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Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) ist ein
wissenschaftlicher Fachausschuss der Bundesirztekammer.

40 ordentliche und 140 auflerordentliche ehrenamtlich arbeitende Mitglieder aus allen
Bereichen der Medizin bilden die Kommission. Mitglieder aus Pharmazie,
Pharmakodkonomie, Biometrie und Medizinrecht ergénzen die medizinische Expertise.
Aus den Reihen der ordentlichen Mitglieder wird ein fiinfképfiger Vorstand gewihlt.

Aufgrund der hiufig interessengeleiteten Informationsflut, der sich Arztinnen und Arzte
in Deutschland in ihrem Praxis- und Klinikalltag gegeniibersehen, legt die AkdA bei der

Erarbeitung ihrer Produkte grofiten Wert auf die Unabhingigkeit der einbezogenen
Mitglieder.

Die AkdA blickt auf eine lange Tradition zuriick — eine Vorgiéngerorganisation wurde
bereits 1911 gegriindet. Seit 1952 besteht sie in ihrer heutigen Form.
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Orale Antikoagulation bei nicht valvulairem Vorhofflimmern

Einfuhrung zur 3., Uberarbeiteten Auflage 2019

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

in der 3., uberarbeiteten Auflage des Leitfadens méchten wir lhnen die neuen Empfehlun-
gen der AkdA zur oralen Antikoagulation bei nicht valvularem Vorhofflimmern (nv-VHF)
vorstellen, die Sie mit evidenzbasierten und praxisnahen Informationen bei der Therapie-
entscheidung fir den einzelnen Patienten unterstiitzen sollen. Wie alle Informationen der
AkdA wurde der Leitfaden unabhéngig von den Interessen der pharmazeutischen Unter-
nehmer erstellt.

Bisher hat die AkdA zur oralen Antikoagulation bei nv-VHF empfohlen, Vitamin-K-
Antagonisten (VKA) bevorzugt vor den direkten oralen Antikoagulanzien' (DOAK) einzu-
setzen. Zu den wesentlichen Griinden gehérten fehlende Antidota gegen die DOAK und
fehlende Daten zur Langzeitsicherheit bei vergleichbarer Wirksamkeit.

Inzwischen sind die DOAK seit mehreren Jahren auf dem Markt. Die Sicherheit dieser
Arzneimittel wird weiterhin diskutiert, so bewertet die Europdische Arzneimittel-Agentur
(EMA) aktuell eine Studie zu Blutungsrisiken der DOAK bei Patienten mit nv-VHF, die in
ihrem Auftrag in mehreren europdischen Landern durchgefiihrt wurde (1). Das Auftreten
einer bisher nicht bekannten Nebenwirkung, die wie bei dem ersten direkten oral anwend-
baren Antikoagulans Ximelagatran (Exanta®) zu einer Marktriicknahme fihrt (2), scheint
mittlerweile aber unwahrscheinlich.

Aufderdem sind Antidota zugelassen gegen Dabigatran, Apixaban und Rivaroxaban, auch
wenn ihre klinische Wirksamkeit bisher noch nicht sicher beurteilt werden kann, beispiels-
weise weil in den Zulassungsstudien eine Vergleichsgruppe fehlte. Edoxaban ist das ein-
zige DOAK, zu dem derzeit kein Antidot zugelassen ist.

Die AkdA ist der Auffassung, dass zur Antikoagulation bei nv-VHF neben dem Einsatz
eines VKA inzwischen auch die Anwendung eines DOAK und insbesondere von Apixaban
vertretbar ist. Die Entscheidung fiir einen VKA oder ein DOAK sollte sich ebenso wie die
Auswahl des DOAK nach der klinischen Gesamtsituation, Begleiterkrankungen, Komedi-
kation und Priferenz des Patienten’ richten. Risiken und méglicher Nutzen des Antikoa-
gulans missen individuell fiir den Patienten abgewogen werden.

Im Leitfaden beschreiben wir die Studienlage als Grundlage der Empfehlungen ebenso wie
Aspekte, die bei der Auswahl des Antikoagulans berticksichtigt werden sollten. Erganzt
haben wir u. a. Informationen zu sogenannten ,Real World“-Studien und Daten zu den
Antidota der DOAK.

