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Vorhofflimmern: Wie effektiv und sicher sind die direkten
oralen Antikoagulanzien zur Pravention von Schlaganfallen?

Stefan H. Hohnloser, Maté Vamos, Hans-Christoph Diener

Vorhofflimmern ist die in Praxis und Klinik am haufigsten diagnostizierte Herzrhythmusstérung.
Es erhoht vor allem das Risiko fiir thromboembolische Komplikationen. Therapiestandard zur
Pravention von Schlaganfdllen bei diesen Patienten waren bislang Vitamin-K-Antagonisten. Die
neuen direkten oralen Antikoagulanzien haben ihnen gegeniiber jedoch hinsichtlich der
Anwendung und Wirksamkeit entscheidende Vorteile.

Risiko Vorhofflimmern | Das Risiko fiir einen isch-
dmischen Schlaganfall liegt bei Patienten mit Vor-
hofflimmern um das 4- bis 5-Fache hdher als bei
Sinus-rhythmischen Patienten [1]. Thromboem-
bolische Komplikationen treten bei allen Formen
von Vorhofflimmern auf. Ihre Inzidenz ist bei pa-
roxysmalem, persistierendem und permanentem
Vorhofflimmern dhnlich [2].

Vorhofflimmern und Schlaganfall | 20-25% aller
ischamischen Schlaganfille sind auf Vorhofflim-
mern zuriickzufithren. Dies verdeutlicht die
enorme Bedeutung dieser Rhythmusstérung als
signifikanter Risikofaktor fiir kardioembolische
Schlaganfille.

Der Verlauf von Schlaganféllen, die mit Vorhof-
flimmern assoziiert sind, ist wesentlich schwerer
als von Schlaganfdllen anderer Ursache.

Das belegen mehrere Studien:

» Marini et al. [3]:
Die 30-Tage-Mortalitdt bei Vorhofflimmern-
assoziierten Schlaganfallen betrug 33 %, aber
nur 16% bei Schlaganfallen anderer Ursache.
Nach einem Jahr waren 50% der Patienten
mit Vorhofflimmern-bedingten Schlaganfal-
len gestorben, aber nur 27 % derjenigen ohne
Vorhofflimmern.
Bei den {iberlebenden Patienten waren die
funktionellen Ausfalle nach Vorhofflimmern-
assoziierten Schlaganfdllen wesentlich gra-
vierender als nach solchen anderer Ursache

» Dulli et al. [4]:
Kortikale Defizite (z.B. Aphasie), schwere Pa-
resen der Extremitdten, Bewusstseinsstérun-
gen und Bettldgerigkeit waren bei Patienten
mit Vorhofflimmern signifikant hdufiger zu
verzeichnen [4].

» Lamassa et al. [5]
funktionellen Defizite (gemessen anhand des
modifizierten Rankin-Score) waren 1,5-fach
hoher bei Patienten mit Vorhofflimmern-be-
dingten Schlaganfillen im Vergleich zu Pati-
enten mit Ereignissen anderer Genese.
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Rezidivrisiko | Bei Patienten, die bereits einen
Schlaganfall oder eine TIA erlitten haben, ist das
Rezidivrisiko hoch. In einer Metaanalyse [6] fand
sich eine durchschnittliche Schlaganfallsrate von
13% pro Jahr bei Vorhofflimmern-Patienten mit
stattgehabten Schlaganfdllen. Bei Patienten ohne
eine solche Anamnese lag die Rate bei 4,1% .

Patienten mit Vorhofflimmern miissen mdglichst
wirkungsvoll vor thrombembolischen Ereignissen
geschiitzt werden - insbesondere vor Schlag-
anfallen.

Schlaganfallpravention mit VKA | Vitamin-K-An-
tagonisten (VKA), namentlich Warfarin, wurden
vor tiber 60 Jahren zur Pravention von tiefen Bein-
venen-Thrombosen und Schlaganfallen in die Kli-
nik eingefiihrt. In den vergangenen 25 Jahren sind
insgesamt 6 Placebo-kontrollierte klinische Stu-
dien zur Pravention von thrombembolischen Er-
eignissen bei Patienten mit Vorhofflimmern

durchgefiihrt worden. In einer Metaanalyse [7]

dieser Untersuchungen, die insgesamt Daten von

2900 Patienten miteinbezog, zeigte sich:

» Die Therapie mit Warfarin war mit einer
64%igen Reduktion (95%-Konfidenzintervall
[KI] 49-74%) des Risikos fiir einen Schlaganfall
im Vergleich zu Plazebo assoziiert.

