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NOAK zur Schlaganfallpravention bei Patienten
mit nicht-valvularem Vorhofflimmern -

Kurzfassung: In Osterreich sind die NOAK
(Nicht-Vitamin-K-orale Antikoagulantien) Apixa-
ban, Dabigatran, Edoxaban und Rivaroxaban u. a.
zur Prophylaxe von Schlaganféllen und systemi-
schen Embolien bei erwachsenen Patienten mit
nicht-valvuldarem Vorhofflimmern zugelassen.
Meta-Analysen zeigen, dass NOAKs im Ver-
gleich zu Vitamin-K-Antagonisten (VKA) das Risi-
ko fir Schlaganfall und intrakranielle Blutungen
sowie die Mortalitat signifikant verringern, dies
bei einem statistisch vergleichbaren, tendenzi-
ell geringeren Risiko fir schwere Blutungen und
einem erhohten Risiko fiir gastrointestinale Blu-
tungen.

Zwischen den NOAK bestehen gewisse Un-
terschiede unter anderem hinsichtlich ihrer
klinischen Effekte im Vergleich zu VKA. Fiir Dabi-

ein Vergleich

J. Bergler-Klein

gatran steht erstmals fiir ein NOAK ein spezi-
fisches Antidot bei schweren Blutungen zur
Verfligung. Die wesentlichen Differenzierungs-
merkmale der verschiedenen NOAK sind in die-
sem Artikel zusammengefasst.

Schliisselwarter: Vorhofflimmern, Antikoagula-
tion, NOAK, Schlaganfall, Antidot

Abstract: NOAK in Prevention of Stroke
in Adults with Non-Valvular Atrial Fibril-
lation — A Comparison. In Austria the non-
vitamin K antagonist oral anticoagulants (NOAC)
apixaban, dabigatran, edoxaban and rivaroxaban
are licensed among other indications for the
prevention of stroke and systemic embolism in

adults with non-valvular atrial fibrillation. Meta-
analyses show that compared to vitamin K anta-
gonists (VKA) NOAC reduce the risk of stroke,
intracranial hemorrhage and mortality, show a
trend to a reduction in risk of major bleedings
and slightly increase the risk of gastrointestinal
bleedings.

NOAC differ e.g. in terms of efficacy com-
pared to VKA. For dabigatran the first specific
NOAC antidote is available for the case of severe
bleeding. This publication gives an overview
over the most important distinguishing charac-
teristics in different NOACs. J Kardiol 2016; 23
(11-12): 270-8.

Key words: atrial fibrillation, anticoagulation,
NOAC, stroke, antidote

B Einleitung

Bei Patienten mit nicht-valvuldrem Vorhofflimmern (NVVHF)
mit erhohtem Risiko fiir Vorhofflimmern (VHF) (CHA,DS.-
VASc-Score > 2) ist eine antithrombotische Therapie zur Pri-
vention von Schlaganfillen und systemischen Thromboembo-
lien indiziert [1, 2]. NVVHEF ist definiert als VHF, das weder
durch eine rheumatische Mitralklappenerkrankung noch durch
einen mechanischen Klappenersatz oder eine Mitralklappen-
rekonstruktion bedingt ist [3].

NOAK (Nicht-Vitamin-K-orale Antikoagulantien) stehen in
dieser Indikation seit einigen Jahren als Alternative zu Vita-
min-K-Antagonisten (VKA) zur Verfiigung [4-7]. Neben dem
besseren Nutzen-Risiko-Profil im Vergleich zu VKA zeichnen
sich NOAK durch einen vorhersagbaren Effekt aus, der ein
routineméBiges Monitoring tiberfliissig macht, sowie durch
weniger Interaktionen mit Nahrungsmitteln oder Medikamen-
ten und durch eine kiirzere Halbwertszeit als VKA [1, 2].

In Osterreich sind Apixaban, Dabigatran, Edoxaban und
Rivaroxaban zur Prophylaxe von Schlaganfillen und systemi-
schen Embolien bei erwachsenen Patienten mit NVVHF und
einem oder mehreren Risikofaktoren, wie Schlaganfall oder
transitorische ischamische Attacke (TIA) in der Anamnese,
Alter > 75 Jahre, Hypertonie, Diabetes mellitus oder sympto-
matische Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse > II), zugelassen
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Tabelle 1: CHA,DS,-VASc-Score zur Abschatzung des
Schlaganfallrisikos. Erstellt nach Daten aus [1].

Congestive heart failure kongestive Herzinsuffizienz 1 Punkt
Hypertension Hypertonie 1 Punkt
Age Alter > 75 Jahre 2 Punkte
Diabetes mellitus Diabetes mellitus 1 Punkt
Stroke/TIA Schlaganfall/TIA 2 Punkte
Vascular disease Gefélerkrankung, z. B. PAVK,
Herzinfarkt, schwere Aorten-
verkalkung 1 Punkt
Age: 65-74 Alter 1 Punkt
Sex category Frauen 1 Punkt

Bei einem CHA,DS,-VASc-Score > 2 ist eine orale Antikoagulation
indiziert, bei einem Score von 1 empfohlen.
TIA: transiente ischdmische Attacke

[4-7]. Die internationalen Guidelines zum Management von
Patienten mit VHF sehen den Einsatz von oralen Antikoagu-
lantien bei Patienten mit NVVHF mit vorangegangenem
Schlaganfall, bei Patienten nach transienter ischdmischer
Attacke (TIA) und bei Patienten mit einem CHA,DS,VASc-
Score von > 2 vor (Tab. 1) [8]. In der Regel erreichen Patien-
ten mit NVVHF diesen Score.

Meta-Analysen von randomisierten, kontrollierten Studien
mit Apixaban, Dabigatran und Rivaroxaban belegen, dass
die Klasse der NOAK im Vergleich zu Warfarin das Risi-
ko fiir Schlaganfall (ischdmisch und himorrhagisch) und
intrakranielle Blutungen (,intracranial hemorrhage, ICH)
sowie die Gesamtmortalitiit signifikant verringern, dies bei
einem fiir die Gesamtgruppe der NOAK statistisch ver-
gleichbaren, tendenziell geringeren Risiko fiir schwere Blu-
tungen [9, 10].
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Tabelle 2: Dosierung der Nicht-Vitamin-K-oralen Antikoagulantien (NOAK).

