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Eine Vielzahl unserer Patienten nimmt bereits dauerhaft Nicht-
Vitamin-K-abhangige orale Antikoagulanzien (NOAKSs) ein und es
werden in unserer alternden Gesellschaft in Zukunft vermutlich
noch deutlich mehr werden. Obgleich der Umgang mit NOAKs
fir viele von uns zum medizinischen Alltag gehort, sehen wir uns
immer wieder mit relevanten Fragen konfrontiert, deren Beant-
wortung nicht trivial ist. Wir hatten daher ausgewiesene Experten
aus ganz Deutschland eingeladen, um interdisziplindre Aspekte
zur Antikoagulation zu diskutieren.

Wir fokussierten uns dabei auf die Hauptindikation fiir die
Verschreibung von NOAKSs: das nichtvalvuldre Vorhofflimmern.
Damit meinen wir ein Vorhofflimmern, das nicht mit einer mittel-
oder hochgradigen Mitralklappenstenose oder mit einem mecha-
nischen Klappenersatz assoziiert ist, aber mit einem erhéhten
CHA2DS2-VASc-Risikoscore fiir systemische Embolien einhergeht.

Weil das Vorhofflimmern im héheren Lebensalter besonders
haufig vorkommt, war es uns wichtig, mit Prof. Roland Hardt ei-
nen erfahrenen Geriater gewinnen zu kdnnen, der insbesondere
die Herausforderungen bei hohem Blutungsrisiko sowie einer
Demenz ohne stabile Betreuungssituation diskutierte. Seine Mah-
nung, auch betagten Patienten eine indizierte Antikoagulation
nicht vorzuenthalten, sollten wir ernst nehmen. Der Allgemein-
mediziner Dr. Christoph Lembens schilderte die Schwierigkeiten,
die sich durch die Antikoagulation im Praxisalltag ergeben, und
beleuchtete unter anderem die Medikamentenadhdrenz im
Detail. Als Pharmakologe stellte Prof. Wolfgang Kdmmerer
heraus, welche Komedikationen sinnvoll und welche Kombina-
tionen mit besonderen Risiken behaftet sind. Dem Nephrologen
PD Dr. Wilhelm Schmitt gelang es sehr anschaulich, die unter-
schiedlichen Dosierungsschemata in Abhangigkeit der Nieren-

funktion darzustellen und hierbei besonders die praxisrelevanten
Gesichtspunkte zu betonen.

Als Neurologe betrachtete Prof. Christoph Kleinschnitz aus der
Sicht eines erfahrenen Behandlers die besondere Situation von
Patienten nach einer transitorischen ischdmischen Attacke (TIA)
oder einem Schlaganfall. Zudem beantwortete er unter anderem
die Frage, was man tun kann, wenn es trotz einer Antikoagulation
zu einem Schlaganfall gekommen war. Als Clinical Trialist bewertete
der Kardiologe Prof. Andreas Goette die riskante Kombinations-
therapie aus NOAKs und einer plattchenhemmenden Therapie. Er
zeigte iberdies auf, was die Akutphase von der Langzeittherapie
unterscheidet. Nach einer Koronarintervention scheint der aktuel-
len Datenlage zufolge eine Kombination aus einem NOAK, Clopido-
grel und ASS in den meisten Fallen nicht langfristig nétig zu sein,
weil moderne Stents innerhalb weniger Wochen vollstiandig endo-
thelialisieren. ASS kann daher fast immer nach maximal 4 Wochen
abgesetzt und so das Blutungsrisiko minimiert werden.

Unsere Ergebnisse haben wir nun unter dem Titel , Interdiszi-
plindre Aspekte der oralen Antikoagulation mit NOAKs bei Vorhof-
flimmern* schriftlich zusammengefasst. Wir hoffen, dass Sie da-
mit eine interessante Lektire vorfinden, die lhnen im Praxisalltag
helfen wird. Dabei war es uns ein besonderes Anliegen, lhnen
auch maoglichst Gbersichtliche Tabellen und Visualisierungen zur
Verfiigung zu stellen.

Interessenkonflikt

Vortrags- und Beraterhonorare fiir Bayer, Daiichi-Sankyo und Bristol-
Myers Squibb.
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ZUSAMMENFASSUNG

Die Schlaganfallprophylaxe mit nicht von Vitamin K abhdngi-
gen oralen Antikoagulanzien (NOAKSs) bei Patienten mit nicht-

valvularem Vorhofflimmern (nvVHF) hat heute einen festen
Platz in der klinischen Routine. Die Definition des nvWHF um-
fasst die Abwesenheit einer mechanischen Herzklappe und
ein nicht mit einer mittel- oder hochgradigen Mitralklappen-
stenose einhergehendes Vorhofflimmern. Das Management
der oralen Antikoagulation (OAK) erfordert eine starke Inter-
disziplinaritat. Nicht zuletzt aus diesem Grund sind in der
Praxis immer wieder Unsicherheiten zu beobachten, die fiir
den einzelnen Patienten weitreichende Folgen haben kénnen.
Deshalb hat sich ein Gremium aus Vertretern von Allgemein-
medizin, Geriatrie, Kardiologie, Nephrologie und Neurologie
versammelt, um praxisrelevante Aspekte aus den verschiede-
nen Disziplinen zu identifizieren und gemeinsam praktische
Handreichungen zu erarbeiten, die die Therapiesicherheit fiir
die Patienten im Alltag verbessern sollen (Ubersicht siehe

» Abb. 1).

ABSTRACT

Stroke prophylaxis with non-vitamin K-dependent oral anti-
coagulants (NOAKs) in patients with non-valvular atrial fibril-
lation (nvVHF) is now firmly established in routine clinical
practice. The definition of nvVHF includes the absence of a
mechanical heart valve and AF not associated with moderate-
or high-grade mitral valve stenosis. The management of oral
anticoagulation (OAC) requires a high degree of interdiscipli-
narity. Not least for this reason, uncertainties are repeatedly
observed in practice, which can have far-reaching consequen-
ces for the individual patient. For this reason, a committee
consisting of representatives from general medicine, geria-
trics, cardiology, nephrology and neurology has gathered to
identify aspects of practical relevance from the various disci-
plines and to jointly develop practical guidelines to improve
therapy safety for patients in everyday life.

Grundlagen VHF und Antikoagulation

Bei einem groRen Teil der VHF-Patienten liegt dem VHF eine atria-
le Kardiomyopathie zugrunde. Endokardiale Umbauprozesse
begtinstigen die Thrombogenese und tragen dazu bei, dass sich
auch auBerhalb einer unmittelbaren VHF-Episode Thromben bil-

den und Schlaganfille auftreten kdnnen [1, 2]. Das individuelle
Thromboembolierisiko eines VHF-Patienten lasst sich mit dem
CHA,DS,-VASc-Score abschdtzen. Die aktuellen Leitlinien der
Europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie zum Management von
VHF empfehlen eine OAK ab einem CHA,DS,-VASc-Score 22 bei
Mannern beziehungsweise >3 bei Frauen. Bei einem CHA,DS,-
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Handlungsempfehlungen

Eingeschrankte Nierenfunktion

¢ Bei Patienten mit CKD und einer CrCl = 30 ml/min sollen zur OAK bevorzugt NOAKs eingesetzt
werden (aktuelle Leitlinien).

 Eine addquate Dosisanpassung ist notwendig, um supratherapeutische NOAK-Spiegel zu vermeiden.

* Bei Patienten im Grenzbereich einer schweren Funktionseinschrankung soll die Nierenleistung
engmaschig und situationsabhangig tiberpriift werden.

* Der Einsatz von Dabigatran ist kritisch zu betrachten (renale Elimination 80 %, Kontraindikation
Dabigatran bei CrCl <30 ml/min).

* Bei Dialysepatienten sollte eine OAK nur im Einzelfall durch einen Nephrologen indiziert werden
(unzureichende Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit einer OAK).

Polypharmazie

¢ VKAEs sind fiir die Polypharmazie nur eingeschrankt geeignet.

¢ Das gewdhlte NOAK soll ein geringes Wechselwirkungspotenzial und ein gutes Sicherheitsprofil
besitzen.

* Edoxaban besitzt das geringste Interaktionspotenzial unter den Faktor-Xa-Inhibitoren.

* Das Risiko fiir schwere GI-Blutungen ist unter Apixaban und Edoxaban am geringsten.

* Patienten sollen nach der Anwendung von OTC-Produkten befragt werden (z. B. Johanniskraut,
NSAR).

Hohes Alter

e Der Nettonutzen der OAK steigt mit zunehmendem Alter.

¢ Bei entsprechender Indikation sollte eine OAK unabhdngig vom Alter erfolgen.

* Liegt eine Kontraindikation gegen eine OAK vor, soll diese dokumentiert werden.

* Die NOAK-Dosis sollte fachinformationsgerecht anhand der jeweiligen Dosisreduktionskriterien
gewahlt werden.

