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Moglichkeiten und Herausforderungen
in der oralen Antikoagulation®

Kurzfassung: Die Nicht-Vitamin-K-Antagonis-
ten oralen Antikoagulanzien (NOAKs) Apixa-
ban, Dabigatran, Edoxaban und Rivaroxaban
bieten gegeniiber dem bisherigen ,goldenen
Standard”, den Vitamin-K-Antagonisten, Vor-
teile sowohl in der Anwendung, als auch hin-
sichtlich Sicherheit und Effektivitdt. In diesem
Artikel werden klinische Aspekte bzgl. der kor-
rekten Dosierung bei Patienten mit und ohne
begleitende Plattchenaggregationshemmung,
bei Kardioversion und perioperativ praxisnah
diskutiert. Des Weiteren finden Sie eine konzi-

M. Rohla

se Zusammenfassung relevanter Wechselwir-
kungen.

Schliisselworte: Nicht-Vitamin-K-Antagonis-
ten Orale Antikoagulanzien, orale Antikoagula-
tion, Vorhofflimmern, vendse Thromboembolie

or compared to vitamin K antagonists in terms
of efficacy and safety. In the present article we
summarize clinical aspects regarding the cor-
rect dosing of NOACs with and without concom-
itant use of antiplatelet agents, in the setting of
cardioversion, and perioperatively. Also, relevant
interactions are presented in a concise fashion.

Abstract: Chance and challenge in oral anti- J Neurol Neurochir Psychiatr 2019; 20 (1): 20-4.

coagulation. The non-vitamin K antagonist oral
anticoagulants (NOACs) apixaban, dabigatran,
edoxaban and rivaroxaban have been shown
to be simple to use, and are at least non-inferi-

Key words: Non-vitamin K antagonist oral anti-
coagulants, oral anticoagulation, atrial fibrillati-
on, venous thromboembolism

Einleitung

In Osterreich sind gegenwirtig 4 Vertreter der Nicht-Vita-
min-K-Antagonisten oralen Antikoagulanzien (NOAKSs; in
alphabetischer Reihenfolge: Apixaban, Dabigatran, Edoxaban,
Rivaroxaban; auch als direkte orale Antikoagulantien bezeich-
net) verfiigbar. Die Substanzen werden hauptsichlich zur
Schlaganfallpravention bei nicht-valvuldrem Vorhofflimmern
(nv-VHF) und in der Prophylaxe und Therapie von vendsen
Thromboembolien (VTE) eingesetzt [1-4]. Eine geringe, aber
auf Basis rezenter Studien zunehmende Bedeutung gewinnt der
Einsatz nach akuten Koronarsyndromen und bei Patienten mit
stabiler atherosklerotischer Geféflerkrankung, jeweils beglei-
tend mit einer Plattchenaggregationshemmung [5, 6]. Nach-
folgend werden einige Moglichkeiten und Herausforderungen
in der Anwendung dieser Substanzen praxisnah beleuchtet.

Méglichkeiten

Eine Frage der Dosierung

Gegeniiber den Vitamin-K-Antagonisten (VKAs) bieten
NOAKSs Vorteile im Bereich der Anwendung, jedoch auch hin-
sichtlich Effektivitat und Sicherheit [7, 8]. Um dieses Potenzial
auszuschopfen, ist die korrekte Dosierung der NOAKSs essen-
tiell, um eine effektive und sichere Therapie zu gewéhrleisten.
Wie in der ENGAGE-AF-Studie gezeigt werden konnte, war
die vordefinierte Strategie zur Dosisreduktion von Edoxaban
60 mg auf 30 mg mit einer vergleichbaren Rate von Schlag-
anfillen oder systemischen Embolien und einer signifikanten
Reduktion schwerer Blutungen gegeniiber einem VKA assozi-
iert [9, 10]. Auch Dabigatran 110 mg und Apixaban reduzierten
schwere Blutungsereignisse gegeniiber einem VKA signifikant,
wobei in der ARISTOTLE-Studie nur 428 Patienten (4,7 %) die
reduzierte Dosis von Apixaban 2,5 mg erhielten (Sub-Analyse

*Nachdruck aus J Kardiol 2018; 25 (3-4): 65-9.
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nicht verfiigbar) [11, 12]. Unter Rivaroxaban 15 mg und 20 mg
vs. einem VKA war die Inzidenz von ischamischen Ereignissen
und schweren Blutungen vergleichbar [13].