Standard-

dosis

Reduzierte Dosis Indikation fiir eine Dosisreduktion

Einschrankung der Anwendung bei
schwerer Niereninsuffizienz

Apixaban [4] 5 mg

— Patienten, die > 2 der folgenden
Kriterien erftllen:
« Alter > 80 Jahre
+ Kérpergewicht < 60 kg
+ Serumkreatinin > 1,5 mg/dl

— Patienten mit schwerer Nieren-
funktionsstérung (CrCl 15-29 ml/min)

2,5 mg 2x tagl.

Nicht empfohlen bei Patienten mit
CrCl < 15 ml/min

Dabigatran [5]

150 mg

— Patienten > 80 Jahre

— Bei gleichzeitiger Gabe von Verapamil
Dosiswahl nach Ab- — Patienten zwischen 75 und 80 Jahren
schatzung des thrombo- — Patienten mit maRig beeintrachtigter
embolischen Risikos Nierenfunktion (CrCl 30-50 ml/min)
und des Blutungsrisikos — Patienten mit Gastritis, Osophagitis oder

110 mg 2x tagl.

Kontraindiziert bei CrCl < 30 ml/min

gastrodsophagealem Reflux
— Andere Patienten mit erhdhtem Blutungs-

risiko

Edoxaban [6] 60 mg 30 mg

— Patienten mit mittelschwerer bis schwe-
rer Nierenfunktionseinschrankung

Nicht empfohlen bei CrCl < 15 ml/min
oder Dialysepatienten

(CrCl 15-50 ml)

— Patienten mit Kérpergewicht < 60 kg

- Bei gleichzeitiger Gabe von (P-gp-) Inhibi-
toren wie Ciclosporin, Dronedaron,
Erythromycin, Ketoconazol [6]

Rivaroxaban [7] 20 mg 15 mg

— Patienten mit CrCl <50 ml/min

Nicht empfohlen bei CrCl < 15 ml/min

CrCl: Kreatinin-Clearance

Unter Apixaban, Dabigatran 110 mg und Edoxaban war das
Risiko fiir schwere Blutungen statistisch signifikant verrin-
gert [11-14]. Mit Ausnahme von Apixaban und Dabigatran
110 mg erhohten NOAK in klinischen Studien das Risiko fiir
gastrointestinale Blutungen [5, 9-11].

Zwischen den einzelnen NOAK bestehen einige weitere kli-
nisch relevante Unterschiede — nicht nur im Hinblick auf die
Dosierung, sondern auch hinsichtlich ihres Effekts auf klini-
sche Endpunkte, die Anwendbarkeit bei Patienten mit schwe-
rer Niereninsuffizienz und die Verfiigbarkeit eines spezifi-
schen Antidots.

B Dosierung und Einnahmeintervall

Zur Schlaganfallprivention bei Patienten mit NVVHF sind
NOAK in folgenden, im Rahmen der Zulassungsstudien ge-
priiften Dosierungen zugelassen und empfohlen:

— Apixaban 5 mg (2,5 mg) 2x tigl. [4]

— Dabigatran 150 mg und Dabigatran 110 mg 2x tigl. [5]
(Besonderheit der Studie: beide zugelassenen Dosierungen
wurden prospektiv randomisiert untersucht [11])

— Edoxaban 60 mg (30 mg) 1x tigl. [6]

— Rivaroxaban 20 mg (15 mg) 1x téigl. [7]

Die in Klammern angegebenen reduzierten Dosierungen sol-
len bei Patienten mit erhohtem Blutungsrisiko zum Einsatz
kommen (Tab. 2).

In Bezug auf die unterschiedlichen Einnahmemodi wird dis-
kutiert, dass bei 2x tdgl. Einnahme eines NOAK ein gerin-
geres Risiko fiir gefahrlich hohe Spitzen- oder Talspiegel be-

steht als bei 1x tdgl. Einnahme. Zwar wird bei 2x tédgl. Ein-
nahme héufiger auf die Einnahme einzelner Dosen vergessen,
die Wirkung beim Vergessen einzelner Tabletten ist aber kon-
stanter als bei 1x tigl. Einnahme, da das Vergessen einer Ein-
zeldosis bei einem Regime mit 2x tigl. Einnahme einen gerin-
geren Einfluss auf die Wirkung der Substanz hat als bei einem
Regime mit 1x tdgl. Einnahme [15, 16].

Aufgrund der pharmakokinetischen Konsequenzen weist die
2x tigl. Gabe eines NOAK wahrscheinlich ein ausgewogene-
res Nutzen-Risiko-Profil auf als die 1x tdgl. Gabe [14].

B Wirksamkeit und Sicherheit von NOAK
in klinischen Studien

Alle NOAK verringern das Risiko von Patienten mit
NVVHF fiir intrazerebrale Blutungen um 50-70 %, wie
die Zulassungsstudien zu Apixaban, Dabigatran, Edoxaban
und Rivaroxaban zeigen [11-13, 17]. Wie in Tabelle 3 dar-
gestellt, unterscheiden sich NOAK aber zum Teil in ihrem
praventiven Effekt auf Schlaganfille und systemische Em-
bolien, in ihrem Risiko fiir schwere und fiir gastrointestina-
le Blutungen sowie in ihrem Effekt auf die Gesamtmortalitéit
und die kardiovaskuldre Mortalitit jeweils im Vergleich zu
Warfarin. Direkte Vergleichsstudien zwischen NOAK feh-
len. Auf indirekte Vergleichsstudien wird in dieser Ubersicht
nicht eingegangen, da sie zumeist auf statistischen Uberle-
gungen beruhen und keine gesicherte Aussage tiber die klini-
sche Wertigkeit zulassen. Von Bedeutung sind allerdings Re-
gisterstudien. Dies vor allem dann, wenn sie die in prospek-
tiv-randomisierten klinischen Studien generierten Ergebnis-
se bestitigen konnen (siehe unten).