¢ Ein erhohtes Sturzrisiko ist kein Argument gegen eine OAK.

 Je dlter der Patient und je komplexer die Situation ist (Multimorbiditat, Polypharmazie, funktio-
nelle Beeintrachtigungen), desto individueller ist die Therapieentscheidung zu treffen.

Perioperatives Management

* Bei Eingriffen mit minimalem Blutungsrisiko ist kein Absetzen des NOAKs notwendig.

* Bei elektiven chirurgischen Eingriffen bestimmen maRBgeblich das Blutungsrisiko des Eingriffs
und die Nierenfunktion des Patienten die Dauer der NOAK-Pause.

¢ Ein Bridging mit NMH soll nicht mehr standardmaRig durchgefiihrt werden.

Neurologische Erkrankungen

OAK nach ischdmischem Schlaganfall/TIA:

* Der Therapiebeginn hangt von der Schwere und der Symptomatik des Insults ab (ein bis 14 Tage).
¢ Tritt unter einer OAK ein Schlaganfall auf, kdnnen unzureichende NOAK-Plasmaspiegel (z. B.
durch mangelnde Adhérenz, Arzneimittelinteraktion, Unterdosierung) ursachlich sein.

OAK nach intrazerebraler Blutung:
* Eine optimale Hypertoniekontrolle ist unerlasslich.
OAK bei schwerer Atherosklerose der Hals-/HirngefdRe
¢ Die Thrombendarteriektomie wird der Einlage eines Karotisstents vorgezogen, da diese keine
duale Plattchenhemmung (DAPT) erfordert.
VHF und koronare Herzerkrankung

¢ VHF-Patienten, die sich einer PCl unterziehen miissen, sollten nach einer kurzen Phase der
Tripletherapie (ASS + NOAK + Clopidogrel) eine duale Therapie (NOAK + Clopidogrel) erhalten.

¢ Laut aktueller ESC-Leitlinie kann nach einer unkomplizierten PCI < 7 Tagen initialer ASS-Gabe
auf die duale Therapie ibergegangen werden.

« Der Ubergang auf die (N)OAK-Monotherapie soll nach bis zu sechs Monaten (Patienten mit CCS)
bzw. nach bis zu zwolf Monaten (Patienten mit ACS) erfolgen.

Allgemeinmedizinische Aspekte
» Die zentralen Aufgaben des Allgemeinarztes als interdisziplinare Schnittstelle beinhalten

« die Fortfithrung einer in der Klinik initiierten OAK,
« die Priifung eventueller Wechselwirkungen im Rahmen einer Polypharmazie und
« die regelméRige Kontrolle der Nierenfunktion im Hinblick auf Dosisanpassungen.

¢ Die Einmalgabe (Rivaroxaban, Edoxaban) ist fiir die Compliance des Patienten vorteilhaft.
¢ Tendiert ein Patient dazu, die Einnahme zu vergessen, kann dies bei einer einmal taglichen Dosie-
rung einen groReren Einfluss haben als bei zweimal taglicher Dosierung (Dabigatran, Apixaban)

Eignung der NOAKs*

Dabigatran

Rivaroxaban
Apixaban

Edoxaban

(bei CrCl 15-50 ml/min)

Dabigatran
Rivaroxaban

Apixaban

Edoxaban

Dabigatran
Rivaroxaban
Apixaban

Edoxaban

Dabigatran
Rivaroxaban
Apixaban

Edoxaban

Dabigatran
Rivaroxaban
Apixaban

Edoxaban

Dabigatran
Rivaroxaban
Apixaban

Edoxaban

Dabigatran
Rivaroxaban
Apixaban

Edoxaban

* Die Farbgebung spiegelt die Einschitzung des Expertengremiums zur Eignung der NOAKs in den verschiedenen Bereichen wider und basiert auf Studienlage, eigener Ein-
schatzung und Fachinformation. Griin: gut geeignet (Fachinformation und Expertenmeinung); Gelb: bedingt geeignet (Fachinformation, Datenlage und Expertenmeinung
weichen von Fl ab); Rot: nicht geeignet (Fachinformation und Expertenmeinung); WeiR: geeignet (aufgrund Expertenmeinung).

» Abb.1 Ubersicht der Handlungsempfehlungen und Eignung der NOAKs bei Vorhofflimmern.
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» Tab.1 Charakteristika der 4 zugelassenen NOAKs [4-7].

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Wirkweise Thrombin-Inhibitor Faktor-Xa-Inhibitor Faktor-Xa-Inhibitor Faktor-Xa-Inhibitor
Einnahmefrequenz/Tag 2x 1 x (mit einer Mahlzeit) 2x 1x
Renale Ausscheidung 80% 35% 27% 50 %
Metabolismus
= CYP3A4 nein ja ja minimal (<10 %)
= P-Glykoprotein ja ja ja ja
Halbwertszeit (h) 12-17 5-13 12 10-14
» Tab.2 Dosisreduktionskriterien der NOAKs zur Schlaganfallprophylaxe bei nwWHF [4-7].
Kriterium Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
normale Dosis 2x150mg 1x20mg 2x5mg 1x60mg
Dosisreduktion 2x110mg 1x15mg 2x2,5mg 1x30mg

empfohlen bei:

= Alter 280 Jahre

= gleichzeitigem Einsatz von
Verapamil

erwdgen bei:

= Alter 75-80 Jahre

= CrCl 30-50 ml/min

= Gastritis, Osophagitis,
gastroosophagealem Reflux

= erhéhtem Blutungsrisiko

15-49 ml/min)

VASc-Score 1 bei Mannern beziehungsweise 2 bei Frauen sollte
diese erwogen werden [3].

Die NOAKs haben das Management der oralen Antikoagulation
maRgeblich verdndert. Derzeit stehen 4 Substanzen zur Verfi-
gung: der Thrombininhibitor Dabigatran und die 3 Faktor-Xa-Inhi-
bitoren Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban (in der Reihenfolge
der Zulassung) [4-7]. In den einzelnen Zulassungsstudien erwies
sich jede der Substanzen hinsichtlich der Vermeidung von Schlag-
anféllen und systemischen Embolien als dem Vitamin-K-Antago-
nisten (VKA) Warfarin nicht unterlegen [8-11]. Eine zusammen-
fassende Metaanalyse der 4 Studien wies schlieRlich darauf hin,
dass die NOAKs das Schlaganfallrisiko im Vergleich zu den VKAs
signifikant um knapp 20 % senken kénnen [12]. Der wesentliche
Vorteil aller 4 Substanzen im Vergleich zu Warfarin liegt in der sig-
nifikanten Reduktion intrazerebraler Blutungen [12]. Bei Dabiga-
tran, Apixaban und Edoxaban traten auch schwere Blutungsereig-
nisse insgesamt seltener auf als unter VKAs [8-10].

Zur standardisierten Einschdtzung des mit VHF assoziierten
Blutungsrisikos wurden verschiedene Scores entwickelt. Aktuellen
Analysen zufolge scheint der HAS-BLED-Score am besten dafir
geeignet zu sein, Patienten mit hohem Blutungsrisiko und modifi-
zierbare Risikofaktoren zu identifizieren [3]. Der HAS-BLED-Score
beriicksichtigt 7 klinische Faktoren, die das Blutungsrisiko erho-
hen kénnen. Die prophylaktische Behandlung mit OAKs erfordert

sS4

bei eingeschrankter
Nierenfunktion (CrCl

bei schwerer Nierenfunktions-
stérung (CrCl 15-29 ml/min)
oder bei mind. 2 der folgenden
Kriterien:

= Alter >80 Jahre

= geringes Korpergewicht

bei mind. einem der folgen-

den klinischen Faktoren:

= eingeschrankte Nierenfunk-
tion (CrCl 15-50 ml/min)

= geringes Kdrpergewicht
(=60kg)

(=60kg) = Einnahme der P-gp-Inhibi-
= Serumkreatinin 21,5 mg/dl toren Dronedaron, Ery-
(133 umol/l) thromycin, Ketoconazol,

Ciclosporin

ab einer Punktzahl von 3 im HAS-BLED-Score eine engmaschige
Uberwachung, da von einem erhéhten Blutungsrisiko auszugehen
ist [3].

Ein besonders kritisches Thema ist die orale Antikoagulation
bei Lebererkrankungen. Diese sind mit einem erhohten Risiko fiir
Blutungen assoziiert, weshalb eine NOAK-Therapie bei fortge-
schrittenen Lebererkrankungen kontraindiziert ist [3]. Im Fall von
schweren, unkontrollierbaren Blutungen stehen fiir 3 der 4 NOAKs
spezifische Antidote zur Verfiigung. Dies sind Idarucizumab fir
Dabigatran und Andexanet alfa fiir die Faktor-Xa-Inhibitoren
Apixaban und Rivaroxaban [3].