Die tiberarbeitete Auflage des Leitfadens reprisentiert erneut den Konsens der an der
Erarbeitung beteiligten Mitglieder und des Vorstands der AkdA.

Dr. med. Gisela Schott
Dr. med. Katrin Brautigam

Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig November 2019

T Werden im Leitfaden als DOAK — direkte orale Antikoagulanzien — bezeichnet (anstatt NOAK), weil auch von
der Europiischen Arzneimittel-Agentur so benannt.
2 Die in diesem Werk verwendeten Personen- und Berufsbezeichnungen beziehen sich auf alle Geschlechter.
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Einfiihrung

Einfihrung zur 2., Uberarbeiteten Auflage 2016

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

seit der Publikation der 1. Auflage dieses Leitfadens im September 2012 sind in
Deutschland zwei neue, nicht-Vitamin-K-abhingige oder direkte orale Antikoagulanzien
zur Schlaganfallprophylaxe bei nicht valvuldrem Vorhofflimmern (nv-VHF) auf den Markt
gekommen: Apixaban (Eliquis®) und Edoxaban (Lixiana®), beides Faktor-Xa-Antagonisten
aus der Gruppe der Xabane. Auflerdem wurde im Herbst 2015 erstmals ein Antidot gegen
ein DOAK zugelassen: Idarucizumab (Praxbind®) gegen den direkten Thombinhemmer
Dabigatran. Durch die Einfiihrung dieser neuen Arzneimittel wird das Gebiet der oralen
Antikoagulation zunehmend komplexer und eine Neuauflage des Leitfadens schien drin-
gend geboten.

In der nun vorliegenden 2., iiberarbeiteten Auflage des Leitfadens méchten wir lhnen die
aktualisierten Empfehlungen der AkdA zur oralen Antikoagulation bei nicht valvulirem
Vorhofflimmern vorstellen. Der Leitfaden soll die Informationen unabhingig von den
Interessen pharmazeutischer Unternehmer zur Verfiigung stellen und Orientierungshilfe
fur den behandelnden Arzt sein. Die direkte Gegentiiberstellung der Daten zu den einzel-
nen Arzneimitteln unterstiitzt den Arzt bei der Suche nach der fiir den individuellen
Patienten jeweils optimalen Therapie.

Wir haben neue Daten zu Dabigatran und Rivaroxaban erginzt und informieren tber die
neu zugelassenen DOAK und das Antidot gegen den direkten Thombinhemmer Dabi-
gatran. Fur die Faktor-Xa-Antagonisten ist bisher kein Antidot zugelassen. Auch Labor-
tests zur Uberpriifung der Gerinnungshemmung bei den DOAK stehen nach wie vor nicht
fur Routinekontrollen zur Verfiigung. Aus Sicht der AkdA sollte sich der Einsatz von DOAK
auf Patienten beschrénken, fiir die Vitamin-K-Antagonisten (VKA) wie Phenprocoumon
(z. B. Marcumar®, Falithrom®) keine geeignete Therapieoption sind.’

Auch die tiberarbeitete Auflage des Leitfadens reprisentiert den Konsens der an der Erar-
beitung beteiligten Mitglieder und des Vorstands der AkdA.

Dr. med. Gisela Schott
Dr. med. Katrin Brautigam

Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig Dezember 2016

3 Diese Empfehlung der AkdA entspricht der von anderen Institutionen und Fachgesellschaften, u. a. der
Deutschen Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin, unterscheidet sich aber von der
Empfehlung der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie, die die Empfehlung der European Society of
Cardiology tibernommen hat und den primiren Einsatz der DOAK empfiehlt. Wenn neue Erkenntnisse vor-
liegen, wird die AkdA tiberpriifen, ob sich aus ihnen Anderungen der hier dargestellten Position ergeben.
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Orale Antikoagulation bei nicht valvulairem Vorhofflimmern

Einfluhrung zur 1. Auflage 2012

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

warum ein Leitfaden zur Schlaganfallpravention bei Patienten mit Vorhofflimmern?