J KARDIOL 2016; 23 (11-12) 271
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Tabelle 3: \Wirksamkeit und Sicherheit von Apixaban (ARISTOTLE [11]), Dabigatran (RE-LY [13]), Edoxaban (ENGAGE AF-

TIMI 48 [12]) und Rivaroxaban (ROCKET AF [17])

Schlaganfall Ischamischer Schwere GlI-Blutungen Intrakranielle Myokard- Kardio- Mortalitat
oder Schlaganfall  Blutungen Blutungen infarkte vaskulare
systemische Mortalitat
Embolie
Effekte versus Warfarin
Apixaban } } } i |
5 mg HR = 0,79 vergleichbar HR = 0,69 vergleichbar HR = 0,42 vergleichbar HR = 0,89 HR = 0,89
2x tagl. p <0,01* p < 0,001 p < 0,001 (Cl: 0,76-1,04)
p: n.a.
Dabigatran i |
110 mg vergleichbar  vergleichbar HR = 0,80 vergleichbar HR = 0,31 vergleichbar  vergleichbar  vergleichbar
2x tagl. p = 0,003 p < 0,001
Dabigatran i i t i vergleichbar }
150 mg HR = 0,66 HR =0,76 vergleichbar HR = 1,50 HR = 0,40 HR = 0,85 vergleichbar
2x tagl. p < 0,001 p = 0,03 p < 0,001 p < 0,001 p =0,04
Edoxaban t } i } ! !
30 mg vergleichbar HR = 1,41 HR = 0,47 HR = 0,67 HR =0,30 vergleichbar HR = 0,85 HR = 0,87
p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 p = 0,008 p = 0,006
Edoxaban i t i i
60 mg vergleichbar  vergleichbar HR = 0,80 HR =1,23 HR =0,47  vergleichbar HR =0,86  vergleichbar
p < 0,001 p =0,03 p < 0,001 p= 0,013

Rivaroxaban t }
20 mg HR =0,79 vergleichbar vergleichbar HR: n.a. HR = 0,67 vergleichbar vergleichbar  vergleichbar
1x taglich p < 0,001 p < 0,001 p=0,02

n. a.: nicht angegeben; * fir Uberlegenheit

Pravention von Schlaganfallen (ischamisch und
hamorrhagisch) oder systemischen Embolien
Folgende NOAK senkten in den Zulassungsstudien das Risiko fiir
Schlaganfille oder systemische Embolien gegeniiber Warfarin:
Apixaban (ARISTOTLE [11]) und Dabigatran 150 mg (RE-LY
[13]). Als ebenso effektiv wie Warfarin erwiesen sich Dabiga-
tran 110 mg [13], Edoxaban in beiden Dosierungen (ENGAGE
AF-TIMI 48 [12]) und Rivaroxaban (ROCKET AF [17]).

Pravention des ischamischen Schlaganfalls

Nur fiir Dabigatran 150 mg konnte eine Reduktion des Risikos
fiir ischdmischen Schlaganfall gezeigt werden (24 %; p =
0,0351) [13]. Ischdmische Schlaganfille machen rund 90 %
aller Schlaganfille aus und sind der eigentliche Grund, Patien-
ten mit NVVHF zu antikoagulieren [18]. Unter Edoxaban
30 mg traten signifikant mehr ischdmische Schlaganfille
auf als unter Warfarin (+41 %; p < 0,001) [12]. Diese Dosis
sollte daher nur unter bestimmten Voraussetzungen zum Ein-
satz kommen. Unter Apixaban [11], Dabigatran 110 mg [13],
Edoxaban 60 mg [12] und Rivaroxaban [17] waren ischdmi-
sche Schlaganfille vergleichbar hiufig wie unter Warfarin.

Schwere Blutungen

Das Risiko fiir schwere Blutungen im Vergleich zu Warfarin
reduzierten Apixaban [11], Dabigatran 110 mg [13] sowie
Edoxaban in beiden Dosierungen [12]. Ein vergleichbares Ri-
siko fiir schwere Blutungen bestand unter Dabigatran 150 mg
[13] und Rivaroxaban [17].

Gastrointestinale Blutungen

Unter Apixaban [11] und unter Dabigatran 110 mg [13] waren
Blutungen vergleichbar hdufig wie unter Warfarin. Ein hoheres
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Risiko fiir gastrointestinale Blutungen wurde fiir Dabigatran
150 mg [13], Edoxaban 60 mg [12] und fiir Rivaroxaban [17]
dokumentiert.

Intrakranielle Blutungen
Alle vier NOAK verringerten das Risiko fiir intrakranielle
Blutungen im Vergleich zu Warfarin signifikant [11-13, 17].

Myokardinfarkte
Die Myokardinfarktrate lag in den Zulassungsstudien unter al-
len vier NOAK auf Warfarin-Niveau [11-13, 17].

B Gesamtmortalitat, kardiovaskulare Mor-
talitat

Apixaban reduzierte die Gesamtmortalitit, nicht aber die kar-
diovaskuldre Mortalitdt gegeniiber Warfarin [11]. Edoxaban
60 mg verringerte die kardiovaskuldre Mortalitét, nicht aber
die Gesamtmortalitiit gegeniiber Warfarin [12]. Unter Edoxa-
ban 60 mg [12], beiden Dosierungen von Dabigatran [13] und
unter Rivaroxaban [17] lag die Gesamtmortalitit auf Warfa-
rin-Niveau, wobei Dabigatran 150 mg das Signifikanzniveau
fiir die Reduktion der Gesamtmortalitit knapp verfehlte. Un-
ter Dabigatran 150 mg war die kardiovaskuldre Mortalitit ge-
geniiber Warfarin erniedrigt, unter Dabigatran 110 mg gleich
hoch wie unter Warfarin [13].

Zu Dabigatran liegt eine ergidnzende Analyse von Lipetal. [19]
vor, die — basierend auf den Daten der RE-LY-Studie — den Ef-
fekt von Dabigatran bei Verwendung geméfB der europdischen
Zulassung zeigt. Gemifl dem von der EMA empfohlenen Do-
sierungsschema wire Dabigatran nicht nur in Bezug auf die
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Wirksamkeit (Vermeidung von Schlaganfillen), sondern auch
hinsichtlich der Reduktion von schweren Blutungen und der Ge-
samtmortalitdt Warfarin signifikant tiberlegen. Das Risiko fiir
gastrointestinale Blutungen lag auf dem Niveau von Warfa-
rin [19].

