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LITERATUR

Kurzfassung: Vorhofflimmern (VHF) ist die hau-
figste kardiale Arrhythmie, deren Prévalenz mit
zunehmendem Alter ansteigt [1]. VHF ist mit
einem erhohten Risiko fiir embolische Schlag-
anfélle, eingeschrankter linksventrikularer
Funktion und erhéhter Mortalitdt assoziiert.
Hoheres Alter ist ein wesentlicher Risikofaktor
fiir VHF, wobei jedoch auch Komorbiditédten wie
Hypertonie, Diabetes, Ubergewicht, Herz- und
Niereninsuffizienz eine wichtige Rolle spielen
[2]. Dieser Artikel soll iiber die Schlaganfallpro-
phylaxe mittels oraler Antikoagulantien (0AK)
beim fragilen Patienten, der durch hohes Alter,

C. Brunner’, R. Raggam?, C. Wolf®

eingeschrankte Nierenfunktion, hohes Blu-
tungsrisiko und Polypharmazie charakterisiert
ist, informieren.

Schliisselwarter: Vorhofflimmern, Schlaganfall,
fragiler Patient, orale Antikoagulation

Abstract: Oral anticoagulation in fragile pa-
tients. Atrial fibrillation (AF) is one of the most
common cardiac arrhythmias with increas-
ing incidence amongst age [1]. AF is a major
risk factor for embolic stroke, restrictive left
ventricular function and increased mortality.

Orale Antikoagulation beim
fragilen Patienten

Furthermore, higher age is strongly associated
with AF risk, whereas comorbidities like arterial
hypertension, diabetes, obesity, cardiac and
renal dysfunction have additional substantial
relevance [2]. This article highlights the thera-
peutical options and managementin stroke pre-
vention with oral anticoagulation (OAC) in frag-
ile patients, which are characterized by higher
age, renal impairment, higher bleeding risk and
polypharmacy. J Kardiol 2021; 28 (9-10): 290-7.

Key words: Atrial fibrillation, stroke, fragile pa-
tient, oral anticoagulation

Einleitung

In Osterreich sind 1-2 % der erwachsenen Bevolkerung, das
sind etwa 120.000 Personen, von VHF betroffen [1]. Die Pra-
valenz von VHF steigt mit zunehmendem Alter. Das Alter ist
gleichzeitig ein unabhangiger Risikofaktor fiir VHF-assoziierte
Komplikationen [2]. Aufgrund der steigenden Lebenserwar-
tung wird auch die Pravalenz von VHF weiter ansteigen, was
insbesondere die > 85-Jahrigen betriftt. In dieser Populations-
gruppe werden in 24,2 % bei Ménnern und in 16,1 % bei Frauen
VHF detektiert. Bis zum Jahre 2060 wird vermutet, dass sich
die Anzahl der VHF-Patienten der > 55-Jahrigen in der Euro-
paischen Union beinahe verdoppeln wird (1,8 % auf 3,5 %) [3].

Trotz ausreichender Evidenz fiir die Wirksamkeit der oralen
Antikoagulation (OAK) in dieser Population ist die Wahr-
scheinlichkeit, dass élteren Patienten eine suffiziente OAK
verordnet wird, geringer als in einer jiingeren Patientengrup-
pe [2]. Der Nutzen einer OAK hinsichtlich der Vermeidung
von systemischen Thromboembolien tberwiegt eindeutig
das geringfiigig erhohte absolute Blutungsrisiko lterer anti-
koagulierter Patienten [4], ebenso in Relation auf das mit der
Gebrechlichkeit, den Komorbiditaten und der erhdhten Sturz-
neigung gesteigerte Blutungsrisiko. Die Evidenz aus randomi-
sierten, kontrollierten Studien, Meta-Analysen und Register-
daten spricht eindeutig fiir die Anwendung einer OAK zur
Schlaganfallpravention bei fragilen Patienten mit VHE

Bis 2009 waren Vitamin-K-Antagonisten (VKA) die einzigen
verfiigbaren OAKs. Trotz hoher Effektivitit in der Verhinde-
rung von Thromboembolien war ihr Einsatz aufgrund ihres
engen therapeutischen Fensters und der daraus folgenden Not-
wendigkeit von engmaschigem Monitoring und héufigen Do-
sisanpassungen limitiert [5]. Diese Limitationen resultierten in
mangelhafter Adhédrenz und trugen moglicherweise zu einem
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systematischen Untergebrauch von VKAs in der Schlaganfall-
préavention bei.

Seitder Zulassung der Nicht-Vitamin-K-abhédngigen oralen An-
tikoagulanzien (NOAKSs) Dabigatran, einem direkten Throm-
bin-Inhibitor, sowie der direkten Anti-Faktor-Xa-Inhibitoren
Apixaban, Edoxaban und Rivaroxaban stehen nun Optionen
zur Schlaganfallprophylaxe bei Patienten mit VHF zur Verfii-
gung. Diese Substanzen haben gegeniiber VKAs eine Reihe von
Vorteilen wie ein rascher Eintritt und ein rasches Abklingen
der antikoagulatorischen Wirkung sowie ein geringes Interak-
tionspotenzial mit anderen Medikamenten und mit Nahrungs-
mitteln. Die vorhersagbare antikoagulatorische Wirkung der
NOAKSs erlaubt die Verordnung von fixen Dosierungen, damit
entféllt ein labordiagnostisches Gerinnungs-Monitoring.