Vorhofflimmern ist die hiufigste anhaltende kardiale Rhythmusstérung, die bei 1-2 % der
Bevélkerung auftritt. Die Privalenz des Vorhofflimmerns nimmt mit dem Alter zu und
betragt bei 80-Jahrigen 5-15 %. Vorhofflimmern birgt ein Risiko fiir verschiedene
Komplikationen, so ist u. a. das Risiko fiir einen Schlaganfall fiinffach erhht. Ischamische
Schlaganfille unter Vorhofflimmern sind oft tédlich oder fithren zu schweren
Behinderungen (3).

Abhingig vom individuellen Risiko fiir einen Schlaganfall einerseits und schweren
Blutungen andererseits wird fiir viele Patienten mit Vorhofflimmern eine antithromboti-
sche Therapie mit einem oralen Antikoagulans (Vitamin-K-Antagonist, direkter Throm-
binhemmer, Faktor-Xa-Hemmer) oder einem oder zwei Thrombozytenaggregations-
hemmern empfohlen. Beide Méglichkeiten verhindern wirksam systemische Embolien,
allerdings ist die orale Antikoagulation deutlich effektiver und wird — von Ausnahmen bei
einem niedrigen Risiko fiir Schlaganfille abgesehen — bevorzugt eingesetzt.

Als Standard fiir die orale Antikoagulation gilt die Behandlung mit einem Vitamin-K-
Antagonisten (Cumarine) wie Phenprocoumon (Marcumar®, Falithrom®, Generika) oder
Warfarin (Coumadin®). In den letzten Jahren sind neue Antikoagulanzien zur Privention
von Schlaganfillen bei Vorhofflimmern zugelassen worden: Dabigatran (Pradaxa®) und
Rivaroxaban (Xarelto®). Weitere orale Antikoagulanzien befinden sich gegenwirtig in der
klinischen Erprobung. Die neuen oralen Antikoagulanzien werden damit beworben, dass
sie so wirksam wie Vitamin-K-Antagonisten seien, dabei aber sicherer und einfacher in der
Handhabung.

In diesem Leitfaden méchten wir lhnen die Empfehlungen der AkdA zum Einsatz von
Dabigatran (Pradaxa®) und Rivaroxaban (Xarelto®) zur Prophylaxe von kardioembolischen
Erkrankungen bei Vorhofflimmern vorstellen. Dafiir geben wir zunéchst einen kurzen
Uberblick tber Vor- und Nachteile der eingesetzten Wirkstoffe sowie iiber wichtige
Studienergebnisse, die Grundlage der Empfehlungen sind. Auch das Vorgehen bei
Blutungen wird besprochen.

Als weiterfiihrende Informationen stellen wir die gebrauchlichen Scores zum Abschitzen
des Thromboembolie- und Blutungsrisikos bei Vorhofflimmern vor und fiithren
Einzelheiten zu den Wirkstoffen auf. Abschliefend werden Studienergebnisse zu
Apixaban (Eliquis”) dargestellt — als Beispiel fiir orale Antikoagulanzien, fir die eine
Zulassung bei Vorhofflimmern erwartet wird.

Der Leitfaden reprisentiert den Konsens der an der Erarbeitung beteiligten Mitglieder und
des Vorstands der AkdA.

Dr. med. Gisela Schott

Dr. med. Katrin Brautigam

Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig September 2012

6 3. Auflage | November 2019



Uberblick iiber die Studienlage

Uberblick uiber die Studienlage als Grundlage
der Empfehlungen

Zur Prophylaxe von kardialen Thromboembolien bei nicht valvulirem Vorhofflimmern
(nv-VHF)* werden Vitamin-K-Antagonisten (VKA) (Phenprocoumon, Warfarin u. a.) einge-
setzt, deren Wirksamkeit gut belegt ist (4). Bei ihrer Anwendung besteht eine jahrzehnte-
lange Erfahrung. Als Antidot, z. B. bei Blutungen, steht Vitamin K zur Verfiigung, dessen
Wirkung allerdings verzégert eintritt (siehe Arzneimittelprofil Seite 20 ff.) (5). Kurzfristig
kann der antikoagulatorische Effekt durch die Gabe von Prothrombinkomplex-Praparaten
(PPSB) korrigiert werden.

