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10 Jahre Antikoagulation mit Pradaxa®

H. Leitner

Vor 10 Jahren wurde das Nicht-Vitamin-K-antagonistische
orale Antikoagulans (NOAK) Dabigatran, das den Gerin-
nungsfaktor ITa (Thrombin) direkt hemmt, zur Thrombosepro-
phylaxe bei Hiift- und Kniegelenksersatz zugelassen. Seit 2011
ist es auch fiir die Schlaganfallprophylaxe bei Vorhofflimmern
verfiigbar. Dariiber hinaus ist es zur Therapie und Sekundar-
prophylaxe nach vendser Thromboembolie (VTE) indiziert.

Wirksamkeit und Sicherheit von Dabigatran wurden weltweit
bei mehr als 100.000 Patienten in den verschiedenen Indikatio-
nen, von der Schlaganfallpravention bei Vorhofflimmern tiber
VTE-Behandlung und Prévention bis hin zum embolischen
Infarkt unbekannter Ursache (ESUS)' im umfangreichen
RE-VOLUTION®-Studienprogramm evaluiert. Im Register
GLORIA-AF® wurden weltweit die Antikoagulations-Strate-
gien bei Patienten mit neu diagnostiziertem, nicht valvularem
Vorhofflimmern erhoben und mit der Vor-NOAK-Ara vergli-
chen. In der dritten Stufe von GLORIA-AF* soll ein Vergleich
der NOAKSs untereinander vorgenommen werden.

Klinische Studien und Real-World-Daten

In der RE-LY"*-Studie konnte gezeigt werden, dass Dabigatran
110 mg 2x taglich (BID) bei Patienten mit Vorhofflimmern dem
Vitamin-K-Antagonisten (VKA) Warfarin in der Prophylaxe
von Schlaganfillen sowie der Reduktion der Gesamt- und der
kardiovaskuldren Mortalitit nicht unterlegen ist [1]. Die Gabe
von Dabigatran 150 mg BID war im Vergleich zum VKA mit
signifikant geringeren Raten an ischdmischen Schlaganfillen
und systemischen Embolien assoziiert. Somit ist Dabigatran
150 mg BID das einzige NOAK, das in einer Zulassungsstudie
das primére Ziel, die Reduktion ischdmischer Schlaganfille im
Vergleich zum VKA, signifikant erreichen konnte (Tab. 1). Die
Sicherheitsanalyse in RE-LY® hat gezeigt, dass das Blutungs-
risiko unter Dabigatran im Wesentlichen geringer ist als unter
Warfarin. Insbesondere intrakranielle Blutungen traten bei
beiden Dosierungen von Dabigatran signifikant seltener auf
als beim VKA [2, 3]. Gastrointestinale (GI) Blutungen wur-
den bei Patienten mit Dabigatran 150 mg BID héufiger als bei
jenen mit Warfarin beobachtet. Daraus folgt die Empfehlung,
bei Patienten > 80 Jahre Dabigatran in der Dosierung von 110
mg BID anzuwenden [4].

Das in RE-LY® nachgewiesene Wirksamkeits- und Sicherheits-
profil von Dabigatran konnte auch in der Verldngerungs-Stu-
die RELY-ABLE" iiber einen Zeitraum von 6,7 Jahren bestitigt
werden [4]. Die jdhrlichen Ereignisraten blieben iiber den
gesamten Beobachtungszeitraum konstant, wobei die Vorteile
der 150-mg-Dosierung mit der iiberlegenen Schlaganfallpro-
phylaxe und 110-mg-Dosierung die Reduktion von schweren
Blutungen erhalten blieben. Bei beiden Dosierungen war das
Risiko fiir intrakranielle Blutungen auch nach 6,7 Jahren nach
wie vor gering [4].

'Bei Patienten mit ESUS ist Dabigatran nicht zugelassen
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Die Resultate der klinischen Studien zu Dabigatran [1, 4] konn-
ten auch im klinischen Alltag bestitigt werden [5]. So zeigte
die ,,Medicare“-Analyse der US-amerikanischen Arzneimit-
telbehérde FDA, dass Dabigatran im Vergleich zu Warfarin
mit einem reduzierten Risiko fiir ischdmischen Schlaganfall,
intrakranielle Blutungen und Tod verbunden ist. Die Rate an
gastrointestinalen Blutungen war in diesem Register unter Da-
bigatran zwar erhoht, die Autoren dieser Publikation kommen
jedoch zu dem Schluss, dass aufgrund der Verfiigbarkeit von
Idarucizumab (Praxbind®), das die antikoagulative Wirkung
von Dabigatran unmittelbar antagonisiert, Dabigatran auch
bei einer GI-Blutung in der Anamnese eingesetzt werden kann
(Tab. 1).