Risikoreduktion durch Dabigatran in dem von der EMA vor-
gesehenen Dosisregime versus Warfarin (Post-hoc-Analyse
der RE-LY-Studie) [19]:

Schlaganfall: -26 % (HR 0,60-0,91)

Schwere Blutungen: —15 % (HR 0,73-0,98)

Mortalitt: —14 % (HR 0,75-0,98)

Dosierung gemifl EMA-Empfehlung:

— Dabigatran 110 mg 2x tédgl. bei Alter > 80 Jahren ODER
HAS-BLED-Score > 3 ODER Therapie mit Verapamil

— Dabigatran 150 mg 2x tdgl. bei Alter < 80 Jahren UND
HAS-BLED-Score < 3

B Wirksamkeit und Sicherheit von NOAK
unter Alltagsbedingungen (Register-
daten)

Die Charakteristika der Patientenkollektive klinischer Studien
decken sich nicht immer mit jenen von Patienten, die im klini-
schen Alltag behandelt werden.

Studienkollektive versus Patienten im klinischen
Alltag

In die Studien RE-LY und ARISTOTLE waren Patienten mit
niedrigem, mittlerem und hohem CHADS,-Score eingeschlos-
sen. Sie umfassten somit alle Risikogruppen (CHADS,-Score
median 2,1; jeweils etwa 1/3 CHADS,-Score 0/1, 2 und > 3)
[11, 12].

Die Ein- und Ausschlusskriterien der ROCKET-Studie waren
hingegen so gewihlt, dass ein stérker erkranktes Patientenkol-
lektiv eingeschlossen wurde (CHADS,-Score median 3,5; fast
90 % der Patienten mit CHADS,-Score > 3) [14]. Im klini-
schen Alltag ist der Anteil der Patienten mit sehr hohem Ri-
siko (diese sind auch in RE-LY und ARISTOTLE abgebildet)
weit geringer als jener der Patienten mit geringerem Risiko
[20, 21]. Diese Patienten sind in der ROCKET-Studie faktisch
nicht vertreten.

Real-Life-Daten zu NOAK

Real-Life-Daten aus Registern oder Post-Marketing-Analy-
sen liefern wichtige Zusatzinformationen, die Aussagen tiber
Wirksamkeit und Sicherheit von NOAK unter Alltagsbedin-
gungen ermdglichen.

Einer am ESC 2015 in London vorgestellten Auswertung
einer groflen US-amerikanischen Versicherungsdatenbank
zum Blutungsrisiko unter Apixaban, Dabigatran und Riva-
roxaban bei Patienten mit NVVHF unter Alltagsbedingun-
gen mit 8785 Patienten unter Apixaban, 20.963 unter Dabi-
gatran und 30.529 unter Rivaroxaban zufolge scheint Riva-
roxaban in den ersten sechs Monaten nach Therapiebeginn
im Vergleich zu Apixaban das Risiko fiir schwere Blutungen,
fiir gastrointestinale Blutungen, fiir intrakranielle Blutungen,
fuir klinische relevante nicht-schwere Blutungen und fiir Blu-

tungen insgesamt zu erhthen. Dabigatran und Apixaban wie-
sen ein vergleichbares Risiko fiir schwere Blutungen, schwe-
re gastrointestinale Blutungen, intrakranielle Blutungen so-
wie klinisch relevante Blutungen und Blutungen insgesamt
auf. Das Risiko fiir klinisch relevante nicht-schwere gastro-
intestinale Blutungen war unter Dabigatran erhoht [22]. An-
zumerken ist, dass in den USA Dabigatran 110 mg nicht zur
Verfiigung steht und in 15-20 % der Patienten 2x 75 mg tigl.
zum Einsatz kommen.

Die umfangreichste Datenlage aus dem klinischen Alltag hat
Dabigatran. Die Analysen umfassen Real-Life-Daten von
> 200.000 Patienten aus mehreren Datenbankanalysen [23—
28]. Die Ergebnisse der FDA-Medicare-Datenbankanalyse
mit > 134.000 Patienten mit VHF, die entweder Dabigatran
oder Warfarin erhielten, stimmen weitgehend mit jenen der
RE-LY-Studie iiberein [28].

Aktuelle Real-Life-Daten weisen insgesamt bei Rivaroxaban
auf ein erhohtes Risiko fiir schwere Blutungen hin [22]. Die
Daten der ROCKET-AF-Studie [17] zu Rivaroxaban wer-
den aufgrund eines Defektes des Devices zur INR-Messung
im Warfarin-Arm teils kontroversiell diskutiert [29]. Einer
Analyse des Erstautors der Studie zufolge sollen jedoch die
damit ermittelten falsch-niedrigen INR-Werte keinen klinisch
relevanten Einfluss auf das Ergebnis der ROCKET-AF-Studie
haben [30].

Insgesamt sprechen die Studienevidenz und die Daten aus der
klinischen Anwendung der verschiedenen NOAK derzeit fiir
eine bevorzugte Anwendung von Apixaban und Dabigatran
mit 2x tigl. Gabe. Real-Life-Daten zu Edoxaban miissen noch
abgewartet werden.

Myokardinfarktrisiko

Hinsichtlich des Myokardinfarktrisikos bestehen keine Unter-
schiede zwischen den NOAK. Eine didnische Registerstudie
hatte in der ersten Zeit nach der Umstellung von Warfarin auf
Dabigatran ein erhohtes Myokardinfarktrisiko gegeniiber der
Beibehaltung einer Warfarin-Therapie ergeben [31]. Die Be-
denken wurden mit der Analyse der Daten von 64.935 Patien-
ten, die von Warfarin auf Dabigatran umgestellt worden wa-
ren, hinfillig. Das Myokardinfarktrisiko war unter Dabigatran
gegeniiber Warfarin um 12 % verringert (HR = 0,88; CI: 0,79—
0,93) [32]. Dies zeigte sich auch in der oben erwéhnten FDA-
Medicare-Analyse [22].