Probleme beim Einsatz der VKA bereiten das relativ enge therapeutische Fenster und die
hohe inter- und intraindividuelle Variabilitat in der therapeutischen Dosis. Darlber hinaus
interagieren VKA mit verschiedenen Nahrungsmitteln und mit vielen Arzneimitteln. Aus
diesen Griinden muss eine regelmiafige Kontrolle der antikoagulatorischen Wirkung
durch Bestimmung der , International Normalized Ratio“ (INR) durchgeftihrt werden, um
Uber- oder Unterdosierungen zu verhindern. Durch ein INR-Selbstmanagement kann die
Antikoagulationsqualitat optimiert werden (6). Unter den Nebenwirkungen der VKA hat
das erhohte Risiko fiir schwere und lebensbedrohliche Blutungen die gréfite Bedeutung
(7-9).

Mit dem direkten Thrombinhemmer Dabigatran (Pradaxa®)’ und den Faktor-Xa-Hem-
mern Apixaban (Eliquis®), Edoxaban (Lixiana®) und Rivaroxaban (Xarelto®) aus der
Gruppe der Xabane stehen direkte orale Antikoagulanzien (DOAK) zur Prophylaxe von
kardialen Thromboembolien bei nv-VHF zur Verfuigung.

In den randomisierten, kontrollierten Zulassungsstudien wurde primir auf Nichtunter-
legenheit der DOAK gegeniiber dem VKA Warfarin gepriift. Dieses Ziel wurde in allen
Studien erreicht: Schlaganfille und systemische Embolien waren unter DOAK nicht hiu-
figer als unter Warfarin (bei Edoxaban nur unter dem Dosisregime 1 x 60 mg/d). Besser
wirksam als Warfarin waren Dabigatran 2 x 150 mg/d und Apixaban 2 x 5 mg/d (10-13).
Der Vorteil war allerdings gering — in 1000 Behandlungsjahren wurden mit Dabigatran
2x 150 mg/d etwa sechs und mit Apixaban etwa drei Insulte oder Embolien mehr verhin-
dert als mit Warfarin, d. h. etwa 170 bzw. 300 Patienten missen fur ein Jahr mit Dabiga-
tran 2 x 150 mg/d bzw. Apixaban statt mit Warfarin behandelt werden, um einen Schlagan-
fall oder eine systemische Embolie zusitzlich zu verhindern (14) (siehe Tabelle 1).

Schwere Blutungen® traten unter DOAK im Vergleich zu Warfarin dhnlich haufig auf (Dabi-
gatran 2 x 150 mg/d, Rivaroxaban 1 x 20 mg/d) oder geringfligig seltener (Dabigatran 2 x
110 mg/d, Apixaban, Edoxaban 1 x 60 mg/d). Intrakranielle und lebensbedrohliche Blu-
tungen waren unter allen DOAK seltener, gastrointestinale Blutungen traten unter Dabi-
gatran 2 x 150 mg/d, Rivaroxaban und Edoxaban 1 x 60 mg/d im Vergleich zu Warfarin
dagegen vermehrt auf (in 1000 Behandlungsjahren unter Dabigatran 2 x 150 mg/d und
Rivaroxaban ca. fiinf mehr, unter Edoxaban drei mehr). Die Gesamtsterblichkeit war aus-
schlieflich fur Apixaban signifikant gegentiber Warfarin vermindert.

4 nv-VHF ist definiert als VHF in Abwesenheit einer mechanischen Herzklappe oder einer mittelschweren bis
schweren Mitralstenose (meist rheumatischen Ursprungs). Der Begriff ist in Diskussion und wird beispiels-
weise in den Leitlinien der European Society of Cardiology 2016 zum Vorhofflimmern nicht mehr verwendet
(15). Da valvulires VHF als Ausschlusskriterium fiir Phase-111-Studien der direkten oralen Antikoagulanzien
(DOAK) verwendet wurde und nv-VHF als Anwendungsgebiet in Fachinformationen der DOAK aufgefiihrt
wird, wird die Einteilung im Leitfaden weiterhin angewendet.

5 Pradaxa® enthilt als Wirkstoff das Prodrug Dabigatranetexilat, das in Dabigatran umgewandelt wird.

6 gemif Definition der International Society on Thrombosis and Haemostasis fiir ,,major bleeding*: tédliche
Blutungen, Blutungen in ein kritisches Organ, z. B. ins Gehirn, und transfusionspflichtige oder mit einem
Hiamoglobinabfall von 2 2 g/dl einhergehende Blutungen (16).