» Absolute Risikoreduktion: 2,9% pro Jahr

Placebogruppe 4,5%
VKA-Gruppe 1,6% pro Jahr.

» Im Vergleich zu einer Plittchen-Hemmung
(4876 Patienten) betrug die Risikoreduktion
zugunsten der VKA 37 % (95 %-KI 23-48%).

Somit ist die Effektivitdt einer sachgerechten
Antikoagulation mit VKA zu Pravention von
ischamischen Schlaganfllen bei Vorhofflimmern
gut belegt.

ASS zur Schlaganfallpravention | Acetylsalicyl-
sdure (ASS) hat — wenn {iberhaupt - nur eine ge-
ringe praventive Wirkung beziiglich thrombem-
bolischer Ereignisse bei Vorhofflimmern. In der
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bereits angesprochenen Metaanalyse [7], die alle
7 dementsprechenden kontrollierten Studien mit
einbezog, zeigte sich gegeniiber Placebo lediglich
eine 19%ige Risikoreduktion (95 %-KI -1 bis 35%)
fiir Schlaganfille. Dies bestdtigte auch eine rando-
misierte Studie an 973 Vorhofflimmern-Patienten
im Alter von iiber 75 Jahren - sie waren mit VKA
oder ASS behandelt worden [8]. Die VKA-Therapie
reduzierte Schlaganfdlle im Vergleich zur ASS-
Therapie hochsignifikant. Ebenso wichtig war je-
doch die Analyse der Blutungsereignisse in dieser
Studie: Fiir schwerwiegende Blutungen (inklusive
intrakranieller Blutungen) zeigte sich kein signifi-
kanter Unterschied zwischen der VKA- und der
ASS-Gruppe, d.h. die Thrombozyten-Aggregati-
onshemmung war mit einem dhnlichen Blutungs-
risiko vergesellschaftet wie eine Antikoagulation
mit VKA.

Die neuesten Therapierichtlinien zur Behandlung
von Vorhofflimmern empfehlen die ASS-Therapie
nicht mehr zur Schlaganfallpravention [9].

Limitationen der
Vitamin-K-Antagonisten

Wirkung | VKA hemmen die Synthese der Gerin-
nungsfaktoren II, VII, IX und X, und werden iiber
den Cytochrom-p450-Enzym-Komplex metabo-
lisiert [10, 11]. Aus diesem Grund existieren
zahlreiche Interaktionen mit anderen Medika-
menten - nicht nur mit solchen, die das Gerin-
nungssystem beeinflussen. Die Effekte der VKA
hdngen daneben auch ab von

» der Leberfunktion,

» genetischen Faktoren,

» Alkoholgenuss,

» Nahrungsmitteln und

» vor allem von der Patientencompliance [10].

Ziel-INR-Bereich eng | VKA haben ein sehr enges
therapeutisches Fenster in einem INR-Bereich
zwischen 2,0 und 3,0:

» INR-Werte<2,0: unzureichende antithrombo-
tische Effektivitdt und konsekutiv erhohtes Ri-
siko fiir einen ischdmischen Schlaganfall

» INR-Werte >4,0: Risiko fiir Blutungen erhoht, ins-
besondere fiir intrakranielle Blutungen [12, 13].

Bei vielen Patienten erfordert eine suffiziente INR-

Einstellung unter VKA-Therapie zahlreiche Kon-

trolluntersuchungen - oft {iber lange Zeitraume.