Risikoeinschatzung

Generell erhéht VHF das Risiko, einen Schlaganfall zu erleiden
um das Fiinftache, wobei das individuelle Risiko vom Vorlie-
gen einer Reihe spezifischer Risikofaktoren abhéngt [2]. Die
wichtigsten Risikofaktoren wurden aus den Daten der nicht
antikoagulierten Patienten in historischen klinischen Studien
abgeleitet und durch Erkenntnisse aus grofien Beobachtungs-
studien, in die auch Patienten eingeschlossen wurden, die
aus randomisierten, kontrollierten Studien ausgeschlossen
waren, erweitert. Zusammengefasst sind diese Risikofaktoren
im CHA,DS,-VASc-Score (= Congestion, Hypertension, Age,
Diabetes, Stroke-Vascular-Disease, Age, Sex-category-Score)
(Tab. 1) [6]. Es handelt sich dabei um ein Bewertungsinstru-
ment, das rasch die Einschitzung des individuellen Schlag-
anfallrisikos erlaubt. Wie andere klinische auf Risikofaktoren
basierende Scores auch, ist der pradiktive Wert fiir Hochrisiko-
patienten nur moderat einzustufen. Fiir Patienten jedoch, fiir
die der CHA,DS,-VASc-Score ein geringes Risiko auswirft -
CHA,DS,-VASc-Score 0 fiir Manner und 1 fiir Frauen - besitzt
der Score einen guten Vorhersagewert. Ihr Risiko, einen isch-
amischen Schlaganfall zu erleiden oder daran zu versterben,
liegt < 1 % pro Jahr [2]. Frauen mit einem CHA,DS,-VASc-
Score 1 und Mianner mit 0 benétigen daher keine Schlaganfall-
pravention mit OAKs.



Tabelle 1: Der CHA,DS,-VASc-Score. Mod. nach [6].

Risikofaktor Punktezahl/Score

(o3 Herzinsuffizienz, Linksventrikulare 1
Dysfunktion

H Hypertonie 1

A, Alter > 75 Jahre 2

D Diabetes mellitus 1

S, Schlaganfall/TIA/Thromboembolie in 2
der Anamnese

V  GeféalRerkrankungen (z. B. St.p. Myo- 1
kardinfarkt, PAVK, Aortenplaque)

A Alter 65-74 Jahre 1

S Weibliches Geschlecht 1
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Tabelle 2: Jahrliche Schlaganfallraten in Abhangigkeit
vom CHA,DS,-VASc-Score. Mod. nach [7].

Score Jahrliche Ereignisrate (%)

o

0,78
2,01
3,71
5,92
9,27
15,26
19,74
21,50
22,38
23,64

©O© 0N O OBk WwN =

Hohes Alter (= 75 Jahre) und ein ischdmischer Schlaganfall
bzw. eine transitorische ischdmische Attacke (TIA) oder eine
systemische Thromboembolie in der Anamnese gelten dabei
als ,major risk factors“ und sind daher jeweils mit 2 Punkten
bewertet. Die anderen Faktoren sind klinische relevante ,,non
major risk factors®. Zahlreiche klinische Risikofaktoren, wie
etwa die Niereninsuffizienz oder die obstruktive Schlafapnoe,
sind eng mit dem CHA,DS,-VASc-Score assoziiert, weshalb
eine separate Beriicksichtigung den pradiktiven Wert nicht er-
hoht [2]. Fiir viele Risikofaktoren, etwa das Alter, gilt, dass es
sich eher um ein Kontinuum denn eine klare Niedrig-, Mittel-
und Hochrisiko-Kategorisierung handelt. Risikofaktoren sind
dynamisch und miissen, insbesondere bei alten Menschen, mit
(sich verandernden) Komorbidititen immer wieder reevalu-
iert werden [2].

Ein niedriges Schlaganfall-Risiko liegt nur bei einem
CHA,DS,-VASc-Score von 0 vor. Bereits ein Wert von 1 wird
als mittleres Risiko bewertet. Zwischen 2 und 9 CHA,DS,-
VASc-Score-Punkten muss von einem hohen Risiko gespro-
chen werden, was vor allem auf die ,,major risk factors® Alter
> 75 Jahre und Schlaganfall, TIA oder Thromboembolie in der
Anamnese zuriickzufiihren ist. Das jahrliche Risiko fiir einen
Patienten mit VHE, einen Schlaganfall zu erleiden, steigt von
2,01 % bei einem CHA,DS,-VASc-Score von 1 auf mehr als
23 % beim maximalen CHA,DS,-VASc-Score von 9 Punkten
(Tab. 2) [7]. Bei Patienten mit einem CHA,DS,-VASc-Score
> 2 wird, sofern keine Kontraindikationen vorliegen, laut
European Society of Cardiology- (ESC-) Guidelines die OAK
mittels VKA oder einem NOAK empfohlen [2].