Zu Rivaroxaban liegt die Analyse der Daten von 6784 Patien-
ten aus der XANTUS-Studie vor, die unter Alltagsbedingun-
gen eine niedrigere Blutungsrate zeigten als in ROCKET
AF [33] und eine vergleichbare Blutungsrate wie die
Auswertung einer weiteren US-amerikanischen Datenbank
[34]. Anzumerken ist hierbei jedoch, dass das Patientenkol-
lektiv in der XANTUS-Studie mit einem durchschnittlichen
CHADS,-Score von 2 gesiinder war als das Patientenkollek-
tiv in ROCKET (CHADS,-Score von 3,5). Die Ergebnisse
stimmen mit jenen des Dresdner NOAK-Registers iiberein
[35].

Daten zu Edoxaban werden in den Real-World-ETNA-Regis-
tern gesammelt. Auswertungen liegen noch nicht vor.

J KARDIOL 2016; 23 (11-12) 273
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B Weitere Analysen

NOAK bei Patienten mit eingeschrankter Nieren-
funktion

NOAK sind fiir die Anwendung bei Patienten mit einge-
schrinkter Nierenfunktion zugelassen, wobei die Untergren-
ze der Nierenfunktion, bis zu der die Wirkstoffe eingesetzt
werden konnen, zwischen den einzelnen Substanzen variiert.
NOAK sind bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsein-
schrinkung (CrCl < 30 ml/min) nicht empfohlen (ESC-Leit-
linien 2012) [1]. CrCl < 30 ml/min war ein Ausschlusskriteri-
um in klinischen Studien, wodurch klinische Daten zu diesem
Patientenkollektiv fehlen.

Alle NOAK werden iiber die Niere ausgeschieden. Bei man-
chen NOAK ist bei fortgeschrittener Nierenfunktionseinschrén-
kung eine Dosisreduktion notwendig (Tab. 2). Aufgrund der ge-
ringen Plasmabindung ist Dabigatran dialysefihig [5].

Vor Therapiebeginn mit NOAK ist eine Bestimmung der Nie-
renfunktion indiziert, da eine eingeschriankte Nierenfunktion
die Elimination der NOAK verlangsamt und das Blutungsrisi-
ko erhohen kann.

Unter Therapie mit NOAK ist eine regelmiBige Kontrolle
der Niereninsuffizienz erforderlich. Fiir die Kontrollinterval-
le kann als Faustregel folgendes Schema dienen:

— GFR 20 ml/min: alle 2 Monate,

— GFR 30 ml/min: alle 3 Monate,

— GFR 40 ml: alle 4 Monate und

— GFR 50 ml/min: alle 5-6 Monate.

Die Nierenfunktion sollte auch evaluiert werden, wenn eine
Abnahme der Nierenfunktion vermutet wird (z. B. bei Hypo-
voldmie, Dehydration und bei gleichzeitiger Anwendung be-
stimmter Arzneimittel). Die Patienten sind dahingehend zu in-
formieren.

Meta-Analysen von Studien zu Apixaban, Dabigatran und
Rivaroxaban zufolge verhinderten NOAK bei Patienten mit
CrCl 30-50 ml/min Schlaganfille und systemische Embolien
ebenso wirksam wie Warfarin, bei vergleichbarem Risiko fiir
schwere Blutungen [36, 37]. NOAK erhohten das Risiko fiir
die Entwicklung eines Nierenversagens im Vergleich zu War-
farin nicht [38]. Fiir Dabigatran wurde sogar ein im Vergleich
zu Warfarin giinstigerer Effekt auf die Nierenfunktion gezeigt.
Im Vergleich zu VKA war bei Patienten unter Dabigatran die
Progression des GFR-Abfalls verlangsamt [39]. Eine Erkld-
rung fiir diesen Vorteil von Dabigatran im Vergleich zu War-
farin besteht mit der Tatsache, dass VKA zu Mikroverkalkun-
gen auch der Nierengefifle und damit zu einer progredienteren
Abnahme der Nierenfunktion fiihren.

Apixaban

Bei leichter oder mifiger Nierenfunktionsstorung ist keine
Dosisanpassung von Apixaban erforderlich. Bei schwerer Nie-
renfunktionsstorung (CrCl 15-29 ml/min) sowie bei Patienten
mit Serumkreatinin > 1,5 mg/dl und Alter > 80 Jahre oder mit
einem Korpergewicht < 60 kg sollte die Dosis halbiert werden
(2x tdgl. 2,5 mg). Bei Patienten mit CrCl < 15 ml und bei dia-
lysepflichtigen Patienten ist Apixaban nicht empfohlen [4]. In
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der ARISTOTLE-Studie verringerte Apixaban im Vergleich zu
Warfarin das Risiko fiir Schlaganfall und systemische Emboli-
en sowie fiir Tod und schwere Blutungen unabhingig von der
Nierenfunktion. Bei Patienten mit Nierenfunktionseinschrin-
kung schien das Risiko fiir schwere Blutungen durch Apixaban
am deutlichsten reduziert zu werden [40]. Eine Meta-Analyse
von sechs Studien ergab bei Patienten mit leichter Nierenin-
suffizienz ein geringeres Blutungsrisiko unter Apixaban versus
‘Warfarin, bei Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Nie-
reninsuffizienz ein vergleichbar hohes Risiko [4].

Dabigatran

Bei Patienten mit méBig beeintrichtigter Nierenfunktion soll-
te eine Dabigatran-Tagesdosis von 300 mg oder 220 mg auf
Grundlage einer individuellen Beurteilung des thromboemboli-
schen Risikos und des Blutungsrisikos gewihlt werden. Bei
schwerer Nierenfunktionseinschrinkung (CrCl < 30 ml/min)
ist Dabigatran kontraindiziert [5].

Wie Analysen der RE-LY-Studie zeigen, verhinderte Dabiga-
tran bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion Schlag-
anfille und vendse Thromboembolien ebenso effektiv wie im
Gesamtkollektiv, ohne Zunahme des Risikos fiir schwere Blu-
tungen [41]. Unter Dabigatran verschlechterte sich die Nie-
renfunktion in geringerem Maf als unter Warfarin [39].