Sowohl Arzte als auch Patienten sind deshalb all-

zu oft zuriickhaltend beziiglich dieser Therapie-

modalitdt. Daneben brechen viele Patienten eine

VKA-Therapie hdufig ab. Daten aus dem schwedi-

schen Schlaganfall-Register belegen, dass mehr

als die Hdlfte der Patienten nach iiberstandenem

Schlaganfall, die unter VKA-Therapie aus der Kli-

nik entlassen werden, innerhalb von nur 2 Jahren

die Antikoagulationstherapie beendeten [14].

Nutzen und Risiko abwégen | Die Prdvention von
ischdmischen Schlaganfillen bei Vorhofflimmern
muss ein verniinftiges Nutzen-Risiko-Verhdltnis
aufweisen. Auf der Risikoseite stehen vor allem
Blutungen, insbesondere intrakranielle Blutun-
gen.

Wahrend Patienten in der Regel vor allem den
Schlaganfall fiirchten, fiirchten Arzte in vielen
Fallen vor allem die Blutungskomplikationen.

Aus all diesen Griinden wird die Antikoagulati-
onstherapie bei Vorhofflimmern-Patienten noch
immer zu wenig durchgefiihrt:

» Bis zu 40% der Hochrisiko-Patienten (Zustand
nach TIA oder Schlaganfall) erhalten keine An-
tikoagulationstherapie zur sekundaren Schlag-
anfallprdvention [15].

» 60-80% der Behandlungsfille (d.h. Patienten
ohne Kontraindikationen fiir eine solche Be-
handlung) erhalten eine Antikoagulationsthe-
rapie - mindestens ein Fiinftel bis ein Drittel
der Patienten mit Vorhofflimmern jedoch im-
mer noch nicht [16, 17].

Leider gilt dies gerade auch fiir die Patienten mit

hohem Schlaganfallrisiko. Aufgrund der Schwie-

Tab.1 Pharmakologie der neuen direkten oralen Antikoagulanzien im Vergleich zu den Vitamin-K-Antagonisten.

Apixaban Dabigatran Edoxaban Rivaroxaban
Wirkmechanismus Direkter Faktor-Xa- Direkter Thrombin-  Direkter Faktor-Xa-  Direkter Faktor-Xa-
Inhibitor Inhibitor Inhibitor Inhibitor
Orale ~50% ~6,5% 62% 80-100%
Bioverfiigbarkeit
Pro-Drug Nein Ja Nein Nein
Effekt von Nahrung Nein Nein Nein Ja (muss mit Nahrung
genommen werden)
Renale Clearance ~27% 85% 49% ~33%
T 3-4h 0.5-2h 1-2h 2-4h
Halbwertszeit (t112) 12h 12-17h 6-11h 5-9h (jlingere Ptn)

11-13h (altere)
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rigkeiten bei der Einstellung auf eine INR zwi-
schen 2,0 und 3,0 muss aulRerdem davon ausge-
gangen werden, dass die meisten Patienten mit
ihren INR-Werten lediglich etwa 50-60% der Zeit
in diesem therapeutischen Bereich liegen (,time
in therapeutic range, TTR*) [18, 19].

Die Limitationen der VKA-Therapie machen die
Notwendigkeit fiir effektivere und sicherere
Antikoagulationsmedikamente sehr deutlich.

Neue direkte orale Antikoagulanzien

Pharmakologie | Indenletzten 10 Jahren sind ins-

gesamt vier neue orale Antikoagulanzien fiir die

Pravention von thrombembolischen Komplikati-

onen bei Patienten mit Vorhofflimmern entwi-

ckelt worden. Diese hemmen dosisabhdngig und

selektiv entweder

» den Faktor II, Thrombin (Dabigatran) oder

» den Faktor Xa (Rivaroxaban, Apixaban, Edoxa-
ban).

Wegen dieser selektiven Wirkung auf jeweils nur

einen spezifischen Gerinnungsfaktor werden die-

se Substanzen auch als direkte orale Antikoagu-

lantien (DOAC) bezeichnet. Alle Substanzen wei-

sen neben dieser selektiven Wirkung zahlreiche

andere pharmakologische und pharmakodyna-

mische Vorteile gegeniiber den VKA auf (» Tab. 1):

» kurze Halbwertszeit mit schnellem Wirkungs-
eintritt und schnellem Abklingen der Wirkung
(im Bereich von Stunden),

» keine Wechselwirkungen mit Nahrungsmit-
teln,

» lediglich einzelne Wechselwirkungen mit an-
deren Medikamenten sowie

» kein regelmdRiges Monitoring der blutverdiin-
nenden Wirkung nétig

» bei fixen Tagesdosierungen weitgehend unab-
hdngig vom Korpergewicht.