Wird eine antikoagulatorische Therapie eingeleitet, so ist auch
ein eventuell vorhandenes Blutungsrisiko zu erheben. Zur Ein-
schitzung des Blutungsrisikos bei VHF und OAK empfiehlt die
ESC die Anwendung des HAS-BLED-Scores (Hypertension,
Abnormal renal and liver function, Stroke-Bleeding tendency,
Labile INRs, Elderly, Drug-Score) (Tab. 3) [2]. Auch in den
HAS-BLED-Score gehen hoheres Alter bzw. Gebrechlichkeit
sowie Komorbidititen und Polypharmazie ein [8] — Aspekte,
die besonders beim fragilen Patienten zu beriicksichtigen sind.
Erreicht ein Patient im HAS-BLED-Score > 3 Punkte, so liegt
ein hohes Blutungsrisiko vor und besondere Vorsicht und re-
gelméaflige klinische Evaluierung werden empfohlen [7]. Ein
hohes Blutungsrisiko sollte jedoch nicht von einer Schlagan-
fallprophylaxe mittels OAK abhalten, da der klinische Nutzen
der OAK das Risiko insbesondere in dieser Patientengruppe

tiberwiegt [2]. Modifizierbare Faktoren, die das Blutungs-
risiko erhohen, sollten nach Moglichkeit beseitigt werden, fiir
Hochrisikopatienten mit nicht modifizierbaren Risikofaktoren
empfehlen die ESC-Guidelines kurze Uberwachungsabstinde
von beispielsweise 4 Wochen anstatt 4-6 Monate oder auch
noch hiufiger.

Es bestehen nur sehr wenige absolute Kontraindikationen
gegen die OAK. Dazu zdhlen aktive schwere Blutungen, Ko-
morbidititen wie schwere Thrombozytopenie oder schwere
Anidmien oder kiirzlich stattgehabte Hochrisikoblutungen wie
intrakranielle Blutungen [2].

NOAKSs versus VKA

Seit Jahrzehnten sind VKAs eine etablierte Option zur Schlag-
anfallpravention bei VHE Im Vergleich zu Placebo reduziert
die VKA-Behandlung das Schlaganfallrisiko um 64 % und die
Mortalitdt um 26 % [9]. Der Einsatz von VKAs ist allerdings
durch deren enges therapeutisches Fenster und die Notwen-
digkeit der regelmifligen INR-Kontrolle mit entsprechender
Therapieanpassung limitiert [10].

Tabelle 3: Einschatzung des Blutungsrisikos mittels
HAS-BLED-Score. Mod. nach [8].

Klinik Punkte

H Hypertonie 1

A Abnormale Nieren- und Leberfunktion 1 oder 2
(jeweils 1 Punkt)”

S Schlaganfall in der Anamnese 1

B Blutungsneigung oder Pradisposition” 1

L Schwankende INR-Werte (bei VKA) 1

E  Alter (> 65 Jahre, Gebrechlichkeit) 1

D Medikamente (begleitende Therapie mit ASS, 1 oder 2

NSAR oder vermehrter Alkoholkonsum [jeweils
1 Punkt])

H — Hypertonie — ist definiert als systolischer Blutdruck > 160 mmHg.
A — Abnorme Nieren- und Leberfunktion: Abnorme Nierenfunktion ist
definiert als Notwendigkeit einer chronischen Dialyse oder Nieren-
transplantation oder Serum-Kreatinin-Wert > 200 umol/L (> 2,3 mg/dl)
Abnorme Leberfunktion ist definiert als chronische Lebererkrankung
(z. B. Zirrhose) oder laborchemische Hinweise auf eine Leberfunktions-
stérung (z. B. Bilirubin > 2-fache, in Assoziation mit AST/ALT/ALP

> 3-fache als der Normalwert erhéht).

B - Blutungsneigung oder Préadisposition: Stattgehabte Blutungen und/
oder Blutungspradisposition, z. B. Andmie, hamorrhagische Diathese.

J KARDIOL 2021; 28 (9-10) 291



Orale Antikoagulation beim fragilen Patienten

Tabelle 4: Auswahlkriterien fiir NOAK-Dosierungen. Mod. nach [2].

Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Standarddosis 150 mg 2x tagl. 20 mg 1x tagl. 5 mg 2x tagl. 60 mg 1x tagl.
Niedrigdosis 110 mg 2x tagl. 30 mg 1x tagl.
Reduzierte Dosis 15 mg 1x tagl. 2,5 mg 2x tagl. 30 mg 1x tagl./ 15 mg 1x tagl.

Kriterien far CrCl 15-49 ml/min

Dosisreduktion

Dabigatran 110 mg 2x tagl.

bei Patienten mit:

— Alter > 80 Jahre

— gleichzeitiger Einnahme
von Verapamil oder

— erhéhtem Blutungsrisiko

Zumindest 2 von 3 Kriterien:
— Alter > 80 Jahre

— Koérpergewicht < 60 kg oder
— Serum-Kreatinin > 1,5 mg/d|

Eines der folgenden:

— CrCl 30-50 ml/min

— Korpergewicht < 60 kg

— gleichzeitige Einnahme von
Verapamil, Quinidin oder
Dronedaron

Mit den NOAKSs stehen seit nunmehr 10 Jahren Alternativen
zur Antikoagulation mit VKAs zur Verfiigung, fiir die in den
jeweiligen Zulassungsstudien zumindest ihre Nicht-Unter-
legenheit gegeniiber VKAs nachgewiesen werden konnte.
Eine Meta-Analyse der Zulassungsstudien der 4 verfiigbaren
NOAKSs - Dabigatran, Apixaban, Rivaroxaban und Edoxaban -
hat dariiber hinaus gezeigt, dass die NOAK-Therapie mit einer
signifikanten Reduktion von Schlaganfall und systemischen
Embolien (-19 %) und einer 51%igen Reduktion des Risikos
fiir einen hdmorrhagischen Insult assoziiert ist [5]. Die Risi-
koreduktion beziiglich eines ischdmischen Schlaganfalls war
zwischen VKA und NOAKs vergleichbar, die Gesamtmortali-
tat unter NOAKs um 10 % reduziert. Unter NOAKs wurde eine
nicht signifikante Reduktion (-14 %) des Risikos fiir schwere
Blutungen beobachtet, die Senkung der Rate an intrakraniellen
Blutungen (ICB) war in den NOAK-Gruppen mit 52 % aller-
dings signifikant.

Aufgrund der giinstigeren pharmakokinetischen Eigenschaf-
ten der NOAKSs [11] und deren gegeniiber VKAs vorteilhaften
Sicherheit und Wirksamkeit [12], insbesondere bei vulnerab-
len Patienten, wird die Persistenz einer NOAK-Therapie ho-
her eingeschitzt [2]. Eine Evidenz fiir eine Uberlegenheit der
zugelassenen NOAKs untereinander besteht nicht, da sich die
zulassungsrelevanten Studien im Studiendesign unterscheiden
und direkte Vergleichsstudien fehlen. Eine optimale NOAK-
Therapie sollte auf den Wirksamkeits- und Sicherheitsprofilen
der verfiigbaren Préparate in den jeweiligen Patientenpopu-
lationen basieren (Tab. 4) [2]. Im Allgemeinen sollte NOAKSs
aufgrund ihres klinischen Nettonutzens gegeniiber VKAs der
Vorzug gegeben werden. Reduzierte Dosen von NOAKs soll-
ten nur entsprechend der in den groflen Zulassungsstudien
untersuchten Reduktionskriterien vorgenommen werden.
Wann immer méglich, wird die Verabreichung der Standard-
dosierungen empfohlen [13].

Dosisreduktion wann?

Der Frage, ob die reduzierte Dosierung von NOAKs (Dabi-
gatran 110 mg, Apixaban 2,5 mg, Rivaroxaban 15 mg) bei
Patienten mit Vorhofflimmern im Vergleich zu Warfarin
ausreichend wirksam und sicher sind, ging eine dinische Ko-
hortenstudie nach [14]. Dabei war unter Dabigatran 110 mg
2x taglich (BID - ,,bis in die®) und Rivaroxaban 15 mg 1x
taglich ein, wenn auch statistisch nicht signifikanter, Trend
zu einer reduzierten Rate an ischdmischen Schlaganfillen
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gegeniiber dem VKA zu beobachten. Wahrend hinsichtlich
der Blutungsraten bei Gabe von Apixaban und Rivaroxaban
kein Unterschied zu Warfarin bestand, war das Blutungsrisiko
unter Dabigatran reduziert.

Evidenz aus randomisierten, kontrollierten Studien fiir die
Wirksamkeit und Sicherheit beider Dosierungen liegt nur fiir
Dabigatran vor. Die empfohlene Dosierung von Dabigatran
zur Schlaganfallprophylaxe bei Vorhofflimmern ist 150 mg
2x taglich. In den Guidelines der European Heart Rhythm
Association (EHRA) werden fiir Dabigatran sowohl 150 mg
BID als auch 110 mg BID als Standard-Dosierungen und keine
spezifischen Kriterien fiir eine Dosisreduktion angefiihrt [13].
Laut Dabigatran-Fachinformation ist eine Dosisreduktion von
150 mg 2x taglich auf 110 mg 2x téglich bei Patienten > 80
Jahre sowie bei gleichzeitiger Verabreichung von Verapamil
empfohlen. Zu erwidgen ist eine Dosisreduktion bei einem
Alter zwischen 75 und 80 Jahren, bei eingeschrankter Nieren-
funktion (CrCl 30-50 ml/min), bei Patienten mit Gastritis,
Osophagitis oder gastrodsophagealem Reflux in Kombination
oder bei erhohtem Blutungsrisiko alleine [15].