Die Ergebnisse dieser Real-World-Untersuchung wurden
von der Europdischen Arzneimittelbehérde EMA als relevant

eingeschitzt und haben Eingang in die Fachinformation ge-
funden [4] .

Dosisreduktion wann?

Der Frage, ob die niedrigen Dosierungen von NOAKs (Dabi-
gatran 110 mg BID, Apixaban 2,5 mg BID, Rivaroxaban 15 mg
QD) bei Patienten mit Vorhoftflimmern im Vergleich zu War-
farin ausreichend wirksam und sicher sind, ging eine Dénische
Kohortenstudie nach [6]. Dabei war unter Dabigatran 110 mg
BID ein, wenn auch statistisch nicht signifikanter, Trend zu einer
reduzierten Rate an ischdmischen Schlaganfillen gegeniiber
dem VKA zu beobachten. Wahrend hinsichtlich der Blutungs-

Tabelle 1: Auswahlkriterien fiir Dabigatran*
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Tabelle 2: Dosisempfehlungen fiir SPAF, TVT und LE. Aus [8].

Indikationen und Dosisreduktionskriterien

Dosisempfehlung

Pré&vention von Schlaganfall und systemischer Embolie bei erwachsenen

Risikofaktoren (SPAF)

Behandlung tiefer Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien

(LE) sowie Pré&vention von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen
(TVT/LE)

Dosisreduzierung empfohlen

Patienten = 80 Jahren

Patienten, die gleichzeitig Verapamil erhalten

Dosisreduzierung ist zu erwégen

Patienten zwischen 75 und 80 Jahren

Patienten mit maBig beeintrachtigter Nierenfunktion (CrCl 30-50 ml/min)
Patienten mit Gastritis, Osophagitis oder gastrodsophagealem Reflux

Sonstige Patienten mit erhéhtem Blutungsrisiko

Patienten mit nicht valvuldrem Vorhofflimmern mit einem oder mehreren

Pradaxa® 160 mg 2x taglich

Pradaxa® 150 mg 2x taglich im Anschluss an eine mindestens 5-tagige
Behandlung mit einem parenteralen Antikoagulans

Pradaxa® 110 mg 2x téglich

Pradaxa® 150 mg oder 110 mg 2x féglich - auf Grundlage einer
individuellen Beurteilung des thromboembolischen Risikos und
des Blutungstrisikos.

raten ein signifikanter Unterschied zugunsten von Dabigatran
110 mg bestand [6]. Die empfohlene Dosierung von Dabiga-
tran zur Schlaganfallprophylaxe bei Vorhofflimmern ist 150 mg
BID. In den Guidelines der European Heart Rhythm Associa-
tion (EHRA) werden Dabigatran 150 mg BID als auch 110 mg
BID als Standard-Dosierungen angefiihrt [7]. Laut Dabigatran
Fachinformation ist eine Dosisreduktion von 150 mg BID auf
110 mg BID bei Patienten > 80 Jahren sowie bei gleichzeitiger
Verabreichung von Verapamil empfohlen. Zu erwégen ist eine
Dosisreduktion bei einem Alter zwischen 75 und 80 Jahren,
bei eingeschrankter Nierenfunktion (CrCl 30-50 ml/min), bei
Patienten mit Gastritis, Osophagitis oder gastrodsophagealem
Reflux sowie bei erhohtem Blutungsrisiko (Tab. 2) [8].

Bei eingeschréankter Nierenfunktion hat die RE-LY*-Studie fiir
beide Dosierungen eine konsistente und von der Kreatinin-
Clearance (CrCL) unabhéngige Wirksamkeit bis zu einem

Wert von >30 ml/min ergeben [9]. Die Rate an schweren Blu-
tungen waren bei Dabigatran 150 mg BID unabhéngig von
der Nierenfunktion jener von Warfarin vergleichbar. Unter
Dabigatran 110 mg BID traten bei einer CrCL von 50 ml/min
und hoher signifikant weniger schwere Blutungen auf als unter
Warfarin [1].