Aufgrund dieser Eigenschaften sind die DOAC we-

sentlich einfacher zu handhaben als die VKA.

Cave DOAC werden zu unterschiedlichen
Anteilen renal eliminiert. Deshalb in allen Féllen
regelmdRig die Nierenfunktion kontrollieren:
mindestens jahrlich, bei interkurrenten Erkrankun-
gen aber haufiger.

Vergleich mit VKA | Fiir alle DOAC liegen die Er-
gebnisse grofRer randomisierter klinischer Studi-
en vor, in denen sie mit Warfarin als Prototyp der
VKA verglichen wurden (» Tab. 2) [20-23]. Alle
Studien verwendeten den denselben Effektivi-
tatsendpunkt

» ischdmischer Schlaganfall und

» systemische Embolie

sowie denselben Sicherheitsendpunkt

» schwerwiegende Blutungen.

Fiir diese Endpunkte wurden die entsprechenden
Patientenzahlen in jeder einzelnen Studie berech-
net. Bei allen Studien handelt es sich um sehr groSe
Untersuchungen - zwischen 14000 und 21000
Patienten wurden eingeschlossen. Somit gehort
das Prinzip der direkten oralen Antikoagulation zu
den am besten untersuchten Therapieprinzipien
der modernen Kardiologie und Neurologie.

Fir die Indikation Schlaganfallprdvention bei
nicht-valvuldrem Vorhofflimmern sind in
Deutschland bislang Dabigatran, Rivaroxaban und
Apixaban zugelassen.

Tab. 2 Kenndaten der groRen Zulassungsstudien der direkten oralen Antikoagulantien. CrCl = Kreatinin-Clearance

Studie

RELY
N=18113

ROCKET AF
N=14264

ARISTOTLE
N=18201

AVERROES
N=5599

Engage AF
- TIMI 48
N=21105
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Antikoagulans Einschlusskriterien Vergleich  Primdrer Primdrer Ausschlusskriterium

Endpunkt Sicherheitsend- bzgl. Nierenfunktion
punkt

Dabigatran 2 x tgl. » Vorhofflimmernund  Warfarin » Schlaganfall Schwere Blutung ~ CrCl<30ml/min

» 110mg oder mind. ein vaskuldrer » Embolie

» 150mg Risikofaktor

Rivaroxaban 1 xtgl » VHF und Warfarin Schlaganfall Schwere Blutung ~ CrCl<30ml/min

> 20mg mind. zwei vaskuldre Embolie

» 15mg bei CrCL Risikofaktoren

30-49ml/ min

Apixaban 2 xtgl. » Vorhofflimmernund ~ Warfarin Schlaganfall Schwere Blutung ~ CrCl<25ml/min

> 5mg mind. ein vaskuldrer Embolie

> 2,5mg Risikofaktor

Apixaban 2 xtgl. » Vorhofflimmern ASS Schlaganfall  Schwere Blutung ~ CrCl<25ml/min

» 5mg » Vitamin-K-Antago- Embolie

> 2,5mg nisten ungeeignet

Edoxaban 1xtgl. Vorhofflimmernund ~ Warfarin » Schlaganfall Schwere Blutung ~ CrCI<30ml/min

» 60mg oder mind. zwei vaskuldre Embolie

» 30mg Risikofaktoren

(Dosistitration erlaubt)
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DOAC Warfarin RR

(Ereignisse)  (Ereignisse) (95 %-KI) P-Wert
RE-LY 134/6076 199/6022 — N 0,66 (0,53-0,82) 0,0001
ROCKET AF 269/7081 306/7090 — - 0,88 (0,75-1,03) 0,12
ARISTOTLE 212/9120 265/9081 — .. 0,80 (0,67-0,95) 0,012
ENGAGE AF-TIMI 48 296/7035 337/7036 _ 0,88 (0,75-1,02) 0,10
Kombiniert (random) 911/29312  1107/29229 — — 0,81(0,73-0,91) <0,0001