Die 4 NOAKs unterscheiden sich in ihren pharmakokinetischen
und -dynamischen Eigenschaften (> Tab. 1). Diese beeinflussen
unter anderem die Dosierung, die Einnahmefrequenz, das Wech-
selwirkungspotenzial und das Vorgehen bei Patienten mit Nieren-
und Leberfunktionseinschrankungen. Somit sind sie die Entschei-
dungsbasis fir die Frage ,Welches NOAK fiir welchen Patienten®,
die in den folgenden Abschnitten diskutiert wird. » Tab. 2 fasst
Ubersichtlich die Dosierung und die Dosisreduktionskriterien der
einzelnen Substanzen in der Indikation Schlaganfallprophylaxe
bei nvWHF zusammen.
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CrCl in ml/min

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
(Cockroft-Gault)
>50 2x 150 mg 1x 20 mg 1x 60 mg#
2x 5 mg oder 2,5 mg*
30-49 2x 110 mg*o*der 9 g
150 mg 1x 15 mg 1x30 mg
15-29 2x 2,5 mg
nicht empfohlen
<15 nicht empfohlen nicht empfohlen nicht empfohlen

# Gegebenenfalls sind weitere Dosisreduktionskriterien zu beachten (siehe Tabelle 3).

* Nur wenn mind. ein weiteres der folgenden Kriterien vorliegt: Alter > 80, Korpergewicht < 60 kg, Serumkreatinin 2 1,5 mg/dl (133 pmol/l).

** Die Wahl der Tagesdosis sollte auf Grundlage einer individuellen Beurteilung des thromboembolischen Risikos und des Blutungsrisikos erfolgen.

» Abb.2 Dosierung der NOAKs bei Vorhofflimmern in Abhangigkeit von der Nierenfunktion [4-7].

OAK bei eingeschrankter Nierenfunktion

Bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung (CKD: Chronic
Kidney Disease) tritt VHF deutlich haufiger auf als in der altersglei-
chen Bevolkerung mit normaler Nierenfunktion [13]. Zudem
steigt mit abnehmender Nierenfunktion das Risiko fiir einen
Schlaganfall [13], und gleichzeitig ist das Blutungsrisiko bei CKD-
Patienten erhoht [14]. Insbesondere bei Patienten mit fortge-
schrittener CKD stellt diese Risikokombination den Behandler bei
der Wahl einer geeigneten OAK vor eine Herausforderung.

Phenprocoumon ist in Deutschland bei Patienten mit einer ma-
nifesten Nierenfunktionseinschrdnkung formal kontraindiziert
[15]. Dennoch kommen VKAs im praktischen Alltag zum Einsatz.
Dies ist nicht unproblematisch, denn experimentell beschleuni-
gen diese die GefdRkalzifikation [16] und stehen damit im
Verdacht, eine Kalziphylaxie bei Dialysepatienten vorantreiben zu
konnen [17]. Darlber hinaus sind VKAs in der Langzeitanwendung
mit einer Progredienz der CKD assoziiert [18].

Die Datenlage zur Anwendung von NOAKSs ist fiir Patienten mit
milder bis moderater Nierenfunktionseinschrankung (CrCl
=30 ml/min entspricht CKD 1-3) robust, da diese in die Zulas-
sungsstudien eingeschlossen wurden [8-11].

Die Nierenfunktion wurde in den meisten NOAK-Studien mit
der Cockroft-Gault-Methode abgeschétzt. Dieser Aspekt ist fiir
die Praxis wichtig, da die Bestimmung der geschétzten glomeru-
ldren Filtrationsrate (estimated Glomerular Filtration Rate, eGFR)
heute tblicherweise mit der MDRD-Formel oder der CKD-EPI-For-
mel erfolgt. Daher kann es sinnvoll sein, im Hinblick auf eine Anti-
koagulation mit einem NOAK eine Umrechnung vorzunehmen.
Eine Moglichkeit dazu bieten Onlinetools wie der ,Nierenrech-
ner“: www.nierenrechner.de. Darliber hinaus ist es bei einer sehr
groBen oder sehr geringen Muskelmasse maoglicherweise ratsam,
die Nierenfunktion mittels Sammelurins und der Bestimmung der
Kreatininclearance tatsachlich zu messen und nicht nur Giber die
oben genannten Formeln abzuschétzen. Denn hinsichtlich der
Einsetzbarkeit und Dosierung der Substanzen kénnen sich erheb-
liche Abweichungen ergeben.

Bei der Anwendung von NOAKs sollte bei Patienten mit Nieren-
insuffizienz generell beachtet werden, dass alle 4 Substanzen zu
jeweils unterschiedlichen Anteilen renal eliminiert werden.
Folglich kann sich der NOAK-Plasmaspiegel und somit auch das
Blutungsrisiko bei eingeschrankter Nierenfunktion erhohen. Aus

diesem Grund ist es wichtig, die Dosis des gewdhlten NOAKs an
die individuelle Nierenfunktion des Patienten anzupassen
(» Abb. 2). Dabigatran, das zu 80 % renal eliminiert wird [6]
(» Tab. 1), ist bei eingeschrankter Nierenleistung eher zu vermei-
den.

Insbesondere sollte man bei Patienten, die sich im Grenzbe-
reich einer schweren Nierenfunktionseinschrankung befinden,
mehrere Faktoren beachten:

Besteht ein hohes Risiko, dass sich die Nierenleistung zumin-
dest tempordr deutlich und eventuell unbemerkt verschlechtert
(z.B. bei hohergradiger Herzinsuffizienz, bei rezidivierenden
Durchféllen, gastrointestinalen Infekten oder Exsikkose bei gerin-
ger Trinkmenge v. a. bei Hitzeperioden), sollte vorsichtig dosiert
werden. Zusatzlich sollte die Nierenfunktion in der akuten Risiko-
situation oder mindestens monatlich bestimmt werden. Wird die
Nierenfunktion mittels eGFR abgeschétzt und nicht mittels Krea-
tininclearance gemessen, sollte man bei Patienten mit relativ
groRer Muskelmasse eher die hohere Dosis wahlen, da bei diesen
Personen die tatsdchliche Nierenleistung oft besser ist als die
Schatzformeln nahelegen. Umgekehrt sollte bei muskelarmen,
kachektischen Personen niedrig dosiert werden.

Antikoagulation bei CKD 1-3 (eGFR =30-50 ml/min)

Autoren des Cochrane-Netzwerks fiihrten eine zusammenfassen-
de Metaanalyse der Daten von insgesamt 12 545 Patienten mit
einer Nierenfunktionseinschrankung tiberwiegend im Stadium
CKD 3 durch. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die NOAKs bei die-
ser Patientenpopulation dhnlich wie bei Nierengesunden die
Schlaganfallrate im Vergleich zu Warfarin deutlich senken (Relati-
ves Risiko [RR]=0,81, 95 %-Konfidenzintervall [KI]: 0,65-1,00).
Blutungskomplikationen waren im Vergleich zu Warfarin nicht sig-
nifikant reduziert (RR=0,79, 95 %-KI: 0,59-1,04) [19]. Subgrup-
penanalysen aus den einzelnen Zulassungsstudien belegen ein
selteneres Auftreten schwerer Blutungen im Vergleich zu VKAs
fir Edoxaban und Apixaban, jedoch nicht fir Rivaroxaban und
Dabigatran [20-22].

Antikoagulation bei CKD 4 (eGFR =15-30 ml/min)

Patienten mit einer CrCl <30 ml/min waren in den Zulassungsstu-
dien weitestgehend ausgeschlossen, weshalb zu dieser Population
kaum gesicherte Daten verfiigbar sind. Die bestehenden Zulas-
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sungen von Edoxaban, Apixaban und Rivaroxaban beruhen auf
pharmakokinetischen und nicht auf klinischen Daten. Die meisten
Experten empfehlen eine Gerinnungshemmung [23]. Dabigatran
ist ab diesem Stadium kontraindiziert [6].

Antikoagulation bei CKD 5 (eGFR <15 ml/min) und
CKD 5 mit Dialyse (CKD5 D)

Formal werden die Faktor-Xa-Inhibitoren bei Patienten mit einer
CrCl <15 ml/min nicht zugelassen beziehungsweise empfohlen
[4, 5, 7]. Die Datenlage erlaubt keine eindeutige Empfehlung fiir
oder gegen eine OAK. Bei Dialysepatienten setzt etwa die Halfte
der Nephrologen eine Antikoagulation ein [24]. Die meisten retro-
spektiven Studien sprechen fiir eine erhthte Mortalitdt von Dialy-
sepatienten unter VKAs [25, 26]. Apixaban kénnte auf der Basis
retrospektiver Daten auch bei Dialysepatienten eine Option sein
[27]. Rivaroxaban und Dabigatran weisen dagegen bei CKD 5D
gegeniiber Warfarin erhdhte Blutungskomplikationen einschlief3-
lich tédlicher Blutungen auf und sollten eher nicht eingesetzt
werden [28]. Eine OAK sollte nach Einschitzung des individuellen
Risikos des einzelnen Patienten nach Mdglichkeit in Absprache mit
einem Nephrologen entschieden werden. Daten aus prospektiven
Studien werden voraussichtlich in wenigen Jahren zur Verfiigung
stehen und fiir mehr Klarheit sorgen.