Die Autoren dieser Publikation betonen in diesem Zusam-
menhang, dass Dabigatran selbst die Nierenfunktion nicht
reduziert, sondern dass die Kontrolle der Nierenfunktion er-
forderlich ist, da die Nierenfunktion die Medikamentenspiegel
beeinflusst. Es liegen erste Hinweise dazu vor, dass Dabigatran
einen positiven Einfluss auf die Nierenfunktion hat, wihrend
der VKA bei langjdhriger Einnahme mit einer progredienten
Verschlechterung der CrCl assoziiert ist [10-12]. In welcher Si-
tuation die Dabigatran-Dosis von 150 mg BID auf 110 mg BID
reduziert werden sollte, ist stark vom individuellen Blutungs-

Geschatzte CrCl

Dabigatran - Dosierung nach Alter, Nierenfunktion und Blutungsrisiko

Patient mit Risikofaktoren® fiir einen Schlaganfall

@Risikofaktoren beinhalten:

« Friherer Schlaganfall/SE oder TIA

« Linksventrikuldre Ejektionsfraktion <40%

« Symptomatische Herzinsuffizienz = NYHA Klasse 2

* Alter =75 Jahre

« Alter =65 Jahre und mit einer der folgenden Erkrankungen:
Diabetes mellitus, koronare Herzerkrankung oder Hypertonie

Hohes
BIuTungsrisiko

In der EU

kontraindiziert

—— Empfohlene Dosierung ~ ceeceee Dosierung ist méglich
Adaptiert nach Huisman MV et al. Thromb Haemost 2012; 107 838-847

Alter <75 Jahre

y y
150 mg
2 x tgl.

Abbildung 1: Auswahl der Dabigatran-Dosierung in Abhdngigkeit von Alter, Nierenfunktion und Blutungsrisiko

Alter 75-80 Jahre

Alter >80 Jahre

Hohes
Blutungsrisiko

SE, systemische Embolie
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risiko abhingig. Generell gilt, dass Dabigatran unter einer CrCl
von 30 ml/min nicht mehr verabreicht werden darf (Abb. 1).
Ob bei einer CrCl zwischen 30 und 50 ml/min die Dosis von
150 mg BID auf 110 mg BID reduziert werden sollte, ist von
der individuellen Einschitzung des Blutungsrisikos und der
Stabilitdt der Nierenfunktion abhingig (Tab. 2)*. Bei hohem
Blutungsrisiko und einer CrCl zwischen 30 und 50 ml empfeh-
len die EHRA-Guidelines die Reduktion der Dabigatran-Dosis
auf 110 mg BID [7].

Die routinemdf$ige Kontrolle der Nierenfunktion wird laut
EHRA 1x jihrlich, bei Patienten > 75 Jahren halbjihrlich
empfohlen [7]. Bei einer CrCl < 60 ml/min empfehlen die
Guidelines Kontrollintervalle, die sich aus der CrCl divi-
diert durch 10 errechnen. Das bedeutet beispielsweise bei
einer CrCl von 50 ml/min eine Kontrolle der Nierenfunk-
tion in 5-Monatsabstinden, bei einer CrCl von 40 ml/min in
4-Monatsabstinden, etc.

Bei der Abwagung des Blutungs- gegen das Schlaganfall-Risiko
ist zu bedenken, dass mit Praxbind® (Idarucizumab) ein Not-
fallmedikament zur Verfiigung steht, welches bei schwe-
ren Blutungen die Wirkung von Dabigatran antagonisiert.

Das bedeutet mehr Sicherheit® bei der Antikoagulation mit
Dabigatran in der erforderlichen Dosierung.*

¥ Perioperatives Management

Bei rund einem Viertel der antikoagulierten Patienten ist
im Laufe von 2 Jahren aufgrund eines geplanten chirurgi-
schen Eingriffs eine voriibergehende Unterbrechung der
Antikoagulation erforderlich [13]. In den EHRA-Guidelines
wird ein einfacher, pragmatischer Ansatz des perioperativen
NOAK-Managements angeboten, wobei sich das Vorgehen an
den Patientencharakteristika (u. a. Alter, Blutungskomplikatio-
nen in der Anamnese, Co-Medikation, Nierenfunktion) sowie
der Art des Eingriffs orientiert. Tabelle 3 zeigt das periopera-
tive Management von NOAKs in Abhéngigkeit vom Blutungs-
risiko chirurgischer Interventionen [7].

Aufgrund der kurzen Halbwertszeiten der NOAKSs und der
damit guten Vorhersagbarkeit des Riickgangs der antikoa-
gulatorischen Wirkung wird ein perioperatives Bridging mit
Heparin nicht empfohlen. Bei ausgewéhlten Patienten, etwa,
wenn die Zeit der letzten NOAK-Einnahme unbekannt ist,
oder Bedenken beziiglich der Medikamenten-Clearance auf-

Tabelle 3: Interventionen. Modifiziert nach [7].

Interventionen mit minimalem Blutungsrisiko

Dentale Eingriffe: Extraktion von 1-3 Zdhnen, Paradontale Chirurgie,
Abszess-Inzision, Sefzen von Implantaten

Katarakt- oder Glaukom-Operation
Endoskopie ohne Biopsie oder Resektfion

Oberflachliche chirurgische Eingriffe (z. B.: Abszess-Inzision, kleinere
dermatologische Exzisionen)

Endoskopie mit Biopsie
Prostata- oder Blasenbiopsie

Elektrophysiologische Untersuchungen oder Katheterablation
(ausgenommen komplexe Prozeduren s. u.)