0,‘5 -« 1 ‘0 e 2‘,0
Bevorzugung DOAC Bevorzugung Warfarin
DOAC gepoolt Warfarin gepoolt RR
(Ereignisse) (Ereignisse) (95 %-Ki) P-Wert
Wirksamkeit
Ischdmischer Schlaganfall 66529292  724/29221 T 0,92(0,83-1,02) 0,10
Hamorrhagischer Schlaganfall  130/29292  263/29221 —— ——— 0,49 (0,38-0,64) <0,0001
Myokardinfarkt 413/29292 43229221 —— 0,97 (0,78-1,20) 0,77
Gesamt-Mortalitat 2022/29292 2245/29221 0,90 (0,85-0,95) 10,0003
Sicherheit
Intrakraniale Blutung 204/29287 42529221 —— —— 0,48 (0,39-0,59) <0,0001
Gastrointestinale Blutung 751/29287 59129221 — —— 1,25(1,01-1,55) 0,043
0,‘2 0,‘5 1 10 2‘,0
- —_—>

Bevorzugung DOAC

Wirksamkeit im Vergleich zu VKA | Betrachtet
man die Datenlage der 4 groRen Studien, sind alle
DOAC mindestens so effektiv und sicher wie VKA,

wenn nicht sogar signifikant iiberlegen [20-23].

In einer kiirzlich publizierten systematischen

Metaanalyse aller 4 Warfarin-kontrollierten Zu-

lassungsstudien der DOAC ldsst sich die primadre

Effektivitdt und Sicherheit in der Gesamtheit der

Studienpopulationen und in wichtigen spezifi-

schen Patientenuntergruppen beurteilen [24].

Von insgesamt 71683 Patienten waren 42411

mit einem DOAC und 29272 mit Warfarin behan-

delt worden.

» Die DOAC-Therapie fiihrte im Vergleich zu einer
Dosis-angepassten optimierten VKA-Behand-
lung zu einer hochsignifikanten Risikosenkung
fiir einen Schlaganfall oder eine periphere Em-
bolie bei nicht-valvuldrem Vorhofflimmern (re-
lative Risikoreduktion bei der Betrachtung aller
Studien 19%) (» Abb. 1).

Dieses Ergebnis ist konsistent mit den Beobach-

tungen der einzelnen Studien - hier lagen die re-

lative Risikoreduktionen zwischen 12 und 34%

Samtliche Endpunktereignisse in allen Studien

wurden von kardiologischen und neurologischen

Experten, die die jeweilige Therapiezuteilung der

Patienten nicht kannten, hinsichtlich der genauen

Diagnose klassifiziert. Wichtig ist daher, dass es

vor allem hdmorrhagische Schlaganfille sind, die

unter DOAC-Therapie wesentlich seltener auftre-
ten als unter VKA: Hier wird das Risiko um die

Hélfte reduziert (> Abb. 2). Da diese speziellen

Schlaganfdlle mit einer hohen Mortalitdt assozi-

iert sind, ist es absolut konsistent, dass die Ge-

samtsterblichkeit unter DOAC-Therapie hochsig-

Bevorzugung Warfarin

nifikant um 10% im Vergleich zu den VKA gesenkt
werden konnte.

Sicherheit im Vergleich zu VKA | Die gefiirch-
tetste Komplikationen jeder Antikoagulations-
therapie sind schwerwiegende Blutungen, ins-
besondere intrakranielle Blutungen. Vielfach
wurde in der Vergangenheit daher bei Vorhof-
flimmern keine Antikoagulationstherapie durch-

gefiihrt [25, 26].

» Die Gabe eines DOAC war im Vergleich zu War-
farin mit einer relativen Risikominderung von
14 % fiir schwere Blutungen assoziiert (P=0,06)
> Abb. 3 [24].

» Die grofSte Risikominderung in den einzelnen
Studien war fiir Apixaban (29 %) sowie fiir Edox-
aban (20%) zu verzeichnen.