»Real World“-Daten grofer Versicherungstrager zeigen, dass
NOAKS bei einem betrachtlichen Anteil von Patienten in der
falschen Dosis angewendet werden [14, 15]. Paradoxerweise
waren bis zu 25 % der Patienten mit besonders hohem isché-
mischen Risiko (CHA,DS,-VASc-Score > 4) unterdosiert, also
jene Patienten mit dem grof3ten klinischen Nettonutzen einer
addquaten oralen Antikoagulation [15-18]. Andererseits er-
hielten etwa 40-50 % der Patienten mit einer Indikation zur
Dosisreduktion die jeweils hohere Dosis des NOAK, was mit
einer Verdopplung des Blutungsrisikos und ohne Vorteil hin-
sichtlich der Schlaganfallprophylaxe einherging [15].

In Tabelle 1 sind die gegenwirtig empfohlenen Kriterien zur
Dosisreduktion je nach Indikationsstellung zusammengefasst.

NOAK und Plattchenaggregationshemmer bei

Patienten mit koronarer Herzerkrankung

Bei Patienten mit Indikation zur OAK und akutem Koronar-

syndrom oder elektiver Stent-Implantation sollte die anti-

thrombotische Kombinationstherapie anhand des individu-
ellen ischdamischen und Blutungsrisiko an spezialisierten

Zentren ausgestaltet werden. Fiir die allgemeine klinische

Praxis ist Folgendes zu beachten [19, 20]:

— Die neuen ESC-Leitlinien zur myokardialen Revaskula-
risierung (2018) empfehlen, bei Kombination mit Platt-
chenaggregationshemmern die jeweils niedrigste zur
Schlaganfallpravention zugelassene Dosis des NOAK ein-
zusetzen [19, 20]. In der Praxis bedeutet dies, dass die fur
Apixaban und Edoxaban jeweiligen Dosisreduktionskri-
terien der Substanzen zu beachten sind, unabhingig von
der begleitenden Plittchenaggregationshemmung (Tab. 1)
[1, 4]. Dies gilt ebenso fiir Rivaroxaban, jedoch kann auf
Basis der PIONEER-AF-PCI-Studie eine Dosisreduktion
auf 15 mg 1x tiglich erwogen werden (Empfehlungsgrad
IIb B) [2, 21]. Aufgrund der vergleichbaren Inzidenz von
kardialen Ereignissen (Myokardinfarkt, Stent-Thrombose)
gegeniiber einem VKA sollte Dabigatran 2 x 150 mg anstatt
2 x 110 mg erwogen werden (Empfehlungsgrad IIb B) [20].
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Tabelle 1: Dosierungsstrategien der NOAKs je nach Behandlungsindikation. Mod. nach [1-4, 22, 30].

Schlaganfall-  Behandlung tiefer Venenthrombosen und Dosisreduktionskriterien
prophylaxe Lungenembolien, sowie Sekundarprophylaxe
bei nv-VHF von vendésen Thromboembolien
Behandlungs- Lebenslang Initial Therapiephase  Sekundéar
dauer (>3 Monate) prophylaxe
Apixaban 2x 5 mg 2x 10 mg 2x 5 mg 2% 2,5 mg Schlaganfallpravention bei nv-VHF
(Eliquis®) fir 7 Tage nach 6 Monaten  2x 2,5 mg immer wenn eGFR 15-29 ml/min oder
bei 2 der folgenden Kriterien
— Alter > 80 Jahre
— Kérpergewicht < 60 kg
— Serumkreatinin > 1,5 mg/d|
Therapie und Prophylaxe von VTE
keine Dosisreduktionskriterien
Dabigatran 2x 150 mg Heparine 2x 150 mg 2x 150 mg Beide Indikationen
(Pradaxa®) > 5Tage 2x 110 mg bei
— Alter > 80 Jahre
— Begleittherapie mit Verapamil
bei erhdhtem Blutungsrisiko auch wenn
— eGFR 30—50 ml/min
— Alter 76—80 Jahre B
— Patienten mit Gastritis, Osophagitis, gastroésopha-
gealem Reflux
Edoxaban 1x 60 mg Heparine 1x 60 mg 1x 60 mg Beide Indikationen
(Lixiana®) > 5 Tage 1 x 30 mg bei
— eGFR 15-50 ml/min
— Gewicht <60 kg
— Begleittherapie mit Dronedaron, Erythromycin,
Ciclosporin, Ketokonazol
Rivaroxaban 1x 20 mg 2x 15 mg 1x 20 mg” 1x 20 mg” Schlaganfallpravention bei nv-VHF
(Xarelto®) fur 21 oder 1x 10 mg® 1x 156 mg bei eGFR 15—49 ml/min
Tage nach 6 Monaten  Therapie und Prophylaxe von VTE