Eingeschrankte Nierenfunktion

Zwischen VHF und chronischer Niereninsuffizienz besteht
ein bidirektionaler Zusammenhang: Einerseits begiinstigt das
VHF die Progression einer Niereninsuffizienz, andererseits
steigen Privalenz und Inzidenz des VHF mit fortschreiten-
dem Nierenfunktionsverlust [13]. Alle NOAKs werden zum
Teil iiber die Niere ausgeschieden, wobei Dabigatran zu 80 %,
Edoxaban zu 50 %, Rivaroxaban zu 35 % und Apixaban zu 27 %
renal eliminiert werden. Allen NOAKSs gemeinsam ist daher
die Notwendigkeit der Nierenfunktionskontrolle und vorsich-
tigen Indikationsstellung bei Patienten mit eingeschrinkter
Nierenfunktion [2]. Die Nierenfunktion sollte dabei bevor-
zugt mittels Berechnung der Kreatinin-Clearence (CrCl) tiber
die Cockroft-Gault-Formel erfolgen, die auch in den meisten
Zulassungsstudien zur Anwendung kam [13]. Um Verdnde-
rungen der Nierenfunktion zu erfassen, sollten die Kontrollen
mindestens 1x jéhrlich erfolgen. Liegt eine eingeschrinkte
Nierenfunktion vor (CrCL < 60 ml/min), wird eine héaufigere
Kontrolle empfohlen (z. B. CrCl/10 als Abstand in Monaten).
Liegen zusitzliche Risikofaktoren — wie hohes Alter, Gebrech-
lichkeit, multiple Komorbiditaten u. a. - vor, ist, insbesondere
bei Dabigatran, eine weitere Steigerung der Kontrollfrequenz
indiziert.
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CrCl Dabigatran Rivaroxaban Edoxaban
A
60 mg
95 MI/mMin —f--------= 8 - BR e
2x 150 mg 20 mg
60 mg #
50 mlfmin —f---------Frmmmmmm oo e Do
2x150
40 ml/min — 2;110 23 ?r 15 mg 30 mg
30 ml/min —f-------= =z m e
%)
15 mifmin — - T e s
Dialysis v @ @ @

Apixaban

) Abbildung 1: Anwendung von NOAKSs
entsprechend  der  Nierenfunktion.
Ubersetzt und nachgedruckt aus [13]
mit Genehmigung der Oxford Uni-
versity Press im Auftrag der European
Society of Cardiology.

“2 x 110 mg fur Patienten mit hohem
Blutungsrisiko (laut Fachinformation).
#“Andere Kriterien zur Dosisreduktion
konnen zutreffen (Gewicht < 60 kg,
gleichzeitige Behandlung mit einem
potenten P-Gp-Inhibitor).

82 x 2,5 mg nur, wenn zumindest 2 Kri-
terien zutreffen: Alter > 80 Jahre, Ge-
wicht < 60 kg, Kreatinin > 1,5 mg/dl.

_ Orange Pfeile bedeuten, dass bei der
Verordnung Vorsicht geboten ist.

Milde bis moderate Niereninsuffizienz

(CrCl = 30 ml/min)

Verglichen mit dem VKA zeigten alle NOAKs konsistente
Effektivitdt und Sicherheit bei Patienten mit milder bis mo-
derater Nierenfunktionseinschrankung [13]. Fir Dabigatran
wurde zwar gezeigt, dass der Vorteil hinsichtlich des Blutungs-
risikos gegeniiber dem VKA ab einer CrCl < 50 ml/min ver-
loren geht, die vergleichbare Effektivitit in der Schlaganfallpra-
vention blieb allerdings erhalten [16]. Dariiber hinaus ergab
eine Post-hoc-Analyse der RE-LY-Studie, dass der Riickgang
der Nierenfunktion bei Patienten in der VKA-Gruppe rascher
war als im Dabigatran-Arm, was die Vermutung nahe legt, dass
Dabigatran im Vergleich zum VKA den Nierenfunktionsver-
lust verzogert [17].

Die Anwendung der addquaten NOAK-Dosierungen ist bei
Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion essenziell.
Unterdosierungen aufgrund gering eingeschrinkter Nieren-
funktion sind mit Verlust an Effektivitdit — d. h. hoéheren
Schlaganfallraten - assoziiert, ohne dass ein zusdtzlicher Si-
cherheitsbenefit lukriert werden konnte [18]. Wihrend in den
Zulassungsstudien von Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban
die Dosierungen entsprechend der eingeschrankten Nieren-
funktion reduziert wurden, erhielten die Patienten in der
RE-LY-Studie randomisiert entweder Dabigatran 150 mg oder
110 mg jeweils 2x tdglich. Gemaf! der Fachinformation wird
die 110-mg-Dosierung von Dabigatran fiir Patienten mit einer
CrCl < 50 ml/min und hohem Blutungsrisiko empfohlen [15].

Schwere Niereninsuffizienz (CrCl 15-29 ml/min)

Da in den Zulassungsstudien der NOAKs Patienten mit einer
CrCl < 30 ml/min exkludiert waren, liegt keine Evidenz aus
randomisierten, kontrollierten Studien zur Schlaganfallpra-
vention mit NOAKSs in dieser Patientenpopulation vor [13].
Apixaban, Rivaroxaban und Edoxaban sind bei reduzierter
Dosierung in Europa fiir die Anwendung bei schwerer Nieren-
insufhizienz zugelassen (Abb. 1) [13].

Der fragile Patient

Die Inzidenz des VHF und damit auch das Schlaganfallrisiko
steigt mit dem Lebensalter, weshalb eine effektive Schlaganfall-
prophylaxe fiir alte Patienten von enormer Bedeutung ist [13].
Alte Patienten sprechen gut auf OAK an, wobei NOAKs dem
VKA in Bezug auf die Verhinderung von Schlaganfillen sowie
hinsichtlich des Blutungsrisikos iiberlegen sind [19].