Nicht koronare Angiographie

Schrittmacher- oder ICD-Implantation (ausgenommen komplexe
anatomische Situation, z.B.: angeborene Herzerkrankung)

Spinale oder epidurale Andsthesie, diagnostische Lumbalpunktur
Thoraxchirurgie

Abdominalchirurgie

GroRe orthopddische Eingriffe

Leberbiopsie

Transurethrale Prostataresektion

Nierenbiopsie

Extrakorporale Schockwellen-Lithotrypsie

Interventionen mit geringem Blutungsrisiko (Blutungen selten oder von geringer klinischer Konsequenz)

Interventionen mit hohem Blutungsrisiko (Blutungen hdufig und/oder mit groBen klinischen Konsequenzen)

Komplexe Endoskopie (z. B.: Polypektomie, ERCP mit Sphinkterotomie etc.)

Interventionen k&nnen 12-24 Stunden nach letzter NOAK-Dosis
vorgenommen werden. Wiederbeginn nach 6 Stunden
(d. h.: Auslassen einer Dosis von Dabigatran oder Faktor-Xa-Inhibitor)

Letzte NOAK-Dosis 24 Stunden vor einem elektiven Eingriff bei
Patienten mit normaler Nierenfunktion. Bei Patienten mit Dabigatran
und einer CrCL< 80 ml/min ist eine stufenweise Unterbrechung

zu erwdgen. Patienten mit einem Faktor-Xa-Inhibitor und einer CrCL
von 15-29 ml/min sollte die letzte Dosis 36 Stunden vor dem Eingriff
gegeben werden.

Letzte NOAK-Dosis 48 Stunden oder langer vor dem Eingriff. Das
Blutungsrisiko muss dabei gegen das Thromboembolie-Risiko
abgewogen werden. Bei Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktfion
ist eine ldngere Unterbrechung der NOAK-Gabe erforderlich,
insbesondere bei Dabigatran.

“Bei Patienten mit leicht beeintrichtigter Nierenfunktion (CrCl 50-80 ml/min) ist eine Dosisanpassung nicht erforderlich. Bei Patienten mit méfig beeintrach-
tigter Nierenfunktion (CrCl 30-50 ml/min) wird ebenfalls eine Pradaxa-Dosis von 300 mg, eingenommen als 1 Kapsel zu 150 mg 2x téglich, empfohlen. Bei
Patienten mit hohem Blutungsrisiko ist jedoch eine Reduzierung der Pradaxa-Dosis auf 220 mg, eingenommen als 1 Kapsel zu 110 mg 2x téglich, zu erwégen.
Eine engmaschige klinische Uberwachung wird bei Patienten mit beeintrichtigter Nierenfunktion empfohlen [Fachinformation Pradaxa; Stand 2019].

*Mehr Sicherheit im Notfall, durch minutenschnelle Authebung der Dabigatran-Wirkung mit Idarucizumab.

‘Im Mai 2019 erhielt Andexanet alfa die Zulassung zur Anwendung bei erwachsenen Patienten, die mit einem direkten Faktor-Xa- (FXa-) Inhibitor (Apixaban
oder Rivaroxaban) behandelt werden, wenn aufgrund lebensbedrohlicher oder nicht kontrollierbarer Blutungen eine Aufhebung der Antikoagulation erforder-

lich ist [Fachinformation Ondexxya; Stand 2019].
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grund von Einschriankungen der Nierenfunktion oder mog-
licher Medikamenten-Interaktionen bestehen, wird in den
EHRA-Guidelines [7] die Bestimmung der NOAK-Konzen-
tration im Plasma empfohlen.

Dabigatran in der interventionellen
Kardiologie

Kardioversion

Die Kardioversion bei Patienten mit Vorhofflimmern ist mit
einer Erhohung des Thromboembolie-Risikos assoziiert, das
sich jedoch mit adaquater Antikoagulation signifikant redu-
zieren ldsst. So wurde in der RE-LY"-Studie die Effektivitat
von Dabigatran hinsichtlich der Verhinderung von Schlag-
anfall sowie das mit dem NOAK assoziierte Risiko fiir schwere
Blutungen auch bei Kardioversion evaluiert. Dabei hat sich ge-
zeigt, dass sowohl das Schlaganfall- als auch das Blutungsrisiko
unter beiden Dabigatran-Dosierungen gering und jenem von
Warfarin vergleichbar ist [14].