Wichtiger als die Inzidenz aller schwerwiegenden

Blutungen ist die Hdufigkeit intrakranieller Blu-

tungen (Summe aus hdamorrhagischen Schlagan-

fillen und subduralen Himatomen).

» Hier war eine Risikominderung von 52% zu-
gunsten der DOAC zu verzeichnen (> Abb. 2).
Die Reduktion intrakranieller Blutungen war in
den einzelnen Studien konsistent fiir alle DOAC.
Die einzige spezifische Blutungskomplikation, die
im Mittel hdufiger unter Behandlung mit DOAC
auftrat, waren gastrointestinale Blutungen. Hier
scheinen jedoch Unterschiede zwischen den ein-

zelnen DOAC zu bestehen.

Apixaban war als einziges der neuen Medikamente
nicht mit einer Zunahme gastrointestinaler Blutun-
gen im Vergleich zu Warfarin assoziiert.
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Abb. 1 ,Schlaganfall und
periphere Embolie” als priméarer
Effektivitatsendpunkt in der
Metaanalyse aus den groRen
Zulassungsstudien der direkten
oralen Antikoagulanzien bei
Patienten mit nicht-valvuldrem
Vorhofflimmern [24].

Abb. 2 Wichtige Effektivitats-
und Sicherheitsendpunkte in
der Metaanalyse aus den grof3en
Zulassungsstudien der direkten
oralen Antikoagulanzien bei
Patienten mit nicht-valvuldrem
Vorhofflimmern [24].
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Abb. 3 ,Schwerwiegende
Blutungen* als priméarer
Sicherheitsendpunkt in der
Metaanalyse aus den grofRen
Zulassungsstudien der direkten
oralen Antikoagulantien bei
Patienten mit nicht-valvuldrem
Vorhofflimmern [24].

DOAC Warfarin
(Ereignisse)  (Ereignisse)
RE-LY 375/6076 397/6022
ROCKET AF 395/7111 386/7125
ARISTOTLE 327/9088 462/9052 —
ENGAGE AF-TIMI 48 444[7012 557/7012

Kombiniert (random) 1541/29287  1802/29211

RR
(95 %-K1) P-Wert
_ 0,94 (0,82-1,07 0,34

( )
1,03(0,90-1,18) 0,72
| 0,71(0,61-0,81)  <0,0001
0,80(0,71-0,90)  0,0002
( )

0,86 (0,73-1,00 0,06

0,5

Bevorzugung DOAC

Dies ist bei entsprechender Anamnese daher dif-
ferenzialtherapeutisch von Bedeutung.

Primdre vs. sekuddre Pravention | Das hochste
Risiko fiir Vorhofflimmern-assoziierte Schlagan-
fille haben Patienten, die bereits eine transito-
risch ischdmische Attacke oder einen Schlagan-
fall erlitten haben. In allen DOAC-Studien wurden
solche Patienten eingeschlossen. Fiir Dabigatran,
Rivaroxaban und Apixaban liegen bereits ent-
sprechende Subanalysen vor [27-29]: Sie zeigen
gerade bei sekundar-prophylaktisch behandelten
Patienten eine deutliche Uberlegenheit in puncto
Effektivitdt und Sicherheit gegeniiber den VKA.

Koronare Herzkrankheit | Fiir Patienten, die neben
dem Vorhofflimmern eine begleitende koronare
Herzkrankheit haben, liegen ebenfalls entspre-
chende Analyse zu Wirksamkeit und Sicherheit
vor [30-32] - die Patienten profitieren von den
neuen Medikamenten. Wie » Abb. 2 zeigt, ist
das Risiko fiir einen Herzinfarkt unter DOAC-The-
rapie im Vergleich zu den VKA nicht erhoht.