In alle NOAK-Zulassungsstudien war ein signifikanter Anteil
der Patienten - zwischen 31 % und 43 % - 75 Jahre und élter,
was insgesamt 27.000 Patienten bedeutet. Die Ergebnisse einer
Meta-Analyse dieser Studien erbrachte keinen Hinweis darauf,
dass das Alter die Sicherheit und Wirksamkeit der NOAK-
Therapie beeintréachtigt [5].

Bei alten Patienten traten zwar insgesamt mehr Blutungskom-
plikationen auf, wobei ICB unter NOAKSs im Vergleich zu VKA
reduziert waren [5], bei den gastrointestinalen (GI-) Blutungen
zeigte sich beziiglich des Zusammenhangs zwischen Alter und
Blutungsrisiko jedoch ein heterogenes Bild. So war das Risiko
fiir ICB unter beiden Dosierungen von Dabigatran zwar sig-
nifikant geringer als unter dem VKA, das Risiko fiir GI-Blu-
tungen war jenem des VKA jedoch vergleichbar oder erhoht
[20]. In den aktuellen Guidelines der ESC findet sich daher die
Empfehlung, bei VHF-Patienten > 80 Jahre die Schlaganfall-
prophylaxe mit dem niedrig dosierten Dabigatran (110 mg 2x
taglich) durchzufiithren. Kein Zusammenhang zwischen Alter
und Inzidenz extrakranieller Blutungen wurde in den Studien
zu Apixaban, Edoxaban und Rivaroxaban beobachtet [21-23].

Einen Hinweis auf die Wirksamkeit und Sicherheit der NOAKs
Dabigatran, Apixaban und Rivaroxaban in der klinischen Pra-
xis gibt eine dénische Kohortenstudie, in die die Daten von
31.522 Patienten, von denen 9147 zwischen 75 und 84 Jahre
und 5252 > 85 Jahre alt waren, einbezogen wurden [24]. Dabei
zeigte sich tiber das gesamte untersuchte Kollektiv, dass alle 3
NOAKSs in beiden verfiigbaren Dosierungen der Vermeidung
von ischdmischen Insulten vergleichbar waren. Rivaroxaban
hatte das statistisch signifikant hochste Risiko fiir schwere Blu-
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tungsereignisse, wahrend das von Dabigatran und Apixaban
vergleichbar war. Ebenso war das Risiko fiir GI-Blutungen un-
ter allen Standarddosierungen vergleichbar. Das Risiko fiir ICB
war nur unter der Dabigatran-Standarddosierung signifikant
reduziert. Es muss allerdings darauf hingewiesen werden, dass
es sich hier um ,,Real World“-Daten mit limitierter Aussagkraft
und nicht um einen direkten Vergleich der NOAKs handelt.

Gebrechlichkeit und Stiirze

Hohes Alter ist hdufig mit Gebrechlichkeit assoziiert, die be-
ziiglich der Nutzen-Risiko-Abschitzung der OAK besondere
Fragen aufwirft. Ein Problem der Gebrechlichkeit ist die rapide
Verschlechterung der Nierenfunktion, ein anderes das erhohte
Sturzrisiko. Stiirze und das daraus resultierende potenzielle
Risiko fiir lebensbedrohliche Blutungen werden haufig als
Kontraindikation fiir die OAK angesehen [25]. Patienten mit
VHF und einer OAK mit VKA miissten fast 300x pro Jahr stiir-
zen, bevor das Risiko der Blutungskomplikationen das eines
embolischen Schlaganfalles iibersteigt [26]. Zieht man das
unter NOAKs geringere Risiko fiir ICB in Betracht, so liegt
die ,,number needed to fall“ bei NOAKs noch {iber jener des
VKA. Gebrechlichkeit per se sollte daher keine absolute Kon-
traindikation fiir die OAK sein, da insbesondere hochbetagte
Menschen einem erhohten Schlaganfallrisiko ausgesetzt sind
und nachgewiesener Weise von der OAK profitieren [13].

Demenz

Ein Schlaganfall ist fiir Demenzpatienten mit einem hohen Ri-
siko fiir weiteren kognitiven Verlust, zunehmender Abhéngig-
keit und Institutionalisierung assoziiert [27]. Dariiber hinaus
ist VHF selbst ein Risikofaktor fiir Demenzentwicklung und
es liegt Evidenz dafiir vor, dass die OAK das Demenzrisiko
von VHF-Patienten reduziert [28]. Demenz sollte daher keine
Kontraindikation fiir die OAK darstellen. Insbesondere, wenn
sich Demenzpatienten in einer Betreuungssituation befinden,
ist auch die notwendige Adhérenz gewahrleistet [13].

Geringes Kérpergewicht

Geringes Korpergewicht konnte die NOAK-Konzentrationen
und damit das Blutungsrisiko erhéhen [29]. So war ein Kor-
pergewicht < 60 kg in den Zulassungsstudien ein Kriterium
fiir die Dosisreduktion von Apixaban und Edoxaban. Wirk-
samkeit und Sicherheit der NOAKs waren dabei auch in der
Kohorte der untergewichtigen Patienten gegeben [30, 31]. Fiir
Dabigatran zeigte sich in einer Post-hoc-Analyse, dass es auch
bei Patienten mit geringem Korpergewicht (< 50 kg) eftektiv
und sicher ist [32].