Edoxaban

Bei leichter Nierenfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung
von Edoxaban erforderlich. Bei méBig oder stark einge-
schrinkter Nierenfunktion sollte die Dosis halbiert werden
(30 mg 1x tdgl.) [6]. Fir Edoxaban wurde im Vergleich zu
guter Einstellung auf Warfarin mit ansteigender Kreatinin-
Clearance ein Trend zu einer verringerten Wirksamkeit beob-
achtet. Daher sollte Edoxaban bei Patienten mit NVVHF und
hoher Kreatinin-Clearance nur nach sorgfiltiger Bewertung
des individuellen Thromboembolie- und Blutungsrisikos an-
gewendet werden [6].

Rivaroxaban

Bei Patienten mit CrCl < 50 ml ist eine Dosisreduktion auf
Rivaroxaban 15 mg empfohlen [7]. Der Therapieeffekt von
Rivaroxaban entsprach bei Patienten mit mittelschwerer Nie-
renfunktionseinschrinkung dem im Gesamtkollektiv [7].

MacCallum et al. weisen darauf hin, dass die eGFR anhand
der Cockcroft-Gault-Formel anstelle der ,,Modified Diet in
Renal Disease*- (MDRD-) Gleichung ermittelt werden sollte,
um eine Uberdosierung der NOAK bzw. eine Anwendung bei
zu stark eingeschrinkter Nierenfunktion zu vermeiden [42].

Die Cockcroft-Gault-Formel lautet:
(140-Alter) x Korpergewicht (in kg) x [0,85 bei Frauen]
(72 x Serumkreatinin in ml/dl)

® NOAK und Antiplattchentherapie

Kombination mit ASS oder Clopidogrel (duale
Antiplattchentherapie)

Apixaban war bei Patienten in Kombination mit ASS und
ohne begleitende ASS-Therapie gleich wirksam und sicher
(Subgruppenanalyse der ARISTOTLE-Studie [43]).
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Dabigatran: In Kombination mit einer Antipléttchenthera-
pie erwies sich Dabigatran im Vergleich zu Warfarin als ver-
gleichbar wirksam und sicher wie in Monotherapie (Subana-
lyse der RE-LY-Studie [44]). Eine begleitende Antiplittchen-
therapie erhoht das Blutungsrisiko unabhéngig von der Wahl
des Antikoagulans. Die Blutungsvorteile von Dabigatran blie-
ben jedoch auch in der Kombination erhalten [44].

Edoxaban 60 mg war bei gleichzeitiger Gabe einer Antiplitt-
chentherapie (92 % ASS) vergleichbar wirksam wie Warfarin,
bei signifikant geringerem Risiko fiir schwere Blutungen [45].

Fiir Rivaroxaban liegen hierzu keine Auswertungen klini-
scher Daten vor.

Kombination mit ASS und Clopidogrel (Triple-
Therapie)

Eine Triple-Therapie wird bei stabilen Patienten, die eine
Stentimplantation erhalten, und bei Patienten mit akutem Ko-
ronarsyndrom (ACS) mit oder ohne Stentimplantation emp-
fohlen [46—48]. Es wird generell empfohlen, die Dreifach-
Therapie so kurz wie unbedingt erforderlich durchzufiihren,
z. B. bei Patienten mit hohem Blutungsrisiko (HASBLED-
Score > 3; Tab. 4) und nur fiir 1 Monat (6 Monate ohne erhth-
te Blutungsneigung), auch wenn es sich um Patienten nach
ACS handelt [4649].

Es ist von Vorteil, bei verkiirzter antithrombotischer Kom-
binationstherapie entweder Bare-metal Stents (BMS) oder
die jlingste Generation von Drug-eluting Stents (DES) zu
verwenden, wobei zur Zeit ein Biolimus-freisetzender Stent
ohne Polymer die besten Erfolge aufweist und auch dem
BMS iiberlegen war [50]. Obwohl Dabigatran zur Zeit das
einzige NOAK mit klinischen Daten zur Kombination mit
ASS und Clopidogrel ist, empfehlen die ESC-Leitlinien in
der Triple-Therapie die Verwendung der am Markt befind-
lichen NOAK in der jeweils reduzierten Dosis (alternativ
VKASs mit einer Ziel-INR von 2,0-2,5). Wie erwihnt, war
nur in der RE-LY-Studie die Kombination eines NOAK mit
einer dualen Antiplittchentherapie zuldssig. Eine Triple-
Therapie schien das Risiko fiir schwere Blutungen erwar-
tungsgemil weiter zu erhohen, die Vorteile hinsichtlich Blu-
tungen unter Dabigatran blieben aber auch in der Kombina-
tion erhalten [13, 44].

Eine Kombination mit anderen P2Y ,-Inhibitoren ist in der
Triple-Therapie derzeit nicht empfohlen [46, 49]. Allerdings
sind Studien in konkreter Durchfiihrung, die auch den Ein-
satz von den stirker wirksamen P2Y ,-Inhibitoren mit/ohne
Gabe von Aspirin untersuchen (PIONEER, RE-DUAL PCI,
AUGUSTUS).

Zur Reduktion der lokalen Blutungskomplikationen bei Koro-
narangiographie sollte der radiale Zugang dem femoralen Zu-
gang vorgezogen werden [49].

B NOAK bei Kardioversion, Katheterabla-
tion und Schrittmacherimplantation

Erkenntnisse zur Anwendung von NOAK im Rahmen der
Kardioversion, der Katheterablation oder der Schrittmacher-

Tabelle 4: HAS-BLED-Score zur Abschatzung des Blutungs-
risikos. Erstellt nach Daten aus [1].

H Hypertonie 1 Punkt
A Abnormale Nierenfunktion/Leberfunktion je 1 Punkt
S Schlaganfall in der Anamnese 1 Punkt
B Blutung in der Anamnese 1 Punkt
L Labile INR-Einstellung 1 Punkt
E Alter > 65 (elderly) 1 Punkt
D Medikamente, Alkohol (drugs) je 1 Punkt

Bei einer Punktzahl von > 3 ist von einem erhdhten Blutungsrisiko
durch die Antikoagulation auszugehen.