HANDLUNGSEMPFEHLUNGEN

= Bei Patienten mit CKD und einer CrCl =30 ml/min sollen
zur OAK bevorzugt NOAKs eingesetzt werden (aktuelle
Leitlinien).

= Eine addquate Dosisanpassung ist notwendig, um
supratherapeutische NOAK-Spiegel zu vermeiden.

= Bei Patienten im Grenzbereich einer schweren Nieren-
funktionseinschrankung soll die Nierenleistung engma-
schig und situationsabhdngig tGberpriift werden.

= Der Einsatz von Dabigatran ist kritisch zu betrachten
(renale Elimination 80 %, Kontraindikation Dabigatran bei
CrCl <30 ml/min).

= Bei Dialysepatienten sollte eine OAK nur im Einzelfall
durch einen Nephrologen indiziert werden (unzureichende
Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit einer OAK).

OAK bei Polypharmazie

Polypharmazie, meist definiert als die Einnahme von 5 oder mehr
verschiedenen Medikamenten, steht in engem Zusammenhang
mit einer Multimorbiditdt [29]. Folglich betrifft sie vorwiegend
alte und hochbetagte Patienten, kommt aber auch bei Karzinom-
patienten, Patienten unter Immunsuppressiva und bei HIV-Patien-
ten vor. In Deutschland nehmen etwa 42 % der Gber 65-|dhrigen
>5 Medikamente ein - mit steigender Tendenz [30]. Doch eine
Polypharmazie birgt folgende Risiken [29-31]:
= Arzneimittelwechselwirkungen kénnen zu unerwiinschten
Nebenwirkungen fiihren.
= Es kommt haufiger zu Medikationsfehlern.

= Die Adhédrenz sinkt mit der Komplexitat des Medikationsplans.

Die Kombination einer oralen Antikoagulation mit anderen Medi-
kamenten bendtigt besondere Aufmerksamkeit, da unerwiinsch-
te Arzneimittelwechselwirkungen das Risiko fiir Blutungen oder
Schlaganfalle erhéhen.
Im Rahmen einer Polypharmazie ist es fiir die Patientensicher-
heit wichtig, ein Antikoagulans zu wahlen, das
1. ein moglichst geringes Wechselwirkungspotenzial aufweist,
2. ein hohes Sicherheitsprofil besitzt und
3. besonders bei Alteren gut untersucht ist (siehe Kapitel ,0AK
beim geriatrischen Patienten®).

Die VKAs erscheinen aufgrund ihres engen therapeutischen
Bereichs und ihres hohen Wechselwirkungspotenzials [15] fir die
Polypharmazie prinzipiell weniger geeignet. Das Wechselwirkungs-
potenzial der NOAKs ist generell geringer als das der VKAs, jedoch
kénnen auch bei ihnen Arzneimittelinteraktionen auftreten [32].
Diese sind bei den 4 Substanzen unterschiedlich. Das jeweilige
Wechselwirkungspotenzial wird wesentlich durch die unterschiedli-
chen Eliminations- und Metabolisierungswege bestimmt (» Tab. 1).
Arzneimittelinteraktionen bestimmter NOAKs finden hauptséchlich
iber Cytochrom-P450(CYP)-Enzyme und den Transmembrantrans-
porter P-Glykoprotein (P-gp) statt. Wird die Metabolisierung eines
NOAKs durch CYP- und/oder P-gp-Inhibitoren inhibiert, steigt die
Plasmakonzentration und damit auch das Blutungsrisiko (> Abb. 3)
[4-7]. Umgekehrt kdnnen CYP- und/oder P-gp-Induktoren den
NOAK-Plasmaspiegel so weit absinken lassen, dass eine ausreichen-
de Antikoagulation nicht mehr gewahrleistet ist [32]. » Abb. 3, 4
geben eine Ubersicht {iber die wichtigsten Arzneimittel, die das
CYP-System und/oder den P-gp-Transporter beeinflussen. Dazu
zdhlen nicht nur verschreibungspflichtige Medikamente, sondern
auch sogenannte Over-the-Counter(OCT)-Produkte wie Johannis-
kraut. Unter den Faktor-Xa-Antagonisten besitzt Edoxaban, das
nur zu einem geringen Anteil iber CYP3A4 metabolisiert wird
(<10%), das geringste Interaktionspotenzial [4-7] (> Abb. 4).

Das Sicherheitsprofil ist ein bedeutender Faktor bei der Wahl
eines NOAKs im Rahmen der Polypharmazie, da gerade dltere Pa-
tienten ein erhéhtes Blutungsrisiko aufweisen. Zudem steigt die
Zahl von schweren Blutungskomplikationen bei der Kombination
von gerinnungshemmenden Arzneimitteln signifikant an [33]. Da-
bei ist zu beachten, dass auch NSAR (nichtsteroidale Antirheuma-
tika) und SSRI/SNRI (Serotonin-/Serotonin-Noradrenalin- Wieder-
aufnahmehemmer) die Blutgerinnung beeinflussen. Im Fokus
stehen dabei insbesondere Blutungen des Gastrointestinaltrakts
(GI-Blutungen) im Zusammenhang mit Vorerkrankungen (siehe
Abschnitt ,,NOAKs beim geriatrischen Patienten®).

Laut einer aktuellen Netzwerk-Metaanalyse, die die Daten von
knapp 140000 Patienten aus 25 randomisierten, kontrollierten
Studien einbezog, besitzen Apixaban und Edoxaban das beste Si-
cherheitsprofil hinsichtlich schwerer GI-Blutungen [34]. Das Risiko
fur eine schwere GI-Blutung im Vergleich zur konventionellen
Therapie war demnach fiir Apixaban (Odds Ratio [OR]=0,77;
95 %-Kl: 0,53-1,07), Edoxaban (OR=0,86; 95 %-Kl: 0,52-1,18)
und Dabigatran (OR=1,22; 95 %-Kl: 0,82-1,69) nicht erhoht.
Rivaroxaban war dagegen mit einem signifikant héheren Risiko
fir schwere GI-Blutung assoziiert (OR=1,37; 95 %-KI: 1,00-1,85)
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Antimykotika, HIV-Protease-
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erhéhtes Thromboembolierisiko

» Abb. 3 Einfluss von CYP/P-gp-Inhibitoren und -Induktoren auf das Blutungs- und Thromboembolierisiko.

als die konventionelle Therapie [34]. Die Autoren haben zudem
eine Rangfolge der unterschiedlichen Behandlungsoptionen er-
stellt. Apixaban hatte der Analyse zufolge die hochste Wahr-
scheinlichkeit, die sicherste Behandlungsoption in Bezug auf das
Risiko einer schweren Gl-Blutung zu sein (89,1 %), gefolgt von
Edoxaban (77,4 %), der konventionellen Therapie (51,4 %), Dabiga-
tran (23,8 %) und Rivaroxaban (8,3 %) [34].

Eine Mdglichkeit, das Blutungsrisiko bei Risikopatienten weiter
zu senken, ist die begleitende Gabe eines Protonenpumpeninhibi-
tors (PPI) zur OAK. Wie eine retrospektive Kohortenstudie belegt,
senkt die PPI-Begleittherapie das Risiko fiir Blutungen des oberen
GlI-Trakts signifikant [35]. Untersucht wurde dies fiir die NOAKs
Dabigatran, Rivaroxaban und Apixaban, wahrend Edoxaban im
Untersuchungszeitraum noch nicht zur Verfligung stand [35].

HANDLUNGSEMPFEHLUNGEN

= VKAs sind fiir die Polypharmazie nur eingeschrankt geeignet.

= Das gewahlte NOAK soll ein geringes Wechselwirkungspo-
tenzial und ein gutes Sicherheitsprofil besitzen.

= Edoxaban besitzt das geringste Interaktionspotenzial unter
den Faktor-Xa-Inhibitoren.

= Unter den NOAKs ist das Risiko fiir schwere GI-Blutungen
unter Apixaban und Edoxaban am geringsten.

= Patienten sollen nach der Anwendung von OTC-Produkten
befragt werden (z. B. Johanniskraut, NSAR).