Ablation

Dass die kontinuierliche Antikoagulation mit Dabigatran
150 mg BID bei der Ablation von Vorhofflimmern mit einer im
Vergleichzukontinuierlicher VKA-Gabesignifikant geringeren
Blutungsrate assoziiert ist, konnte in der RE-CIRCUIT"-Studie
gezeigt werden [15]. Das hat zu einer IA-Empfehlung fiir die
kontinuierliche Antikoagulation mit Dabigatran bei Katheter-
und chirurgischer Ablation in den internationalen Guidelines
gefiihrt [16]. In den Osterreichischen S1-Leitlinien besteht eine
diesbeziigliche IB-Empfehlung und die fiir alle NOAKs giiltige
Option, die morgendliche Gabe zu pausieren [17]. Eine rezente
prospektive, multizentrische Studie hat diesbeziiglich gezeigt,
dass bei Patienten, die einer Ablation unterzogen werden, die
ununterbrochene NOAK-Gabe, das Auslassen einer aber auch
zweier NOAK-Dosen vergleichbar effektiv und sicher ist, un-
abhingig vom NOAK-Typ [18].

Perkutane koronare Intervention (PCI) bei Patienten
mit Vorhofflimmern

Bei der RE-DUAL®-PCI-Studie handelt es sich um eine multi-
zentrische, randomisierte, offene Studie, bei der Patienten mit
Vorhofflimmern einer PCI mit Stent-Implantation unterzogen
wurden [19]. Die Antikoagulation erfolgte entweder durch
eine duale antithrombotische Therapie (DAT) mit Dabigatran
150 mg BID bzw. 110 mg BID plus einem P2Yi,-Inhibitor (in
88 % mit Clopidogrel, in 12 % mit Ticagrelor) oder durch eine
»Iriple“-Therapie (TAT) mit Warfarin plus Clopidogrel plus
ASS fiir maximal 3 Monate. Die mittlere Beobachtungsdauer
betrug rund 14 Monate.

Die Auswertung der Daten hat ergeben, dass die DAT in bei-
den Dabigatran-Dosierungen plus Clopidogrel (fiir Ticagrelor
liegen zu wenig Daten vor) zu signifikant weniger Blutungen
tithrt als die TAT mit Warfarin, Clopidogrel plus ASS. In Bezug
auf die Verhinderung thromboembolischer Ereignisse war die
DAT der TAT ebenbiirtig. Allerdings ist hier anzumerken, dass
die Studie nicht auf ischamische Endpunkte statistisch ,,ge-
powert® war. Die 150 mg BID Dosis war der 110 mg BID Dosis
im Vergleich zu Warfarin bei der Verhinderung ischamischer
Ereignisse tendenziell iiberlegen und sollte bevorzugt bei der
Entscheidung fiir eine DAT eingesetzt werden [20].

10 Jahre Antikoagulation mit Pradaxa®

Management einer Blutung unter
NOAK-Therapie

Die Zulassungsstudien der einzelnen NOAKs haben gezeigt,
dass das Risiko fiir lebensbedrohliche und intrakranielle Blu-
tungen gegeniiber dem VKA signifikant reduziert ist. Nichts-
destotrotz wird die absolute Zahl an NOAK-assoziierten Blu-
tungen aufgrund der Tatsache, dass immer mehr Patienten
ein NOAK erhalten, steigen. Die EHRA-Guidelines sehen
jedwede Blutung unter einem NOAK aber auch als Chance,
die korrekte Wahl und Dosierung des NOAKSs zu iiberpriifen
und modifizierbare Risikofaktoren fiir Blutungen wie etwa
Hypertonie, tibermafliger Alkoholkonsum oder Komedikatio-
nen mit Plattchenhemmern, NSARs, Glukokortikoiden etc. zu
korrigieren [7].

Leichte Blutungen fithren hiufig dazu, dass Patienten ein
NOAK selbstindig absetzen, worauf das thromboembolische
Risiko steigt. Patienten miissen daher informiert werden, keine
Verdnderung der NOAK-Therapie vorzunehmen, ohne zuvor
den behandelnden Arzt konsultiert zu haben. In der Regel wird
bei leichten Blutungen die verzogerte Einnahme oder das Aus-
lassen einer NOAK-Dosis ausreichen [7]. Bei schweren, nicht
lebensbedrohenden Blutungen empfehlen die EHRA-Guide-
lines die kausale Therapie sowie unterstiitzende Mafinahmen
wie mechanische Kompression, endoskopische oder chirurgi-
sche Blutstillung, Fliissigkeitsersatz etc. Mit fortschreitender
Zeit ist ein Riickgang der antikoagulatorischen Aktivitdt des
NOAKS zu erwarten.