Definitionen zu HAS-BLED: Arterielle Hypertonie = systolischer
Blutdruck > 160 mmHg. Nierenfunktionsstérung definiert als chro-
nisch intermittierende Dialyse, St. p. Nierentransplantation oder Se-
rumkreatinin > 200 umol/l. Leberfunktionsstérung = chronische Le-
bererkrankung (z. B. Leberzirrhose) oder biochemischer Nachweis
einer hepatischen Stérung (z. B. Bilirubin > 2x oberer Normalwert
und Erhéhung von GOT/GPT/AP > 3x des oberen Normalwerts).
Blutung = vorausgegangene Blutung in der Anamnese oder eine
Blutungspradisposition, z. B. hamorrhagische Diathese oder An-
amie usw. Labile INR = instabile oder hohe INR-Werte oder nur
geringe Zeitdauern (z. B. < 60 %), in welchen der Patient im the-
rapeutischen Intervall ist. Medikamente (Drugs) oder Alkohol be-
deutet gleichzeitige Einnahme von Medikamenten wie z. B. Throm-
bozytenaggregationshemmern, nicht-steroidalen Antiphlogistika
(NSAR) oder Alkoholabhangigkeit usw.

implantation stammen aus Subgruppenanalysen der Zulas-
sungsstudien oder aus Studien mit kleinen Fallzahlen.

Verschiedene Analysen weisen Apixaban, Dabigatran und
Rivaroxaban als sichere Alternativen zur VKA bei der Kardio-
version aus [50-55]. Die Subgruppenanalyse zu Dabigatran
aus RE-LY ist derzeit die groite Analyse zur Kardioversion
tiberhaupt [53]. Bei 1270 Patienten wurden 1983 Kardio-
versionen durchgefiihrt — 647 in der Gruppe, die Dabigatran
110 mg erhielt, 672 in der Gruppe mit Dabigatran 150 mg und
664 in der Warfarin-Gruppe. Innerhalb von 30 Tagen nach der
Kardioversion war die Rate von Schlaganfillen und schwe-
ren Blutungen unter beiden Dabigatran-Dosierungen niedrig
und lag auf dem Niveau von Warfarin (Schlaganfille: 0,8 %,
0,3 % und 0,6 %; p fiir Dabigatran 110 mg vs. Warfarin 0,71;
p fiir Dabigatran 150 mg vs. Warfarin 0,40; schwere Blutun-
gen: 1,7 %, 0,6 % und 0, 6 %; p fiir Dabigatran 110 mg vs.
Warfarin 0,06; p fiir Dabigatran 150 mg vs. Warfarin 0,99).
Die Raten waren bei Patienten mit und ohne transésophagea-
le Echokardiographie dhnlich. Die Autoren werteten Dabiga-
tran fiir Patienten, die eine Kardioversion benétigten, als si-
chere Alternative zu Warfarin [53]. Zu Rivaroxaban liegen
Daten aus der X-VeRT-Studie [55] zu 841 Patienten vor, bei
denen eine Kardioversion durchgefiihrt wurde. Der primére
Endpunkt (Schlaganfall, transiente ischdmische Attacke, pe-
riphere Embolie, Myokardinfarkt und kardiovaskuldrer Tod)
war unter Rivaroxaban numerisch seltener als unter Warfarin
(0,51 % vs. 1,02 %, Risk-Ratio 0,50; 95-%-CI: 0,15-1,73).
Unter Rivaroxaban wurde die Kardioversion signifikant ra-
scher erreicht als unter Warfarin (p < 0,001). Schwere Blu-
tungen traten bei 0,6 % der Patienten unter Rivaroxaban vs.
0,8 % der Patienten unter Warfarin auf (Risk-Ratio 0,76; CI:
0,21-2,76) [55].

Im Rahmen einer Katheterablation diirfte unter Dabigatran

und Rivaroxaban das Risiko fiir thromboembolische Ereignis-
se zumindest nicht hoher sein als unter Warfarin. Die Inzi-
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denzrate war insgesamt niedrig [56—60]. Fiir Dabigatran wur-
de eine gegeniiber Warfarin verringerte Rate leichter Blutun-
gen und unerwiinschter Ereignisse gezeigt [59]. Eine Me-
ta-Analyse deutet darauf hin, dass bei Katheterablation und
Kardioversion unter Rivaroxaban weniger Schlaganfille und
Thromboembolien auftreten, bei vergleichbarem Blutungs-
risiko wie unter VKA [51].

Schrittmacherimplantation: Eine erste kleine Analyse zeigt,
dass thromboembolische Komplikationen und Blutungen auch
im Rahmen einer Schrittmacherimplantation bei Patienten un-
ter Dabigatran oder Rivaroxaban selten sind [61].

B Spezifisches NOAK-Antidot

Schwere Blutungen bei Patienten unter oraler Antikoagula-
tion stellen eine Risikosituation dar, die, wie fiir Dabigatran
gezeigt, bereits mit bisher zur Verfiigung stehenden Mafnah-
men vergleichbar gut kontrolliert werden konnte wie schwe-
re Blutungen unter Warfarin [62, 63]. Mit konventionellem
Management hatten intrakranielle Blutungen (ICH) unter
Dabigatran sogar ein tendenziell besseres Outcome als unter
Warfarin [63].

Mit Idarucizumab steht nun erstmals fiir ein NOAK ein spezi-
fisches Antidot zu Dabigatran fiir das Management von schwe-
ren Blutungen bei Patienten unter Dabigatran und fiir Akut-
interventionen mit hohem Blutungsrisiko bei Patienten unter
wirksamen Dabigatran-Spiegeln zur Verfiigung. Ende Novem-
ber 2015 wurde Idarucizumab von der EMA zugelassen.