OAK beim geriatrischen Patienten

Bei allen VHF-Patienten >75 Jahre besteht nach dem CHA,DS,-

VASc-Score formal die Indikation zur Antikoagulation [3]. Jedoch

belegen Real-World-Daten aus den USA gerade in dieser Alters-

gruppe eine gravierende Unterversorgung: Von 90 000 Patienten

im Durchschnittsalter von knapp 80 Jahren mit ischdmischem

Schlaganfall hatten 80 % keine addquate OAK erhalten, obwohl

ein VHF anamnestisch bekannt war. In zwei Dritteln der Félle wa-

ren daflir keine Griinde zu ermitteln [36]. Es ist anzunehmen, dass

mehrere Besonderheiten des dlteren Patienten die Entscheidung

fir eine OAK erschweren. Dazu zdhlen unter anderem

= ein erhdhtes GI-Blutungsrisiko aufgrund alterstypischer
Begleiterkrankungen wie Ulcera ventriculi/duodeni oder
Kolonpolypen,

= ein erhdhtes Risiko fiir intrakranielle beziehungsweise intraze-
rebrale Blutungen aufgrund von GefaBverdanderungen,

= ein erhdhtes Sturzrisiko und

= Demenzerkrankungen.

Esist jedoch mehrfach belegt, dass VHF-Patienten mit zunehmen-
dem Alter von einer OAK profitieren [37-40]. Daten des PREFER-
AF-Registers zufolge ist der klinische Nettonutzen einer OAK
im Vergleich zu keiner OAK bei (iber 90-jahrigen Patienten etwa
4-mal so hoch wie bei Patienten unter 85 Jahren (» Abb.5). Drei
Viertel dieser Patienten hatten ein VKA erhalten [37].

Die Subgruppenanalysen der Zulassungsstudien zeigen bei &l-
teren Patienten einen Vorteil zugunsten der NOAKs. So ist im Fall
von Edoxaban der primdre klinische Nettonutzen (Kombination
aus Schlaganfall, systemischen embolischen Ereignissen (SEE),
schwere Blutung oder Tod jeglicher Ursache) gegeniiber VKAs
umso ausgeprdgter, je dlter die Patienten sind (absolute Risikodif-
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Rivaroxaban

nicht untersucht
nicht untersucht

vermeiden

keine Anpassung’

vermeiden

vermeiden
vermeiden

vermeiden

keine Anpassung
nicht empfohlen
nicht empfohlen
nicht empfohlen
nicht empfohlen

nicht empfohlen

Apixaban

keine Anpassung
keine Anpassung

nicht empfohlen

nicht untersucht

nicht untersucht
nicht empfohlen
nicht empfohlen
nicht empfohlen
nicht empfohlen

nicht empfohlen

Edoxaban

keine Anpassung

keine Anpassung

nicht untersucht

nicht untersucht

nicht untersucht
nicht untersucht

nicht untersucht

CcYP|  CYP
P-gp  P-gp Dabigatran
1 I

Antiarrhythmika
Amiodaron +
Chinidin +
Dronedaron ++ kontraindiziert
Antibiotika
Erythromycin S nicht untersucht
Rifampicin + vermeiden
Antiepileptika
Carbamazepin + vermeiden
Phenobarbital + vermeiden
Phenytoin + vermeiden
Azol-Antimykotika
Fluconazol ¥ nicht untersucht
Itraconazol W kontraindiziert
Ketoconazol ++ kontraindiziert
Posaconazol +
Voriconazol + nicht untersucht
HIV-Proteaseinhibitoren nicht empfohlen
(z. B. Ritonavir)
Immunmodulatoren
Ciclosporin ++ kontraindiziert
Tacrolimus + nicht empfohlen
Andere
Ticagrelor +
Verapamil +
OCT-Produkte
Johanniskraut ++ vermeiden

" Vorsicht bei Patienten mit Nierenfunktionsstorungen

ACS = akutes Koronarsvndrom

» Abb.4 Wechselwirkungen bei NOAKs [4-7].

ferenz in Ereignissen pro 10 000 Patientenjahre <65 Jahre: -5 Er-
eignisse; 65 bis 74 Jahre: =94 Ereignisse, 275 |ahre: —144 Ereignis-
se) [38]. In einer altersstratifizierten Analyse der Zulassungsstudie
von Apixaban war das Risiko fiir schwere und intrakranielle Blutun-
gen im Vergleich zu VKAs bei Patienten 275 |ahre starker redu-
ziert als bei Patienten <65 Jahre [40].

Daten zu allen 4 NOAKs bietet eine aktuelle Metaanalyse, die
deren Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil mit dem von VKAs bei
Patienten <75 Jahre und 275 Jahre vergleicht [39]. In puncto
Wirksamkeit verhalten sich die Substanzen demnach homogen.
Wahrend bei Patienten <75 Jahre Schlaganfdlle unter NOAKs dhn-
lich hdufig auftreten wie unter VKAs (RR=0,97, 95 %-Kl: 0,79-
1,18), profitieren Patienten = 75 Jahre von einer 30 %igen Risikore-
duktion (RR=0,70, 95 %-KI: 0,61-0,80). Im Sicherheitsprofil bei

Sekundarpravention

nicht untersucht nicht empfohlen

nicht untersucht nicht untersucht nicht untersucht

nicht untersucht nicht untersucht

nach ACS nicht
empfohlen

nicht untersucht keine Anpassung keine Anpassung

vermeiden

Patienten 275 Jahre bestehen jedoch deutliche Unterschiede
zwischen den 4 Prdparaten. Lediglich Apixaban und Edoxaban
reduzieren das Risiko fiir schwere Blutungen in der Population
>75 |ahre signifikant (Apixaban: HR [Hazard Ratio] =0,67; 95 %-
KlI: 0,55-0,80; Edoxaban: HR=0,67; 95 %-Kl: 0,69-0,97). Wah-
rend hochdosiertes Dabigatran bei Patienten <75 Jahre zu einer
signifikanten Verringerung schwerer Blutungsereignisse fiihrt,
geht dieser Effekt in der dlteren Population verloren. Rivaroxaban
ist dem VKA hinsichtlich schwerer Blutungen in keiner Altersgrup-
pe Uberlegen [39].

Ein erhohtes Sturzrisiko zdhlt zu den Hauptgriinden, einem
geriatrischen Patienten eine OAK vorzuenthalten [41]. Bereits im
Jahr 1999 wurde jedoch berechnet, dass ein Patient 295 Stiirze
pro Jahr erleben miisste, damit das Risiko fiir subdurale Blutun-
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» Abb.5 Klinischer Nettonutzen der OAK versus keine OAK in
Abhangigkeit vom Alter. Der Nettonutzen setzt sich zusammen aus
den Endpunkten ischdamischer Schlaganfall, systemisches throm-
boembolisches Ereignis, Myokardinfarkt, hamorrhagischer Schlag-
anfall und schwere Blutung (nach Patti et al. [37]]).

gen, das mit einer VKA-Antikoagulation verbunden ist, den Nut-
zen einer OAK aufheben wiirde [42]. Fir Apixaban und Edoxaban
stehen Subgruppenanalysen aus den Zulassungsstudien zur Ver-
fiigung, die ein konstantes Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil
im Vergleich zu VKAs bei Patienten mit erhhtem Fallrisiko bele-
gen [43, 44].

Die Demenz gilt seit etwa 10 Jahren nicht mehr als Kontraindi-
kation fiir eine OAK. Trotzdem erhalten Demenzpatienten immer
noch deutlich seltener eine OAK als Patienten ohne demenzielles
Syndrom [45]. Bei der Indikationsstellung fiir eine OAK ist sicher-
lich das AusmaR der funktionellen Beeintrachtigungen durch die
Demenz zu berticksichtigen. Jedoch besteht kein Anlass, diese
Patienten von einer wirksamen Schlaganfallpravention auszu-
schlieBen, solange eine erhaltenswerte Lebensqualitdt konstatiert
werden kann. Dabei sollte allerdings sichergestellt sein, dass sich
der Patient in einer stabilen Betreuungssituation befindet und die
Therapieadhdrenz gewahrleistet werden kann.

Eine individuelle Risikoeinschdtzung sollte fiir jeden geriatri-
schen Patienten erfolgen. Statt zu fragen, ob der Patient eine
OAK erhalten soll, sollte die Frage jedoch vielmehr lauten: ,Gibt
es einen triftigen Grund, der gegen eine OAK spricht?“ Dieser
Grund sollte dokumentiert werden.

Bei der Wahl eines geeigneten NOAKSs fiir den geriatrischen
Patienten gelten in besonderem MaRe die Empfehlungen aus
den vorangegangenen Kapiteln (OAK bei Nierenfunktionsein-
schrankung und Polymedikation). Ein besonderes Augenmerk ist
auf die Wahl der passenden Dosis zu richten, da Dosisreduktions-
kriterien wie eine eingeschrankte Nierenfunktion oder bestimmte
Begleitmedikationen im Alter haufiger zutreffen. Wahrend bei
Dabigatran ein Alter 280 Jahre ein eigenstdndiges Dosisreduk-
tionskriterium darstellt [6], ist bei den Faktor-Xa-Inhibitoren ein
hohes Alter allein jedoch kein Grund fiir eine Dosisreduktion
[4,5,7].

HANDLUNGSEMPFEHLUNGEN

= Der Nettonutzen der OAK steigt mit zunehmendem Alter.

= Bei entsprechender Indikation sollte eine OAK unabhéngig
vom Alter erfolgen.