KHK und Plattchenhemmung | Ein ganz speziel-
les Problem ist bei KHK-Patienten oft die be-
gleitende Pldttchen-hemmende Therapie (ASS,
P2Y12 Hemmer). Prinzipiell muss davon ausge-
gangen werden, dass eine kombinierte Behand-
lung mit Plittchenhemmern und oralen Antiko-
agulanzien die Blutungsgefahr natiirlich erhoht.
Die entsprechenden Analysen z.B. fiir Dabiga-

Das miissen Sie bei der Behandlung mit DOAC beachten:
» Die Wirkung tritt schnell ein (innerhalb von Stunden)
Eine tiberbriickende Heparingabe ist nicht notwendig.
» Die Wirkung klingt schnell ab.
In den meisten Fallen ist vor elektiven Eingriffen keine tiberbriickende

Heparingabe notwendig.

» Aufgrund der vorhersagbaren antikoagulatorischen Wirksamkeit ist kein
regelhaftes Monitoring der Gerinnung nétig.

» Bei der Umstellung von nieder-molekularen Heparinen (LMWH) auf DOAC
erfolgt die erste DOAC-Gabe zum Zeitpunkt der ndchsten LMWH-Gabe.

vV vyVvVYyy

Nach einer VKA-Therapie wird die DOAC-Therapie begonnen, wenn INR<2,0
Es gibt nur sehr wenige Interaktionen der DOAC mit anderen Arzneimitteln.
DOAC interagieren nicht mit Nahrungsmitteln.

Nierenfunktion unter DOAC-Therapie mindestens einmal pro Jahr kontrollieren

- bei interkurrenten Erkrankungen haufiger.
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tran [30] oder Apixaban [31] zeigen aber: Auch
unter kombinierter Therapie ist die Blutungs-
hdufigkeit unter DOAC niedriger als unter VKA.
Die komplette Problematik der kombinierten
Therapie bei verschiedenen Indikationen hier
abzuhandeln, wiirde den Rahmen dieses Bei-
trags sprengen.

Niereninsuffizienz | Alle DOAC werden zu unter-
schiedlichen Anteilen renal eliminiert (> Tab. 1).
Fiir Dabigatran ist dieser Anteil am groften. Da
bei vielen, gerade &lteren Patienten mit Vorhof-
flimmern die Nierenfunktion eingeschrankt ist,
muss sie sorgféltig beachtet werden. Aktuelle
Therapierichtlinien [9] empfehlen deshalb min-
destens jdhrliche Kontrolluntersuchungen der
Nierenfunktion, bei interkurrenten Erkrankun-
gen durchaus auch hdufiger. Fiir alle DOAC gibt es
fiir Patienten mit einer reduzierten Nierenfunk-
tion reduzierte Dosisschemata, die auch in den
entsprechenden Zulassungsstudien {iberpriift
wurden.

Cave Ab einer Kreatinin-Clearance von
<30ml/min sollen jedoch keine DOACs mehr
verwenden [9].

Kardioversion | Bei vielen Patienten mit sympto-
matischem Vorhofflimmern wird eine elektrische
oder pharmakologische Konversion in den Sinus-
rhythmus angestrebt. Derartige Kardioversionen
haben ein Risiko fiir thrombembolische Kompli-
kationen (1-3% der Fille).

» Deshalb wird eine Antikoagulation fiir mindes-
tens 3 Wochen vor und fiir 4 Wochen nach Kar-
dioversion empfohlen [9].

Fiir Rivaroxaban liegt mittlerweile eine prospek-

tive randomisierte Studie an mehr als 1500 Pati-

enten vor, in der seine Effektivitdt und Sicherheit
mit VKA vor und nach Kardioversion verglichen
wurde [33]. Rivaroxaban war mit dem bisherigen

Therapiestandard vergleichbar. Fiir Dabigatran

liegt eine grofRe Post-hoc-Analyse an 1270 Pati-

enten aus der RE-LY Studie vor, die ebenfalls eine
dem Warfarin vergleichbare Wirksamkeit und

Sicherheit zeigen konnte [34]. SchlieBlich gibt es

vergleichbare Daten auch fiir das Apixaban aus

der entsprechenden groRen Zulassungsstudie

[35].

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



Akuter Schlaganfall | Erleidet ein Patient mit Vor-
hofflimmern einen ischdmischen Schlaganfall, so
ergibt sich die Frage nach eine Lysetherapie.