— Maximal ein Jahr nach akutem Koronarsyndrom oder
elektiver Stent-Implantation ist eine Monotherapie mit
einem oralen Antikoagulans empfohlen. Das Blutungs-
risiko kann durch die Beendigung der begleitenden Platt-
chenaggregationshemmung in etwa halbiert werden [19,
22].

— Die neuen P2Y;,-Hemmer Prasugrel und Ticagrelor sollten
nicht gemeinsam mit oralen Antikoagulanzien eingesetzt
werden [19, 22, 23].

Perioperative Anwendung von NOAKs

Mit NOAKs ist im perioperativen Setting kein ,,Bridging®
d. h. eine iberbriickende Therapie mit Heparinen indiziert.
Eine prospektive Registerstudie untersuchte Patienten,
welche fiir einen chirurgischen Eingriff vorgesehen waren
und unter Antikoagulation mit einem NOAK standen. Der
perioperative Einsatz von Heparinen war nicht mit einer
Reduktion von ischamischen Ereignissen jedoch mit einer
5-fachen Zunahme von schweren Blutungen assoziiert [24,
25].

Der Zeitpunkt der Therapieunterbrechung ist von

— der jeweiligen Substanz,

— der Nierenfunktion und

— der Invasivitdt des Eingriffs

abhingig zu machen. Die von einer Expertengruppe emp-
fohlenen Strategien zur Therapieunterbrechnung sind in Ab-
bildung 1 und 2, das zu erwartende Blutungsrisiko haufiger
Eingriffe in Tabelle 2 dargestellt [22].

"Reduktion von 1 x 20 mg auf 1x 15 mg bei eGFR
15-49 ml/min und erhéhtem Blutungsrisiko
$je nach Rezidivrisiko

Tabelle 2: Zu erwartendes Blutungsrisiko bei elektiven
Eingriffen. Mod. nach [22, 25].

Interventionen,
welche nicht
zwangslaufig eine
Unterbrechung der
Therapie erfordern®

Endoskopie ohne Abtragung/Biopsie
Oberflachliche chirurgische/dermatologische
Eingriffe (Abszessinzision, Exzision)
Zahnarztliche Eingriffe

Extraktion von 1-3 Zahnen

Paradontale Eingriffe

Abszessinzision

Einsatz von Zahn-Implantaten
Ophthalmologische Eingriffe

Eingriff fir Katarakt oder Glaukom

Eingriffe mit gerin-  Endoskopie mit Abtragung/Biopsie
gem Blutungsrisiko  Prostata oder Blasenbiopsie

Elektrophysiologische Untersuchungen
oder Ablationen ohne transseptale Punktion

Nicht-koronare Angiographien
Schrittmacher oder Defibrillatorimplantation

Eingriffe mit hohem Thorax- oder Abdominalchirurgie
Blutungsrisiko GroRere orthopadische Eingriffe
Transurethrale Resektion der Prostata
Extrakorporale Stofdwellenlithotripsie
Leber oder Nierenbiopsie
Spinale oder epidurale Anasthesie
Ablation mit transseptaler Punktion”

$Der Eingriff sollte im Talspiegel erfolgen, Einnahme 6 Stunden
nach Eingriff

"komplexe linksseitige Ablationen mit hohem ischamischem Risiko
(Pulmonalvenenisolation, komplexe Ablation ventrikularer Tachy-
kardien) erfordern unter Umsténden eine Weiterfihrung der Anti-
koagulation.

J NEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2019; 20 (1) 21
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Einmal tagliche Einnahme (Edoxaban, Rivaroxaban)
geringes Blutungsrisiko’

OoP
Tag —1 Tag 0

’
4
4
7
7
/
letzte Einnahme > 24 h zuvor

Tag —2

hohes Blutungsrisiko

Tag -2

‘36 h bei eGFR 15-29 ml/min // nach individueller
// Einschétzung

Zweimal tagliche Einnahme (Apixaban, Dabigatran)

geringes Blutungsrisiko’
OoP
Tag -1 Tag 0

’ ’
4 4
4 4
7 7
,/ ,/
letzte Einnahme > 24 h zuvor

Tag —2 Tag -1 Tag O

letzte Einnahme > 48 h zuvor, kein Bridging mit Heparinen

’
‘Apixaban: = 36 h bei eGFR 15-29 ml/min S
‘Dabigatran: = 36 h bei eGFR 50-79 ml/min, //
= 48 h bei eGFR 30-49 ml/min ’
SDabigatran: 2 72 h bei eGFR 50-79 ml/min,
2 96 h bei eGFR 30—49 ml/min

Tag —2

hohes Blutungsrisiko$

nach individueller
Einschétzung

Abbildung 1: Perioperative Strategie zur Therapieunterbrechung
bei NOAKs mit 1x tagl. Einnahme. Mod. nach [22]. © M. Rohla.

NOAKSs bei Kardioversion

Gegenwirtig sind 3 prospektive randomisierte Studien ver-
tiigbar, welche die Effektivitit und Sicherheit von NOAKSs bei
Kardioversion untersuchten [26-28]. Es sei erwahnt, dass es
sich im Vergleich zu den Phase-III-Studien um moderate Fall-
zahlen handelt (1500-2199 Patienten pro Studie).

Inder EMANATE- (Apixaban), ENSURE-AF- (Edoxaban) und
X-VeRT- (Rivaroxaban) Studie erhielten OAK-naive Patien-
ten die jeweilige Substanz zumindest 2 Stunden (Apixaban,
Edoxaban) bzw. 4 Stunden (Rivaroxaban) vor Kardioversion
[26, 27, 29]. In der Kontrollgruppe wurde eine standardmaf3i-
ge Therapie mit Heparinen iiberlappend mit VKA eingesetzt.
In allen 3 Studien traten klinisch relevante oder schwere Blu-
tungsereignisse in vergleichbarer Haufigkeit zwischen einem
VKA und dem jeweiligen NOAK auf [26-28]. Die Inzidenz
von ischdmischen Ereignissen (Insult, systemische Embolie,
Myokardinfarkt, kardiovaskuldrer Tod) war mit 0,5-1 % ge-
ring und zwischen dem VKA vs. Edoxaban und Rivaroxaban
vergleichbar [26, 27]. In der EMENATE-Studie trat im Apixa-
ban-Studienarm kein Insult auf, weswegen ein formal signi-
fikantes Ergebnis zugunsten des NOAK verzeichnet werden
konnte (0 vs. 6 Ereignisse, p = 0,015) [28].

Leitlinien der europidischen kardiologischen Gesellschaft
(ESC) zum Management von Patienten mit VHF empfehlen,
die Antikoagulation unabhingig vom Insultrisiko und Art
der Kardioversion (pharmakologisch oder elektrisch) fiir 4
Wochen fortzusetzen. Eine lebenslange orale Antikoagulation
sollte entsprechend des CHA,DS,-VASc-Score etabliert wer-
den [23, 25].

Herausforderungen

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
Alle NOAKSs werden zu einem gewissen Grad nierenfunktions-
abhingig ausgeschieden. So ist bei allen NOAKs eine tempo-

22 J NEUROL NEUROCHIR PSYCHIATR 2019; 20 (1)

Abbildung 2: Perioperative Strategie zur Therapieunterbrechung
bei NOAKs mit 2x tagl. Einnahme. Mod. nach [22]. © M. Rohla.

rire oder dauerhafte Einschrinkung der Nierenfunktion mit
einer potenziellen Indikation zur Dosisreduktion verkniipft
(Tab. 1) [1-4].

Dabigatran wird zu 80 % renal eliminiert und ist mangels klini-
scher Daten bei einer eGFR < 30 ml/min kontraindiziert [3, 22].

Die Faktor-Xa-Hemmer Apixaban, Edoxaban und Rivaroxa-
ban sind bis zu einer eGFR von 15 ml/min zugelassen, jedoch
ohne Evidenz aus klinischen Endpunktstudien [1, 2, 4]. Exper-
ten empfehlen bei einer eGFR < 30 ml/min bevorzugt Apixa-
ban oder Edoxaban einzusetzen, da bei diesen Substanzen die
Dosis halbiert wird (von 5 auf 2,5 mg bzw. von 60 auf 30 mg),
wihrend die relative Dosisreduktion bei Rivaroxaban geringer
ausfallt [22].