= Liegt eine Kontraindikation gegen eine OAK vor, soll diese
dokumentiert werden.

= Die NOAK-Dosis sollte fachinformationsgerecht anhand
der jeweiligen Dosisreduktionskriterien gewahlt werden.

= Ein erh6htes Sturzrisiko ist kein Argument gegen eine
OAK.

= |e dlter der Patient und je komplexer die Situation (Multi-
morbiditdt, Polypharmazie, funktionelle Beeintrachtigun-
gen), desto individueller ist die Therapieentscheidung zu
treffen.

Periprozedurales Management der OAK

Das perioperative Management bei VHF-Patienten wird in
verschiedenen Leitlinien aufgegriffen. Grundsétzlich gilt es, das
patientenindividuelle und prozedurassoziierte Blutungsrisiko
gegen das ebenso patientenindividuelle und prozedurassoziierte
Thromboembolierisiko bei einer eventuellen Pausierung der Anti-
koagulation abzuwdgen [3, 32, 46].

Bei einfachen Eingriffen und interventionellen Untersuchun-
gen ist es nicht notwendig, die orale Antikoagulation zu unterbre-
chen, wenn diese mit einem minimalen Blutungsrisiko verbunden
beziehungsweise fiir eine unmittelbare Blutstillung mit einfachen
Mitteln gut zuganglich sind [32]. Dazu z&hlen im Klinik- bezie-
hungsweise Praxisalltag haufige Eingriffe wie beispielsweise Zahn-
extraktionen, Augenoperationen oder kleine dermatologische
Operationen (> Abb.6). Der Eingriff sollte im Talspiegel der
NOAK-Plasmakonzentration, also circa 12 beziehungsweise
24 Stunden nach der letzten NOAK-Einnahme, erfolgen. War
die Operation komplikationsfrei und sind eventuelle Blutungen
gestillt, kann die Antikoagulation nach 6 Stunden wieder begon-
nen werden [32, 46]. Der Patient sollte vor dem Eingriff tiber das
Verhalten bei einer spontan auftretenden Blutung aufgeklart wer-
den und Kontakt zu dem Arzt aufnehmen, der im Komplikations-
fall zur Verfiigung steht [32, 46]. Bestehen Bedenken, den Eingriff
ambulant ohne Unterbrechung der Antikoagulation durchzufih-
ren, ist es moglich, sich bei einer Gerinnungsambulanz beraten
zu lassen oder den Patienten in eine Klinik zu (iberweisen (z.B. in
eine Zahnklinik fir einen kieferchirurgischen Eingriff).

Bei Eingriffen, bei denen ein niedriges oder hohes Blutungsrisiko
(» Abb. 6) besteht, ist ein voriibergehendes Absetzen des NOAKs
erforderlich [32, 46]. Die Dauer der Unterbrechung richtet sich
nach
= dem Blutungsrisiko des Eingriffs,
= dem Eliminationsprofil und der Halbwertszeit des jeweiligen

NOAKSs sowie
= der Nierenfunktion des Patienten [32, 46].

Generell sollte vor dem Eingriff gepriift werden, ob die aktuelle
antithrombotische Therapie addquat und indiziert ist. Ist bei-
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Einteilung elektiver chirurgischer Eingriffe nach Blutungsrisiko

Interventionen, die nicht zwingend
das Absetzen des Antikoagulans

Interventionen mit niedrigem Blutungs-
risiko (d. h. selten oder mit geringer

erfordern klinischer Auswirkung )
 Zahnértzkiche Eingriffe: * Endoskopie mit Biopsie

- Extraktion von 1 bis 3 Zdhnen * Prostata- oder Blasenbiopsie

- Parodontaloperationen * Elektrophysiologische Untersu-

~ Abszessersffnung chung oder Katheterablation (aus-

. genommen komplexe Eingriffe)
- Positionierung von Implataten
K  nichtkoronare Angiographie
 Katarakt- oder Glaukomoperation
¢ Implantation eines Herzschritt-

machers oder eines implantierbaren
Kardioverter-Defibrillators (ICD),
ohne komplexe anatomische Be-
dingungen, wie z.B. angeborene
Herzerkrankung

* Endoskopie ohne Biopsie oder
Resektion

Oberflachliche chirurgische
Eingriffe, z.B.:

- Abszesseroffnungen,

- kleine dermatologische
Operationen

Interventionen mit hohem
Blutungsrisiko UND erhohtem
Thromboembolierisiko

Interventionen mit hohem Blutungs-

risiko (d. h. haufig und/oder mit
schwerwiegender Auswirkung)

* Komplexe Endoskopie (z.B. Polypek-
tomie, retograde Cholangiopan-
kreatikographie mit Sphinkeroto-
mie ...)

* Komplexe linksseitige Ablation
(Pulmonalvenenisolation; einige
VT-Ablationen)

« Spinale oder epidurale Andsthesie;
Lumbalpunktion

e Thoraxchirurgische Eingriffe

* Abdominale Operationen

GroRe orthopddische Eingriffe
* Leberbiopsie

Transurethrale Prostataresektion

Nierenbiopsie

Extrakorporale Schockwellen-
lithotripsie (ESWL)

» Abb. 6 Einteilung elektiver chirurgischer Eingriffe nach Blutungsrisiko (Quelle: Steffel ]. et al. The 2018 European Heart Rhythm Association Practical
Guide on the use of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants in patients with atrial fibrillation. Eur Heart | 2018; 39: 1330-1393 [32]). [rerif]

spielsweise eine Kombinationstherapie aus OAK und Thrombozy-
tenaggregationshemmung (TAH) weiterhin notwendig? Die
Risikoabwdgung sollte dokumentiert werden.

» Abb. 7 fasst die empfohlenen Zeitabstdnde zur periprozedu-
ralen Pausierung der NOAKs Ubersichtlich zusammen. Bei Patien-
ten mit normaler Nierenfunktion sollte das NOAK bei Eingriffen
mit niedrigem Blutungsrisiko einen Tag und bei hohem Blutungs-
risiko 2 Tage vorher abgesetzt werden. Die Wiederaufnahme der
OAK kann 2-3 Tage nach dem Eingriff erfolgen. Bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion ist — je nach Substanz - eine fri-
here Unterbrechung der Therapie notwendig [32, 46]. » Abb.6
gibt eine Ubersicht (iber die Einteilung haufiger elektiver chirurgi-
scher Eingriffe nach dem Blutungsrisiko.

Die Sicherheit eines einfachen und standardisierten Vorgehens
mit NOAKs ohne Heparin-Bridging wurde durch die prospektive
PAUSE-Studie belegt. Die Studie zeigte bei 3000 Patienten geringe
Blutungs- und Thromboembolieraten fiir Dabigatran, Rivaroxaban
und Apixaban [47]. Fiir das zuletzt zugelassene Edoxaban zeigt die
prospektive EMIT-AF/VTE-Studie mit 1155 Patienten ebenfalls,
dass Blutungen und Thromboembolien bei einer periprozeduralen
Therapieunterbrechung von wenigen Tagen nur selten auftreten
[48].

Ein Bridging mit niedermolekularem Heparin (NMH) wird
generell nicht empfohlen [32, 46]. Ein solches Vorgehen ist wenig
sinnvoll, da sich Pharmakokinetik und Pharmakodynamik von
NMH und NOAKs dhneln und der gerinnungshemmende Effekt
von NOAKs ebenso schnell abnimmt wie der von NMH [49].
Zusatzlich zeigte die BRIDGE-Studie fiir die VKAs, dass ein NMH-
Bridging das Risiko fir Thromboembolien nicht senken kann,
aber das Blutungsrisiko signifikant erhoht [50]. Bei Patien-
ten mit hohem Thromboembolierisiko kann nach viszeralen
Operationen eine parenterale Antikoagulation erfolgen, sollte
eine orale Antikoagulation nicht erwiinscht oder moglich sein.
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= Bei Eingriffen mit minimalem Blutungsrisiko ist kein
Absetzen des NOAKs notwendig.

= Bei Eingriffen mit geringem oder hohem Risiko bestimmen
mafRgeblich das Blutungsrisiko des Eingriffs und die
Nierenfunktion des Patienten die Dauer der NOAK-Pause.

= Ein Bridging mit NMH soll nicht mehr standardmaRig
durchgefiihrt werden.

Der neurologische Patient

Antikoagulation nach ischamischem Schlaganfall/
transienter ischamischer Attacke

Ischamische Schlaganfille, denen ein VHF zugrunde liegt, verlau-
fen hdufig schwerer als Schlaganfille anderer Ursache und haben
ein vergleichsweise hohes Rezidivrisiko [51, 52]. Die Sekundarpra-
vention mit oralen Antikoagulanzien ist fiir den Patienten deshalb
von groRBer Bedeutung. Doch die Frage nach dem optimalen Zeit-
punkt, zu dem eine OAK nach dem Ereignis begonnen bezie-
hungsweise wieder aufgenommen werden soll, bleibt weiterhin
ungeklart. Bei einem zu friihen Beginn werden Blutungen im
Infarktareal befiirchtet. Beginnt die OAK zu spdt, ist der Patient
unnotig einem hohen Rezidivrisiko ausgesetzt [53].