Eine orale Antikoagulation mit Vitamin-K-Antago-
nisten oder DOAC ist eine Kontraindikation fiir
eine systemische Thrombolyse mit rt-PA bei
Patienten mit akutem ischamischem Insult.

Liegt bei einem mit Vitamin-K-Antagonisten be-
handelten Patienten die INR bei Aufnahme unter
1,7, kann allerdings die systemische Lyse durch-
gefiihrt werden [36]. Als Point-of-care-Test steht
fiir Patienten unter Dabigatran-Behandlung die
Messung der aPTT zur Verfiigung. Ist diese nor-
mal, liegt bei Patienten mit normalen Nieren-
funktionen die letzte Einnahme von Dabigatran
mehr als 24 Stunden zuriick und der Patient kann
systemisch lysiert werden [37]. Einen dhnlichen
Schnelltest gibt es fiir Apixaban und Rivaroxaban
nicht. Bei Patienten mit distalen Verschliissen der
A. carotis interna oder mit proximalen Verschliis-
sen der A. cerebri media kann eine Thrombekto-
mie mit einem Stent-Retriever auch bei wirksa-
mer Antikoagulation durchgefiihrt werden.

Wann nach Schlaganfall beginnen? | Ebenso stellt
sich oft die Frage, wann nach einem Schlaganfall
mit einer DOAC-Therapie begonnen werden kann.
Die European Society of Cardiology und die Euro-
pean Heart Rhythm Association empfehlen Fol-
gendes [38]:

» Bei TIA am Tag nach der initialen Bildgebung
beginnen.

» Bei leichtem Schlaganfall und geringem mor-
phologischem Defizit in der zerebralen Bildge-
bung 3 Tage abwarten.

» Bei mittelschweren Schlaganféllen mindestens
6 Tage abwarten.

» Bei schweren Schlaganfdllen 12-14 Tage ab-
warten.

» Bei mittelschweren und schweren Schlaganfal-
len muss vor Initiierung der oralen Antikoagu-
lation eine Kontroll-Bildgebung erfolgen, um
eine relevante himorrhagische Transformation
auszuschliefBen.

Diese Empfehlungen sind allerdings nicht
Evidenz-basiert, da in den groRen Studien
Patienten mit akuten Schlaganfallen ausgeschlos-
sen waren.

Entwicklung spezifischer Antidots | Wie bereits
ausgefiihrt, ist die Inzidenz schwerwiegender
Blutungskomplikationen, insbesondere von int-
razerebralen Blutungen, unter DOAC-Therapie
im Vergleich zu VKA deutlich geringer. Dariiber
hinaus wurde gezeigt, dass die Prognose von Pa-
tienten, die unter Apixaban bluteten, deutlich
besser war als die von Patienten, die unter War-
farin bluteten [39]. Derzeit werden spezifische

Jreversal agents“ oder Antidots gegen Thrombin-
Antagonisten bzw. gegen Faktor-Xa-Hemmer
entwickelt. In experimentellen Untersuchungen
sowie in ersten klinischen Studien konnte dabei
gezeigt werden, dass diese Antidots in der Lage
sind, die antikoagularorische Wirkung der ent-
sprechenden DOAC innerhalb von wenigen Mi-
nuten vollstindig und langfristig aufzuheben.
Die Verfiigbarkeit derartiger Antidots wird die
Sicherheit der Therapie mit DOAC noch weiter
verbessern.

Mit der Zulassung des ersten derartigen Medika-
ments, des spezifischen Dabigatran-Antidots
Idarucizumab [40], wird noch im Jahr 2015
gerechnet.

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

» Die Entwicklung der direkten oralen Antiko-
agulanzien ist einer der groBten medizinischen
Fortschritte der letzten 10 Jahre.

» Im Vergleich zu den Vitamin-K-Antagonisten
sind diese Medikamente ungleich einfacher
anzuwenden und weisen eine bessere
Wirksamkeit und eine hohere Sicherheit auf.

» Insbesondere die viel geringere Haufigkeit
intrakranieller Blutungen machen die DOAC zu
Medikamenten der ersten Wahl fiir die primare
und sekunddre Schlaganfallpravention bei
nicht-valvuldrem Vorhofflimmern.
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