Zur Behandlung schwerer, lebensbedrohlicher Blutungen,
wie etwa einer intrazerebralen Blutung (ICB), unter Anti-
koagulation mit Dabigatran steht Idarucizumab (Praxbind®)
zur Verfiigung. In der REVERSE-AD"-Studie konnte gezeigt
werden, dass Idarucizumab 5 g (in 2 Bolusgaben von je 2,5 g
in 10-15-miniitigem Abstand) in der Lage ist, die gerinnungs-
hemmende Wirkung von Dabigatran unmittelbar, vollstindig
und nachhaltig zu antagonisieren [21].

Labortechnischer Nachweis der
Dabigatran-Wirkung

Dabigatran verldngert die Gerinnungszeit von Gerinnungs-
parametern, wie die Thrombinzeit in verdiinnten Plasma-
proben (dTT), die Thrombinzeit (TT), die aktivierte par-
tielle Thromboplastinzeit (aPTT) und die Ecarin Clotting
Time (ECT), die einen ungefihren Anhaltspunkt fiir die
antikoagulatorische Wirkung liefern (Abb. 2). Ein Wert im
Normalbereich nach Anwendung von Idarucizumab gibt an,
dass ein Patient nicht mehr antikoaguliert ist. Ein Wert {iber
dem Normalbereich kann Zeichen von restlichem aktivem
Dabigatran oder anderer klinischer Situationen sein, wie z.B.
der Prasenz anderer Arzneimittel oder einer Transfusions-
koagulopathie. Diese Tests wurden zur Beurteilung der an-
tikoagulatorischen Wirkung von Dabigatran verwendet.
Unmittelbar nach der Idarucizumab-Infusion wurde eine
vollstindige und anhaltende Aufthebung der Dabigatran-
induzierten Verlingerung der Gerinnungszeit beobachtet, die
wihrend der gesamten Beobachtungsphase von mindestens
24 Stunden andauerte [22].

J KARDIOL 2019; 26 (Sonderheft 1) 5
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aufgenommen werden. Das ist insofern von Bedeutung, da

Labortechnische das Ischimie-Risiko das Blutungsrisiko bei Weitem iibersteigt.

Héufig ist bei leichten Blutungen das Auslassen einer Dosis des
Untersuchun gen zum NOAIg<s ausreichend, um diegBlutung zu kontrollieren.
Blutungsmanagement

Bei schweren bis lebensbedrohlichen, extrakranialen Blutun-
gen empfehlen die EHRA-Guidelines ebenfalls, die Ursache zu

beseitigen und die Antikoagulation im Anschluss wieder zu be-
aPTT ginnen [7]. Sollte eine lebensbedrohliche nicht eindeutig auf se-
kundére Ursachen zuriickfithrbare Blutung vorliegen bzw. lasst
sich die Ursache nicht beseitigen, und das Blutungsrisiko das

Ischdmie-Risiko iibersteigen, kann der Verschluss des linken
Herzohrs eine Alternative zur Antikoagulation darstellen [23].

TT.dTT

ECT

Uber die Wiederaufnahme der oralen Antikoagulation (OAK)
nach einer unter OAK aufgetretenen intrakraniellen Blutung
existieren lediglich Daten aus mehrheitlich retrospektiven und

Anit-FXa assays

00000

PT nicht randomisierten Studien. Daraus ergeben sich deutliche
Hinweise, dass ohne die Wiederaufnahme einer OAK das Risi-

INR ko ischdmisch-embolischer Ereignisse weiterhin hoch ist und
verglichen mit Patienten, bei denen die OAK wieder begon-

3 = ; g nen wurde, sowohl signifikant mehr Schlaganfille auftreten

® Quantitativ Q0alig @ nicht mdglich als auch das klinische Outcome schlechter ist. Beziiglich neu
Wichtig flr die Inferpretation der Testergebnisse ist die Bertick- aufgetretener Blutungskomplikationen sind dahingegen keine
sichtigung der lefzten Dabigatran-Einnahme! ; signifikanten Unterschiede beschrieben [24-26]. In der Praxis
Adaptiert nach Heidbuchel ef al. Europace 2013; Pradaxa®: wird das oft so gehandhabt, dass zunichst der Ausschluss eines

BURFE, 2018 hohen Rezidivrisikos (z. B. bei ausgeprigter Amyloidangiopa-

thie, zugrundeliegenden GefafSmalformationen etc.) mittels
antikoagulatorische Aktivitdt von Dabigatran CMRT mit Gefifidarstellung erfolgt (Abb. 3). Eine genauere
Beurteilung ist hier oft erst nach ausreichender Blutungs-
resorption nach mehreren Wochen méglich. Bei typischen hy-
B Wiederbeginn der oralen Anti- pertensiven intrazerebralen Blutungen besteht die Moglichkeit
koagulation nach Absetzen der Wiederaufnahme der OAK nach stringenter Einstellung
der arteriellen Hypertonie. Uber die optimale Zeit, nach einer

In den meisten Fillen von leichten Blutungen kann die Anti-  intrazerebralen Blutung mit der OAK wieder zu beginnen,
koagulation unmittelbar nach Beseitigung der Ursache wieder  gibt es derzeit ebenfalls keine prospektiven Untersuchungen.