Die Leitlinienempfehlungen, die weitestgehend auf Experten-
meinungen basieren, richten sich im Wesentlichen nach der
GroRe und der klinischen Symptomatik des Schlaganfalls [3, 32,
54]. Demnach kann nach einer transienten ischamischen Attacke
(TIA) eine NOAK-Therapie bereits nach einem Tag begonnen wer-
den, bei schwereren Symptomen werden ldngere Zeitabstande
von mindestens 3, 6 oder 12 Tagen empfohlen (1-3-6-12-Regel),
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Blutungsrisiko

Wiederaufnahme nach 1-2 Tagen

Wiederaufnahme nach 2-3 Tagen

des Eingriffs
minimal alle NOAKs
Rivaroxaban,  [ex@==e{ol iy
Apixaban,
Edoxaban CrCl 15-30 ml/min
g Crcl > 80 mi/min
| |
Dabigatran CrCl 50-80 ml/min
|
CrCl 30-50 ml/min
‘Rivaroxaban,
Apixaban,
Edoxaban
CrCl> 80 ml/min
Dabigatran CrCl 50-80 ml/min
CrCl 30-50 ml/min
Tag -5 | Tag-4 | Tag-3

> Abb.7 Perioperatives Management von NOAKs.
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?
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!
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Ausschluss einer sekundédren hdmorrhagischen
Transformation (CT/MRT) innerhalb 24 h vor OAK

!

(Wieder-) Aufnahme eines NOAKs erwdgen nach:

!

21 Tag =3 Tage

! !

> 6-8 Tage > 12-14 Tage

> Abb. 8 (Wieder-)Beginn einer OAK nach einem akuten ischamischen Schlaganfall (Quelle: Steffel ). et al. The 2018 European Heart Rhythm
Association Practical Guide on the use of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants in patients with atrial fibrillation. Eur Heart ] 2018; 39:

1330-1393 [32]). [rerif]

wie > Abb. 8 veranschaulicht [32, 54]. Bei moderaten und schwe-
ren neurologischen Defiziten ist es wichtig, eine intrazerebrale
Blutung mittels CT- oder MRT-Bildgebung vor Beginn der OAK
auszuschlieBen [32, 54]. Aktuellen Beobachtungsstudien und klei-
nen randomisierten klinischen Studien zufolge treten bei einem
friihen Beginn einer NOAK-Therapie nach einem Schlaganfall mit
milder bis moderater Symptomatik intrakranielle Blutungen nur

selten auf. Ein spdter Beginn (d. h. 27 bzw. 14 Tage nach dem Er-
eignis) ist jedoch mit einem hoéheren Rezidivrisiko assoziiert [53].

Wahrend parenterale Antikoagulanzien in der Akutphase das
Blutungsrisiko signifikant erhohen [55], gibt es Hinweise aus zu-
sammenfassenden Analysen der Aspirin-Zulassungsstudien, dass
eine Therapie mit Acetylsalicylsdure (ASS) bis zur Initiierung einer
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» Abb.9 Antithrombotisches Regime bei Patienten mit VHF und CCS oder ACS nach PCl (nach [1, 3]]).

OAK in der Akutphase nach einem ischamischen Schlaganfall bei
Patienten mit Vorhofflimmern vorteilhaft ist [56, 57].

Tritt unter einer OAK ein ischamischer Schlaganfall auf, ist eine
griindliche Suche nach den Ursachen wichtig. Folgende Fragen
sollte man sich dabei stellen:
= Liegen extra- oder intrakranielle Stenosen vor?
= [st die Dosierung des NOAKSs fiir den Patienten passend?

Bei reduzierter Dosis: Liegen die Dosisreduktionskriterien

(weiterhin) vor?
= Hat der Patient eine Komedikation erhalten, die den NOAK-

Plasmaspiegel senken kann (z. B. Rifampicin, Carbamazepin)?
= Bestehen Griinde, an der Adharenz des Patienten zu zweifeln?

Falls keine offensichtlichen Ursachen gefunden werden, sollte
eine Tumorsuche erwogen werden. Denn nicht selten liegen in
solchen Féllen Tumoren und paraneoplastische Gerinnungsstérun-
gen vor (z. B. Magen- oder Pankreaskarzinome).

OAK nach intrazerebraler Blutung

Bei etwa 15 % der Patienten mit einem hdamorrhagischen Schlag-
anfall ist bereits bei der Aufnahme ein VHF bekannt, bei weiteren
15% wird es im Verlauf der Behandlung neu diagnostiziert [58].
Hinsichtlich der Frage, ob und wann diese Patienten eine OAK
erhalten sollten, ist die Datenlage diinn. Eine Metaanalyse, die
auf Beobachtungsstudien basiert, zeigt jedoch eine signifikante
Uberlegenheit einer OAK mit VKAs nach einer intrazerebralen Blu-
tung (ICB) ohne Anstieg intrazerebraler Blutungsereignisse [59].
Da die NOAKs generell das Risiko fiir intrazerebrale Blutungen im
Vergleich zu VKAs deutlich reduzieren [8-12], ist anzunehmen,
dass NOAKs fiir Patienten nach einer ICB geeigneter sind als VKAs.
In jedem Fall ist eine individuelle Risiko-Nutzen-Analyse notwen-
dig. Konnte die Ursache fiir die Blutung identifiziert und behoben
werden (z. B. eine arteriovendse Malformation, ein unbehandelter
Hypertonus oder eine Tripletherapie), kann eine OAK 4-8 Wochen
nach dem Ereignis begonnen werden. Die Voraussetzung dafir
sind der Nachweis einer vollstdndigen Blutungsresorption und

eine optimale antihypertensive Therapie [32]. Wenn maéglich,
sollte die antithrombotische Behandlung im Rahmen einer klini-
schen Studie erfolgen. Bei Patienten mit einer zerebralen
Amyloidangiopathie besteht ein sehr hohes Rezidivrisiko. Aus die-
sem Grund sollten diese keine OAK erhalten. Dann ist ein Vorhof-
ohrverschluss eine mogliche Alternative [32].

OAK bei schwerer Atherosklerose
der Hals-/HirngefaRe

VHF-Patienten mit einer asymptomatischen Stenose der Arteria
carotis interna (ACI) sollten zusdtzlich zu einer Statintherapie
eine OAK erhalten. Die zusatzliche Gabe eines TAH ist nicht not-
wendig [32]. Nach einem akuten Schlaganfall mit symptoma-
tischer hochgradiger Stenose der ACI wird eine Karotisthromb-
endarteriektomie dem Einsatz eines Karotisstents vorgezogen,
da eine Stentbehandlung eine duale Plattchenhemmung (DAPT)
erfordern wiirde. Die Gabe von ASS sollte in der Akutphase des
Schlaganfalls beginnen (bei Aufnahme oder - wenn Thrombolyse
am Folgetag - nach Kontroll-CT) und beendet werden, wenn die
OAK nach dem Eingriff weitergefiihrt wird. Selbst bei Hochrisiko-
patienten mit schwerer Atherosklerose der Hals-/HirngefaRe, bei
denen keine Operation mdglich ist (z. B. distale ACI-Stenose,
intrakranielle Stenosen, Stenosen im vertebrobasilidgren Stromge-
biet), ist unklar, ob fiir einen begrenzten Zeitraum zusétzlich zur
OAK und dem Statin eine TAH eingesetzt werden sollte.

Wahl der OAK

Bei der Sekundarprophylaxe nach einer ICB besteht bisher keine
ausreichende Evidenz, bestimmte NOAKs zu bevorzugen. Bei der
Sekundarprophylaxe nach einem ischdmischen Schlaganfall dage-
gen gibt eine Metaanalyse der Daten aus den NOAK-Zulassungs-
studien zumindest Hinweise auf eine bessere Eignung bestimmter
NOAKs. So konnte zwar keines der getesteten NOAKSs ischdmische
Schlaganfallrezidive besser verhindern als Warfarin, es traten in
der Kohorte der nvVHF-Patienten nach einem ischamischen
Schlaganfall bei Apixaban, Dabigatran und Edoxaban aber signifi-
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kant weniger intrakranielle Blutungen auf. Zudem war bei Edoxa-
ban im Vergleich zu Warfarin auch die Gesamtmortalitat signifi-
kant reduziert [60]. Darliber hinaus sollte man sich bei der Wahl
eines NOAKs auch nach den in den anderen Kapiteln behandelten
Kriterien richten. Bei Patienten mit Schluckstérungen sollten NO-
AKs zuriickhaltend gewahlt werden, da die Pharmakokinetik bei
einer Sondenapplikation verdndert sein kann [61, 62].