Dieses Antidot bietet zusitzliche Sicherheit fiir Patienten,
bei denen unter Dabigatran schwere Blutungen auftreten
oder die sich einem Eingriff mit hohem Blutungsrisiko unter-
ziehen miissen. Erste Ergebnisse einer klinischen Studie be-
stidtigen die Wirksamkeit des Antidots. In dieser Studie wur-
de Idarucizumab bei Akutpatienten untersucht, bei denen die
Substanz zukiinftig im klinischen Alltag eingesetzt werden
soll. Eingeschlossen wurden Patienten mit konventionell un-
kontrollierbaren Blutungen unter Dabigatran sowie Patienten,
bei denen ein Eingriff mit erhohtem Blutungsrisiko nicht ver-
schoben werden konnte [64]. Idarucizumab fiihrte zu einer
sofortigen Aufhebung der Dabigatran-induzierten Antikoagu-
lation [64]. Bisherige Studien liefern keinen Hinweis auf einen
Reboundeffekt von Idarucizumab, einen intrinsischen throm-
bogenen Effekt der Substanz oder auf allergische Reaktionen.
24 Stunden nach Anwendung von Idarucizumab wird mit
Dabigatran wieder die erwartete gerinnungshemmende Wir-
kung erzielt [64, 65].

Hervorzuheben ist, dass die Gabe von Idarucizumab Allge-
meinmalBnahmen zur Stillung schwerer Blutungen nicht er-
setzt, da es nur die gerinnungshemmende Wirkung von
Dabigatran aufhebt. Es gelten die empfohlenen MaB3nahmen
fiir das Notfallmanagement schwerer Blutungen.

Fiir die Faktor-Xa-Hemmer ist mit Andexanet alfa ebenfalls
ein Antidot in Entwicklung, das als Bolus mit anschlieBender
Infusion verabreicht wird [66]. Die Zulassungsstudien am Pa-
tienten laufen zurzeit. Inkludiert sind lediglich Patienten mit
schweren Blutungen, nicht aber Patienten, die sich einem aku-
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ten chirurgischen Eingriff mit erhohtem Blutungsrisiko unter-
ziehen miissen [67]. Dies wird wahrscheinlich jedoch die héu-
figere Indikation der spezifischen Antidots sein. Es ist bereits
ein messbares prothrombotisches Potenzial nachgewiesen
[66]. Aufgrund von Produktionslimitationen wird Andexanet
alfa in Europa wohl nicht vor Ende 2017 verfiigbar sein [68].

B Zusammenfassung

Umfangreiche Vergleichsstudien zu Warfarin zeigen die zu-
verldssige Wirksamkeit und Sicherheit der NOAK in der Pri-
vention von Schlaganfillen und von systemischen Thrombo-
embolien. Abhingig von der Dosierung verringern NOAK
das Schlaganfallrisiko gegeniiber VKA oder senken das Risi-
ko fiir schwere, vor allem auch fiir intrakranielle Blutun-
gen. Apixaban reduziert die Gesamtmortalitidt, nicht aber
die kardiovaskuldre Mortalitit gegeniiber Warfarin. Unter
Dabigatran 150 mg war die kardiovaskulidre Mortalitiit gegen-
tiber Warfarin erniedrigt.

Real-World-Daten zu Dabigatran bestitigen die Ergebnisse
klinischer Studien. Bei Anwendung von Dabigatran im von
der EMA empfohlenen Dosisregime konnte der Nutzen noch
grofer sein als in der RE-LY-Studie gezeigt. Daten zur der
Anwendung von Rivaroxaban im klinischen Alltag lassen auf
ein erhohtes Blutungsrisiko schlieBen. Dass im Rahmen der
ROCKET-AF-Studie ein fehlerhaftes Device zur INR-Be-
stimmung unter Warfarin verwendet wurde, hat zudem gewis-
se Zweifel an der Validitit der Ergebnisse der Studie aufkom-
men lassen.

Auf Basis der aktuellen Datenlage aus klinischen Studien und
Real-World-Analysen erscheint Apixaban und Dabigatran
derzeit der Vorzug gegeniiber Rivaroxaban zu geben zu sein.
Zu Edoxaban fehlen noch Daten aus der klinischen Anwen-
dung, die die positiven Studiendaten bestitigen. Bei der Do-
sierung der NOAK sind die unterschiedlichen Vorgaben zur
Dosisreduktion bei bestimmten Patientengruppen und die
Einschrinkungen in der Anwendung bei Patienten mit fortge-
schrittener Niereninsuffizienz zu beachten.

Zu Dabigatran steht nun erstmals ein spezifisches Antidot zur
Verfiigung, das die gerinnungshemmende Wirkung umge-
hend aufhebt. Es erweitert die therapeutischen Moglichkeiten
bei schweren Blutungen oder Operationen mit erhhtem Blu-
tungsrisiko unter Dabigatran, ersetzt aber nicht die empfohle-
nen MaBinahmen zur Stillung schwerer Blutungen. Zahlreiche
laufende Studien werden die Datenlage und Anwendungsbe-
reiche zu NOAKSs weiter erschliefSen.
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¥ Fragen zum Text

Warfarin.

a) Apixaban

1) Welche der folgenden Aussagen sind richtig?

b) Dabigatran

3) Welche Aussagen sind richtig?

a) Alle NOAKSs senken das Risiko fiir eine intrakranielle Blutung in der vorgeschriebenen Dosierung gegeniiber

b) NOAKSs konnen gemifl ESC-Leitlinien bei Patienten mit hochgradig eingeschrinkter Nierenfunktion und Dialy-
sepatienten eingesetzt werden.

¢) Inhohem Alter wird im Allgemeinen bei NOAKSs die niedrigere Dosierung empfohlen.
d) Fiir NOAKSs liegen noch nicht ausreichend Daten hinsichtlich Kardioversion vor.

2) Fiir welches der folgenden NOAKS steht zurzeit ein spezifisches Antidot fiir seltene Akutsituationen zur Verfiigung?
c) Edoxaban

a) NOAKSs diirfen nicht bei mechanischen Klappenprothesen eingesetzt werden.
b) NOAKS diirfen nur bei nicht-valvuldarem Vorhofflimmern gegeben werden.
¢) NOAK:S sollen in hoher Dosierung immer auch bei Triple-Therapie gegeben werden.

d) Alle NOAKSs werden iiber die Niere ausgeschieden und miissen daher bei eingeschréinkter Nierenfunktion in der
Dosis reduziert werden.

d) Rivaroxaban

Losung
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Richtige Antworten: 1a, ¢; 2b; 3a, b, d
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