie, in die VHF-Patienten aus
44 Landern eingeschlossen waren, ergab...

als hochsten Wert eine mittlere TTR von 77 % fur Deutschland.

als hochsten Wert eine mittlere TTR von 77 % fior Schweden.

als niedrigsten Wert eine mittlere TTR von 44 % fir Deutschland.
eine mittlere suboptimale TTR von 67% fir Deutschland.

eine mittlere ausreichende TTR von 71% fUr Deutschland.

;: Welche neuen oralen Antikoagulanzien sind zur Prévention von

Schlaganfall und systemischer Embolie bei Patienten mit VHF in
Deutschland zugelassen?

Dabigatran, Edoxaban, Apixaban

Apixaban, Dabigatran, Rivaroxaban

Rivaroxaban, Eribaxaban

Betrixaban, Rivaroxaban

Otamixaban

In einer aktuellen Meta-Analyse wurden erstmalig die Phase-3-
Studienergebnisse fiir alle 4 neuen oralen Antikoagulanzien
ausgewertet? Mit welchem Ergebnis?

Die Rocket-AF-Studie, in der Rivaroxaban gegen Warfarin
untersucht wurde, wies das Kollektiv mit dem hochsten
Schlaganfallrisiko auf.

Verglichen mit Warfarin wurde das relative Risiko fir Schlaganfalle
und embolische Komplikationen unter NOAK signifikant gesenkt.
Im Hinblick auf die Pravention von ischamischen Schlaganféllen und
Myokardinfarkten erzielten NOAK und VKA &hnliche Resultate.
Unter Therapie mit NOAK war eine signifikante Reduktion der
intrakraniellen Hdmorrhagien, jedoch auch eine Erhdhung des
Risikos fur gastrointestinale Blutungsereignisse zu verzeichnen.
Alle Antworten a) bis d) sind richtig

-2 Welche Patienten sollten gemaR Leitlinien-Empfehlungen (ESC,

DGK, DGN, DSG) eine orale Antikoagulation erhalten?
Patienten mit permanentem, persistierendem oder paroxysmalem
VHF

VHF-Patienten > 65 Jahre

VHF-Patienten > 65 Jahre und CHA2DS2-VASc-Score =1
VHF-Patienten mit ischamischem Insult oder transienter
ischdmischer Attacke

Antwort c) und d) ist richtig
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	Wenn Sie diese Fortbildung gelesen haben,
	 wissen Sie, welche Voraussetzungen, erfüllt sein müssen, damit eine Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten signifikant vor Schlaganfällen schützen kann,
	 kennen Sie die Sicherheits- und Wirk-samkeitsprofile aller vier NOAK im Ver-gleich zu Warfarin,
	 kennen Sie die Empfehlungen der Euro-pean Society of Cardiology (ESC) und der Deutschen Gesellschaften für Kar-diologie und Neurologie zum Einsatz der neuen oralen Antikoagulanzien – kurz NOAK.
	Schlaganfall-Prophylaxe bei Vorhofflimmern – VKAs oder NOAKs?