Abbildung 2: Nachweismdglichkeiten fiir eine

(Wieder-)Beginn der Antikoagulation nach einer/einem Transient
Isché@mischen Attacke / Schlaganfall modifiziert nach [7]

Akut isch@mischer Schlaganfall*

Leichte persistierende Mittelgradig persistierende  Hochgradig persistierende
TIA " - 7 or q e
neurologische Defizite neurologische Defizite neurologische Defizite
1 I 1
Ausschluss hdmorrhagischer Ausschluss hdmorrhagischer
) " Transformation mittels CT Transformation mittels CT
Keine klinische Verschlechterung ; .
oder Klinische Besserun oder MRIinnerhalb von 24 Stunden oder MRl innerhalb von 24 Stunden
9 vor dem (Wieder-)Beginn einer vor dem (Wieder-)Beginn einer
NOAK-Therapie NOAK-Therapie
¥ ¥

(Wieder)Beginn mit (Wieder-)Beginn mit
einem NOAK =1 Tag einem NOAK =3 Tage*

(Wieder-)Beginn mit
einem NOAK =6-8 Tage*

(Wieder-)Beginn mit
einem NOAK =12-14 Tage*
nach statt gehabtem nach statt gehabtem

Schlaganfall* Schlaganfall*

nach statt gehabtem
Schlaganfall®

nach statt gehabtem
Schlaganfall®

*) Im Falle einer Antikoagulation mit Dabigatran kann das spezifische Antidot Idarucizumab appliziert und danach der Thrombus systemisch lysiert werden.

(Wieder-)Beginn der Antikoagulation nach Transient Isch@mischer Attacke / Schlaganfall. (Wieder-)Beginn nur wenn keine Kontraindikationen vorliegen und nicht zu erwarten ist, dass die
Schlaganfallausdehnung das Risiko einer sekunddren hdmorrhagischen Transformation nicht substantiell erhoht. *Die kiirzere Dauer flr einen (Wieder-)Beginn der NOAK-Therapie ist in
Erwdgung zu ziehen, wenn fUr einen rekurrenten Schlaganfall ein hohes Risiko besteht (z.B. Thrombus des linken Herzohrs) und keine hdmorrhagische Transformation auf dem Gehirn-CT oder
—MRI zu erkennen ist. Der spdtere (Wieder-) Beginn ist entsprechend den Empfehlungen der Leitlinien fir Vorhofflimmern 2016 der Europdischen Gesellschaft flir Kardiologie zu erwdgen. #) Ohne
nachgewiesene Evidenz; berlicksichtigt Patienten die in aktuell laufende Studien eingeschlossen sind

Abbildung 3: Wiederaufnahme der OAK nach stattgehabtem Schlaganfall
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Laut einer Analyse aus dem schwedischen Riskstroke-Register
ist der Zeitraum 7-8 Wochen nach einer ICB mit dem besten
Risiko-Benefit-Verhiltnis fir die Wiederaufnahme einer OAK
verbunden [27] .

Quelle: Journal Club: REVOLUTION - Pradaxa® und Praxbind®
»10 Jahre Antikoagulation mit Pradaxa.“ Wien. 14. Mdrz 2019.
Mit freundlicher Unterstiitzung von Boehringer Ingelheim.

Vorsitz: Univ.-Prof. Dr. Kurt Huber!

Teilnehmer: Univ.-Prof. Dr. Johann Auer’, Priv.-Doz.

Dr. Ronald Binder®, Priv.-Doz. Dr. Christoph Brenner”, Assoc.

Prof. Dr. Thomas Gremmel’, Priv.-Doz. Dr. Martin Martineks,
Priv.-Doz. Dr. Reinhard Raggam’, Prim. Dr. Dimitre Staykov?,
OA Dr. Milan Vosko’, Univ.-Prof. DDr. Thomas Weiss, FESC",
Univ.-Prof. Dr. Robert Zweiker"!