Polypharmazie

Obwohl NOAKs ein giinstigeres Interaktionsprofil aufweisen als
VKA, ist auch bei deren Verordnung auf pharmakokinetische
Wechselwirkungen zu achten [13]. Generell wird empfohlen,
NOAKS nicht mit starken Inhibitoren von CYP 3A4 und P-gp
(p-Glycoprotein) zu verabreichen, da diese — etwa Rifampicin
oder Carbamazepin - die Plasmaspiegel der NOAKs deutlich
reduzieren. Allerdings wird Dabigatran ausschliefSlich durch
den P-gp-Weg beeinflusst, wihrend die Faktor X-Inhibitoren
zusitzlich auch tiber den CYP 3A4-Weg metabolisiert werden.

Fiir den fragilen Patienten von Bedeutung konnen auch SSRIs
sein, die aufgrund der Hemmung der Thrombozytenfunktion
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die Blutungsneigung triggern konnen. Eine Indikationsstellung
fiir eine Behandlung mit SSRIs unter NOAK-Therapie hat da-
her sehr streng zu erfolgen. Ebenso konnen Ginkgo-Préparate
eine Thrombozytenfunktionshemmung verursachen und sie
beeinflussen den CYP450- und P-gp-Metabolismus. Abgese-
hen von pharmakokinetischen Wechselwirkungen ist von der
Komedikation mit anderen Antikoagulanzien, Plittchenhem-
mern (z. B. Aspirin, Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelor u. a.)
sowie nicht-steroidalen Antirheumatika (NSAR) Abstand zu
nehmen, da solche Kombinationen das Blutungsrisiko erho-
hen [13]. In diesem Zusammenhang sei darauf hingewiesen,
die Patienten nach eventueller Selbstmedikation zu fragen.
So werden speziell in der Grippezeit rezeptfreie ,,over the
counter-“ (OTC-) Produkte wie etwa Aspirin eingenommen.

Grundsitzlich ist Polypharmazie keine Kontraindikation fiir
eine Schlaganfallprophylaxe mit NOAKSs, jedoch ist gerade bei
diesen vulnerablen Patienten besonders grof3e Vorsicht gebo-
ten [13].

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 modi-
fizierbare Risikofaktoren fiir Blutungen wie etwa Hypertonie,
tiberméfliger Alkoholkonsum oder Komedikationen mit Platt-
chenhemmern, NSARs, Glukokortikoiden etc. zu korrigieren
[13].

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 [13].

Bei schweren, nicht lebensbedrohenden Blutungen empfehlen
die EHRA-Guidelines die kausale Therapie sowie unterstiit-
zende Mafinahmen wie mechanische Kompression, endosko-
pische oder chirurgische Blutstillung, Fliissigkeitsersatz etc.
Mit fortschreitender Zeit ist ein Riickgang der antikoagulato-
rischen Aktivitit des NOAKSs zu erwarten.

Schwere, lebensbedrohliche Blutungen wie etwa eine ICB
erfordern die unmittelbare Antagonisierung der Antikoagu-
lation und sofortige Wiederherstellung einer suffizienten Ge-
rinnungssituation [2]. Bei Therapie mit VKA ist, bei einem
INR-Wert > 1,3, die Gabe von Prothrombin Complex (PCC)
(INR >1,3-1,9: PCC 10 IE/kg, INR >1,9: 30 IE/kg) empfohlen,
in Einzelfillen auch die Gabe von gefrorenem Frischplasma
(FFP) (INR 2 1,3: 20 mL/kg), da damit die Gerinnung rascher
wieder in Gang gesetzt werden kann als mit Vitamin K. Fiir
die Aufhebung der Antikoagulation mit Dabigatran steht
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Tabelle 5: Management von NOAKSs bei invasiven Eingriffen. Mod. nach [35] und https://www.awmf.org/uploads/tx_
szleitlinien/003-0011_S3_VTE-Prophylaxe_2015-10-abgelaufen_01.pdf.

Eingriffe mit niedrigem Blutungsrisiko

Chirurgische Eingriffe wie z. B.:

— (Serien-) Zahnextraktion

— Dermatologische Eingriffe (mit geringer WWundflache)
— Schrittmacher, Defi-, oder Loop-RecorderImplantation
— Kataraktoperation

Eingriffe im Gl Trakt wie z. B.:

— Diagnostische Endoskopie (GED, Koloskopie, flexible Sigmoido-
skopie) inkl. Biopsie

— Enteroskopie inkl. diagnostischer ballongefihrter Enteroskopie

Eingriffe bei Punktion oder Biopsie wie z. B.:

— Elektrophysiologische Untersuchung inkl. Ablation

Hautbiopsie

— Implantation eines Vena cava inferior-Filters

Intraartikulére Infiltration

Keine Therapieunterbrechung

Auslassen der Morgendosis wird empfohlen, wenn der Eingriff am
spateren Vormittag oder gegen Mittag erfolgt.

Die Einnahme der Abenddosis sollte am Tag einer Endoskopie
frihestens 12 Stunden nach dem Eingriff erfolgen.