Klinisch relevante Wechselwirkungen der NOAKs
Relevante Wechselwirkungen entstehen vorwiegend iiber 2
Mechanismen: Alle NOAKs werden aus dem intestinalen Epi-
thel tiber das P-Glykoprotein (P-Gp) in das Darmlumen se-
zerniert. Folglich fiihrt eine Begleittherapie mit Hemmern des
P-Gp zu einer Erh6hung der Plasmakonzentration der NOAKs
[22].

Andererseits besteht bei den Faktor-Xa-Hemmern Apixaban,
Edoxaban und Rivaroxaban eine Cytochrom-P450-abhéngige
Metabolisierung in der Leber [2, 4, 22]. Bei Edoxaban ist diese
gering ausgepragt (CYP3A4/5 < 10 %), Dabigatran wird nicht
tiber das Cytochrom-P450-System metabolisiert [1, 3, 22].
Plattchenaggregationshemmer, nicht-steroidale Antirheuma-
tika und systemische Steroide erhéhen iiber verschiedene Me-
chanismen das Blutungsrisiko und sollten nach Moglichkeit
nicht, oder so kurz wie méglich mit oralen Antikoagulantien
verabreicht werden [22, 23].

In Tabelle 3 sind die fiir den klinischen Einsatz relevanten Nah-
rungs- und Arzneimittelinteraktionen zusammengefasst.
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Tabelle 3: Klinische relevante Wechselwirkungen der NOAKs. Mod. nach [1-4, 22].

Nahrungsmittel-
interaktionen,
Verabreichung tber
Magensonde

Azol-Antimyko-

tika wie z. B.
Ketoconazol, Itraco-
nazol, Voriconazol,
Posaconazol

Makrolidantibiotika
(Clarithromycin,
Erythromycin)

HIV-Protease-
inhibitoren
(z. B. Ritonauvir)

Rifampicin, Pheny-
toin, Carbamazepin,
Phenobarbital,
Johanniskraut

Mechanismus

CYP- bzw. P-Gp-
Inhibition

P-Gp-Interaktion,
CYP-Inhibition

CYP-Inhibition,
P-Gp-Induktion

CYP- und P-Gp-
Induktion

Apixaban

Nahrungsmittel-
unabhéngig, kann
Uber Magensonde
verabreicht werden

nicht empfohlen (zur
Schlaganfallprophy-
laxe bei Patienten
mit nv-VHF: Anwen-
dung mit Vorsicht)

nicht empfohlen

nicht empfohlen

Als klinisch nicht
relevant eingestuft

Dabigatran

Nahrungsmittel-
unabhangig, Kapsel
sollte nicht gedffnet

werden, somit keine

Anwendung Uber
Magensonde

nicht empfohlen,
systemische An-
wendung von Keto-
conazol und ltraco-
nazol kontraindiziert

Begleittherapie mit
Clarithromycin: eng-
maschige klinische
Kontrolle, insbeson-
dere bei einge-
schrankter Nieren-
funktion

nicht empfohlen

nicht empfohlen

Dosisreduktion auf
2x 110 mg

Als klinisch nicht
relevant eingestuft

kontraindiziert

Ciclosporin kontra-
indiziert, Tacrolimus

Edoxaban

Nahrungsmittel-
unabhéngig,
Information fir
zerstofdene Form
nicht verfligbar

Dosisreduktion
auf 1x 30 mg bei
Begleittherapie
mit Ketoconazol

Dosisreduktion
auf 1x 30 mg bei
Begleittherapie
Erythromycin

nicht untersucht/
nicht empfohlen

Anwendung mit Vor
sicht

Als klinisch nicht
relevant eingestuft

Dosisreduktion auf
1x 30 mg

Dosisreduktion auf
1x 30 mg bei Be-

Rivaroxaban

Sollte mit Nahrung
eingenommen
werden. Kann Uber
Magensonde verab-
reicht werden

nicht empfohlen

Interaktion als
klinisch nicht rele-
vant eingestuft

nicht empfohlen

nicht empfohlen

Als klinisch nicht
relevant eingestuft.

Verapamil P-Gp-Interaktion
Amiodaron P-Gp-Interaktion
Dronedaron CYP- bzw. P-Gp-
Inhibition
Tacrolimus, P-Gp-Interaktion
Ciclosporin
Interessenkonflikt
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