HANDLUNGSEMPFEHLUNGEN

OAK nach ischamischem Schlaganfall|TIA:

= Der Therapiebeginn hangt von der Schwere und der
Symptomatik des Insults ab (1-14 Tage).

= Tritt unter einer OAK ein Schlaganfall auf, kdnnen unzurei-
chende NOAK-Plasmaspiegel (z. B. aufgrund mangelnder
Adharenz, Arzneimittelinteraktion, Unterdosierung) ur-
sachlich sein.

OAK nach intrazerebraler Blutung:
= Eine optimale Hypertoniekontrolle ist unerldsslich.

OAK bei schwerer Atherosklerose der Hals-/Hirngefa3e
= Die Thrombendarteriektomie wird der Einlage eines Karo-
tisstents vorgezogen.

VHF-Patienten mit CCS/ACS

Bis zu 45 % der VHF-Patienten leiden zusatzlich an einer koronaren
Herzerkrankung [63]. Eine perkutane Koronarintervention (PCl)
wird bei schatzungsweise 5-15 % der VHF-Patienten notwendig
[64]. Die zurzeit gltigen Leitlinien empfehlen nach der Stentim-
plantation eine Tripletherapie, also eine Kombination aus einer
dualen Plattchenhemmung (DAPT: ASS + P2Y12-Hemmer) und ei-
ner OAK. Nach einer unkomplizierten PCl wird die Tripletherapie
fiir einen Zeitraum von <7 Tagen empfohlen. Bei hohem ischdmi-
schem Risiko kann sie bis zu 4 Wochen fortgesetzt werden [3].
Nach Absetzen der ASS wird die duale Therapie aus einem NOAK
und einem P2Y12-Hemmer (vorzugsweise Clopidogrel) weiterge-
fihrt (» Abb.9). Bei Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom
(ACS) soll 12 Monate nach dem Eingriff auf eine NOAK-Monothe-
rapie libergegangen werden, bei Patienten mit chronischem Ko-
ronarsyndrom (CCS) und hohem Blutungsrisiko sollte dies bereits
nach 6 Monaten geschehen [3].

Die Kombination dreier gerinnungshemmender Medikamente
ist naturgemaRk mit einem erh6hten Blutungsrisiko verbunden.
Bereits die randomisierte WOEST-Studie hatte gezeigt, dass eine
Tripletherapie (ASS + Clopidogrel + VKA) nach einer PCl mit signi-
fikant mehr Blutungskomplikationen verbunden ist als eine duale
Therapie aus Clopidogrel und einem VKA [65]. Mittlerweile stehen
fur alle 4 NOAKs entsprechende randomisierte, kontrollierte Stu-
dien zur Verfligung, die das Nutzen-Risiko-Profil einer dualen anti-
thrombotischen Therapie (P2Y12-Hemmer plus NOAK) im Ver-
gleich zur Tripletherapie untersuchten [66-69]. Eine Metaanalyse
dieser 4 Studien bestétigt, dass die duale Therapie (P2Y12-Hem-
mer + NOAK) im Vergleich zur Tripletherapie das Blutungsrisiko
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im Langzeitverlauf signifikant um 34 % reduzierte [70]. Sie zeigt
jedoch auch, dass Stentthrombosen unter der dualen Therapie
signifikant hdufiger auftraten als unter der Tripletherapie [70].
Die zusdtzliche Gabe von ASS zur dualen Therapie erscheint also
gerechtfertigt. Die Frage nach der optimalen Dauer der Triplethe-
rapie ist jedoch weiterhin in der Diskussion. Die aktuellen Daten
aus der ENRUST-PCI- und der AUGUSTUS-Studie sprechen dafir,
dass eine 14- bis 30-tdgige Dauer der Tripletherapie fir viele
Patienten eine gute Losung darstellt, um das Risiko fiir Stent-
thrombosen und das Blutungsrisiko moglichst gering zu halten
[1,69,71,72].

Neben dem individuellen Blutungsrisiko des Patienten sollte
auch die Komplexitdt des Eingriffs in die Entscheidung tiber die
gerinnungshemmende Therapie mit einbezogen werden. So
kénnten laut einer Modellrechnung bei einer hochkomplexen PCI
und hohem Blutungs- und Thromboembolierisiko in den ersten
Wochen die Gabe von ASS + Ticagrelor sowie ein spaterer Beginn
der OAK eine Option sein [73].

HANDLUNGSEMPFEHLUNGEN

= VHF-Patienten, die sich einer PCl unterziehen miissen,
sollten nach einer kurzen Phase der Tripletherapie (ASS +
NOAK + P2Y12-Inhibitor) eine duale Therapie (NOAK +
P2Y12-Inhibitor) erhalten. Clopidogrel ist der bevorzugte
P2Y12-Inhibitor.

= Laut aktueller ESC-Leitlinie kann nach einer unkomplizier-
ten PCl nach <1 Woche initialer ASS-Gabe auf die duale
Therapie (ibergegangen werden. Bei erhdhtem Risiko fir
Stentthrombosen kann ASS fir bis zu 30 Tage gegeben
werden.

= Der Ubergang auf die NOAK-Monotherapie soll nach bis zu
6 Monaten (Patienten mit CCS) beziehungsweise nach bis
zu 12 Monaten (Patienten mit ACS) erfolgen.

OAK im allgemeindrztlichen Bereich

Die OAK erfordert in besonderem MaRe eine gute Vernetzung
und Kommunikation der behandelnden Arzte verschiedener Dis-
ziplinen. Der Allgemeinarzt hat dabei eine zentrale Rolle. Er fiihrt
die Informationen, die er von den unterschiedlichen Facharzten
erhdlt, zusammen und muss alle in den vorangegangenen Kapi-
teln beschriebenen Aspekte bei jedem einzelnen Patienten indivi-
duell berticksichtigen. Neben der eigenen Indikationsstellung ei-
ner OAK flihrt er auch eine in der Klinik oder vom Facharzt
initiierte Therapie fort. Als behandelnder Arzt mit regelmaRigem
Patientenkontakt hat er die Moglichkeit, die Therapieadharenz
des Patienten sicherzustellen und durch eine kontinuierliche
Edukation dessen Therapietreue zu verbessern. Hohes Alter und
Multimedikation, wie sie auf viele VHF-Patienten zutreffen, sind
dabei sicherlich eine Herausforderung. Als wichtiger Faktor sollte
daher die Einnahmefrequenz in die Uberlegungen zur Wahl eines
NOAKs mit einbezogen werden. Tendiert ein Patient generell
dazu, die Einnahme zu vergessen, kann dies bei einer einmal tig-
lichen Dosierung einen groReren Einfluss haben als bei zweimal
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» Tab.3 Checkliste fiir den Allgemeinarzt.

Bei Visiten sollten folgende Punkte regelméRig abgefragt/kontrolliert werden:

Adhérenz

zurecht?

Nierenfunktion

vornehmen (auch tempordr)

Komedikation Gibt es eine neue Medikation?

Hohes Alter

Sind Dosisanpassungen notwendig?

Periprozedurales Management

VHF und KHK
Schlaganfall/TIA bei VHF

taglicher Dosierung [74]. Andererseits weisen mehrere Untersu-
chungen darauf hin, dass die einmal tdgliche Einnahme mit einer
besseren Adhdrenz assoziiert ist als die zweimal tdgliche Einnah-
me (> Tab. 1) [75, 76].

Folgende Checkliste soll es dem Allgemeinarzt erleichtern, bei
regelmdBigen Untersuchungen seiner OAK-Patienten die wichtigs-
ten interdisziplindren Aspekte zu tiberpriifen (> Tab. 3).

HANDLUNGSEMPFEHLUNGEN
= Die zentralen Aufgaben des Allgemeinarztes als interdis-
ziplindre Schnittstelle umfassen
- die Fortfiihrung einer in der Klinik initiierten OAK,
- die Priifung eventueller Wechselwirkungen im Rahmen
einer Polypharmazie und
- die regelmaRige Kontrolle der Nierenfunktion im
Hinblick auf Dosisanpassungen.
= Die Einmalgabe ist fiir die Compliance des Patienten
vorteilhaft.
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Kommt der Patient bzw. kommen seine pflegenden Angehdrigen mit der Einnahmefrequenz des gewdhlten NOAKs

RegelmadRige Bestimmungen der Nierenfunktion
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Nimmt der Patient OCT-Produkte ein (z. B. Johanniskraut, NSAR)?

Besteht eine Kontraindikation zur OAK? Wenn nein: Erhélt der Patient ein passendes Praparat?

Stehen geplante Eingriffe an, z. B. zahnarztliche?
Kennt der Patient die Risiken einer NOAK-Pausierung?

Ist eine Triple- oder duale Therapie weiterhin indiziert?

Wurde die NOAK-Dosis ausreichend hoch gewahlt?
Wurden konkurrierende Schlaganfallursachen abgeklart?
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