Eingriffe mit mittlerem oder hohem Blutungsrisiko

Chirurgische Eingriffe wie z. B.:

— Cholezystektomie

— Arthroskopie

— Eingriffe mit grolRer Resektionsflache (Viszeralchirurgie, orthopadi-
sche Operationen, ...)

Endoskopische Eingriffe im Gl-Trakt wie z.B.:
— Polypektomie

— Therapeutische ballongefiihrte Enteroskopie
— Behandlung von Varizen

Eingriffe bei Punktion oder Biopsie wie z. B.:
— Knochenmarksbiopsie

— Nierenbiopsie

— Radiofrequenzablation, Thermoablation

— Prostatabiopsie

Niedriges Thromboserisiko*

Letzte Einnahme des NOAK 24-96 h vor dem Eingriff, je nach
Nierenfunktion

Therapieunterbrechung ohne prainterventionellem Bridging mit
Heparin

Wiederbeginn mit dem NOAK friihestens 3-7 Tage nach dem Ein-
griff.

Hohes Thromboserisiko**

Letzte Einnahme des NOAK 24-96 h vor dem Eingriff, je nach
Nierenfunktion

Therapieunterbrechung ohne prainterventionellem Bridging,
jedoch mit postinterventioneller Heparingabe (Beginn 24-48 Stun-
den nach dem Eingriff);

Wiederbeginn mit dem NOAK 12 Stunden nach der letzten Heparin-
gabe.

“Ein niedriges Thromboserisiko besteht bei kleinen operativen Eingriffen, Verletzung ohne oder mit geringem Weichteilschaden, Infektion
oder akute entzlndliche Erkrankung ohne Bettlagerigkeit. Kein zuséatzliches bzw. nur geringes dispositionelles Risiko (z. B. Schwangerschaft/
Postpartalperiode, Nephrotisches Snydrom, Alter > 60 Jahre, positive Thromboseanamnese, Adipositas [> 30 kg/m?], Kontrazeption, Hor

monersatztherapie).

“"Ein hohes Thromboserisiko besteht bei groReren Eingriffen in Bauch- und Beckenregion, bei malignen Tumoren oder entzlindlichen Erkran-
kungen, Polytrauma, schwereren Verletzungen der Wirbelsaule, des Beckens und/oder der unteren Extremitat, bei gréReren Eingriffen an
Wirbelsaule, Becken sowie HUft- oder Kniegelenk sowie bei groReren Eingriffen in Kérperhéhlen der Brust-, Bauch- und/oder der Becken-

region.

Idarucizumab (Praxbind®) zur Verfiigung. In der REVERSE-
AD-Studie konnte gezeigt werden, dass Idarucizumab 5 g
intravends verabreicht in der Lage ist, die gerinnungshem-
mende Wirkung von Dabigatran unmittelbar, vollstindig und
nachhaltig zu antagonisieren [33]. Zur Wiederherstellung einer
physiologischen Hamostase unter den Faktor-X-Inhibitoren
Apixaban und Rivaroxaban kann Andexanet alfa (Ondexxya®)
angewandt werden. Steht Andexanet alfa nicht zu Verfiigung
oder wird Edoxaban eingenommen, ist die Gabe von PCC mit
30-50 IE/kg Korpergewicht empfohlen.

Idarucizumab und Andexanet alfa kénnen im Falle schwerer,
lebensbedrohlicher Blutungen oder dringend notwendiger
chirurgischer Eingriffe wirksam und sicher angewandt werden

[2].

Die ESC-Guidelines machen darauf aufmerksam, dass nach
einem Blutungsereignis haufig die OAK nicht wieder aufge-
nommen wird, was in einer erhéhten Rate an thromboemboli-
schen Ereignissen resultiert. In den meisten Fillen von leichten
Blutungen kann die Antikoagulation unmittelbar nach Beseiti-
gung der Ursache wieder aufgenommen werden. Das ist inso-
fern von Bedeutung, da das Ischdmierisiko das Blutungsrisiko
auch bei Patienten nach einer schweren Blutung iibersteigt.

Haufig ist bei leichten Blutungen das Auslassen einer Dosis des
NOAKSs ausreichend, um die Blutung zu kontrollieren.

Bei schweren bis lebensbedrohlichen extrakraniellen Blutun-
gen empfehlen die EHRA-Guidelines ebenfalls, die Ursache zu
beseitigen und die Antikoagulation im Anschluss wieder zu
beginnen [13].

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 [34]. 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, Komedikation, Nierenfunktion) sowie
der Art des Eingriffs orientiert [13]. Dariiber hinaus haben
einzelne Fachgesellschaften und medizinische Einrichtungen
eigene Leitlinien herausgegeben, die den individuellen Erfor-
dernissen der jeweiligen Patienten entsprechen. Tabelle 5 zeigt
als Beispiel das perioperative Management von Dabigatran
bei invasiven Eingriffen, abgeleitet aus den Richtlinien, wie
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sie im Tumorzentrum Oberdsterreich, Linz, giiltig sind [35].
Wie auch in den EHRA-Guidelines wird in den Richtlinien ein
préaoperatives Bridging mit Heparin nicht empfohlen, da auf-
grund der kurzen Halbwertszeiten der NOAKSs der Riickgang
der antikoagulatorischen Wirkung gut vorhersagbar ist.
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