10 Jahre Antikoagulation mit Pradaxa®

13. Med. Abteilung mit Kardiologie und Internistischer Notauf-
nahme, Wilhelminenspital und Sigmund-Freud Privat-Uni-
versitdt, Medizinische Fakultdt, Wien; *Innere Medizin 1

mit Kardiologie, Interne Intensivmedizin und Akutgeriatrie/
Remobilisation, Krankenhaus St. Josef Braunau; >Abteilung
fiir Innere Medizin 1I Kardiologie, Intensivmedizin, Klinikum
Wels; *Univ.-Klinik fiir Innere Medizin III, Innsbruck und
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Klin. Abt. fiir Angiologie, Graz; *Neurologische Abteilung,
Krankenhaus der Barmherzigen Briider, Eisenstadt; °Klinik fiir
Neurologie 2, Kepler Universititsklinikum Med Campus I11,
Linz; "Lehrstuhl fiir nichtinvasive und experimentelle Kardio-
logie, Sigmund-Freud-Privat-Universitit, Wien; ''Klin. Abt. fiir
Kardiologie, Universititsklinik fiir Innere Medizin, Graz
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10 Jahre Antikoagulation mit Pradaxa®

Zitate:

,Dabigatran bietet aufgrund der verfligbaren
und getesteten Dosierungen in Kombination mit
der Moglichkeit zur Antagonisierung eine grof3t-
mogliche Sicherheit bei der individualisierten
oralen Antikoagulation unserer Patienten.”

(C. Brenner)

+Eine regelmaRige Kontrolle der GFR ist bei
NOAK-Therapien essentiell. Insbesonders
wichtig ist, dass die NOAKs die Nierenfunktion
nicht beeinflussen/verschlechtern.

Aufgrund der Datenlage und der Halbwertszeit
von Dabigatran ist vor invasiven Eingriffen keine

©R. Zweiker

tell f ein ni lekul H in,
,Pradaxa kann im Rahmen der VHF-Ablation Umste ung au eln_nledermo exuiares Heparin
durchaehend weit b d sondern lediglich eine von der Nierenfunktion
Bu'rcS'sle Zn Ivég Iernget in wer e.n;j ledialich und dem Blutungsrisiko des Eingriffs abhangige
et Slvl- oder L U-Implantationen wird lediglic Einnahmepause notwendig” (R. Zweiker)
das Auslassen der Morgendosis am Operations-
tag empfohlen. Die Abenddosis soll an diesem ,Der therapeutische Netto-Effekt (bester anti-
© oo Tag friihestens 12 Stunden nach dem Eingriff er- thrombotischer Effekt bei gleichzeitig niedrigs-
Linz Esabethinen folgen.” (M. Martinek) tem Blutungsrisiko) bei der Anwendung von

. . . e NOAKSs kann dann erwartet werden, wenn die
,Bei der Wahl einer Antikoagulation ist fur die Dosierung entsprechend der in klinischen

Patienten neben der Wirksamkeit auch die - . s u
. . L . . . Studien getesteten Dosis verwendet wird.
Sicherheit enorm wichtig. Dabigatran ist derzeit (J. Auer)
das einzige NOAK mit einem spezifischen Anti- '
dot und bietet zusatzliche Mdglichkeiten bei der
Behandlung eines akuten Schlaganfalls. Damit
kann das Outcome dieser Patienten verbessert
werden.” (M. Vosko)

+~Aufgrund des niedrigen Blutungsrisikos, der
guten Studiendaten zur Dualtherapie und der
Antagonisierbarkeit, ist Dabigatran ein wertvol-
les Praparat insbesondere fiir die antithromboti-
sche Kombinationstherapie von Patienten mit
Vorhofflimmern, die sich einer koronaren Inter-
vention mit Stentimplantation unterziehen
missen.” (T. Gremmel)

,Real-World-Daten sind immer im Lichte der
kontrollierten RCT zu betrachten, nur dann
kénnen sie wertvolle Zusatz-Informationen lie-
fern. Profitieren von Real-World-Daten kbnnen

~schwierige” Patienten mit Co-Morbiditaten und ~Mein Hauptanliegen ist, dass es kein pra-
speziellen klinischen Fragestellungen, die in den operatives Bridging mit einem LMWH mehr
RCTs nicht reflektiert werden. Ein Antidot ist ein geben darf. Diese Message ist im klinischen
stark gefordertes Argument von Patientenseite, Alltag die m. E. wichtigste fiir den niedergelas-
da ist es wichtig, dies in der Entscheidung einer senen Bereich.”

Therapie zu berticksichtigen.” (R. Raggam) (T. Weiss)

,Die Moglichkeit, Dabigatran schnell und effek-
tiv zu antagonisieren, ist in der Akutneurologie
sehr wichtig, da man die Moéglichkeit hat, ischa-
mische Schlaganfalle unter Dabigatran zu be-
handeln und Blutungen zu antagonisieren.”

(D. Staykov)

.Die jahrelange sehr positive Erfahrung mit
Dabigatran und dessen Antidot Idaruzicumab ist
ein wesentliches Plus bei der Anwendung der
Substanz in den dafiir giiltigen Indikationen und
in der optimalen Dosierung.”

(K. Huber)
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