@) www.akdae.de 7



Orale Antikoagulation bei nicht valvulairem Vorhofflimmern

Die Vorteile der DOAK waren in Zentren mit guter INR-Einstellung in den Warfarin-Armen
der Zulassungsstudien nicht mehr sicher nachweisbar. In westeuropdischen Studien-
zentren war die Qualitat der INR-Einstellung besser als in anderen Zentren (14;17-19).

Tabelle 1: Wichtige Ergebnisse der Zulassungsstudien, dargestellt als NNT fiir Nutzen (NNT}) und Schaden
(NNT}) bei Therapie mit einem DOAK gegeniiber Therapie mit Warfarin (14)

Insult + SEE’ ischdmischer Insult™ | schwere Blutung™ Hirnblutung™

Dabigatran 2 x 110 mg  nicht unterlegen NNTg =143 NNTg =187
Dabigatran 2x 150 mg ~ NNTy = 166 NNTg =357 n.s. NNTg = 227
Rivaroxaban 1 x 20 mg  nicht unterlegen n.s. n.s. NNTg = 500
Apixaban 2 x 5 mg NNT; =303 n.s. NNTg = 104 NNTg =213
Edoxaban™ 1 x 30 mg nicht unterlegen NNT, =192 NNTg =55 NNTg = 169
Edoxaban 1 x 60 mg nicht unterlegen n.s. NNTg = 147 NNTg =217

SSE = systemische embolische Ereignisse
* primarer Endpunkt, d. h. konfirmatorischer Testansatz auf Nichtunterlegenheit und sequenziell auf Uberlegenheit
** sekundire Endpunkte, d. h. kein konfirmatorischer Testansatz
** das 30-mg-Regime wurde von der EMA nicht zugelassen
n. s. = nicht signifikant
NNTg = Number Needed to Treat for Benefit pro 1 Jahr = notwendige Behandlungsjahre, um ein Ereignis zu verhindern
NNTy = Number Needed to Treat for Harm pro 1 Jahr = Behandlungsjahre, in denen ein Ereignis mehr auftritt

Die schlechte Einstellung der INR-Werte unter Warfarin in vielen Studienzentren beein-
trichtigt die Aussagekraft der Studienergebnisse und ihre Ubertragbarkeit auf deutsche
Versorgungsverhiltnisse. Verschiedene Untersuchungen haben in der Versorgung in
Deutschland unter VKA (in der Regel Phenprocoumon) eine mittlere , Time in Therapeutic
Range, TTR" (Zeit, in der die INR-Werte im therapeutischen Bereich liegen, bei nv-VHF 2—
3) zwischen 64 % und 79 % ergeben (20-24). Sie liegt damit tiber der mittleren TTR unter
Warfarin in den Zulassungsstudien zu den DOAK mit 55—65 % (10-13;17;25). Darliber
hinaus gibt es weitere Kritik am Design und an der Durchftihrung der Studien (26-30). So
wurde beispielsweise der Vergleich zwischen Warfarin und Dabigatran nicht verblindet
durchgefiihrt (10) und bei der Durchfiihrung der Zulassungsstudie zu Apixaban kam es
zu Unregelmifigkeiten (siehe Seite 27) (31).

In den letzten Jahren wurde eine Vielzahl sogenannter ,Real World“-Studien zu den
DOAK veréffentlicht (32). Es handelt sich meist um retrospektive Analysen von Verord-
nungsdaten, die die Ergebnisse randomisierter Studien aus methodischen Griinden
weder bestatigen noch widerlegen kénnen. Dariiber hinaus bieten die Ergebnisse dieser
»Real World“-Studien auch untereinander ein heterogenes Bild: Einheitlich ist eine im
Vergleich zu VKA geringere Rate intrakranieller Blutungen. Dies entspricht den Befunden
der Zulassungsstudien. Es ergaben sich jedoch auch Hinweise fir eine héhere Rate ischi-
mischer Schlaganfille unter Apixaban sowie fiir eine hohere Mortalitat unter Apixaban
und Rivaroxaban im Vergleich zu VKA. Beides kénnte mit dem — moglicherweise inad-
dquat hiufigen — Gebrauch der niedrigen Dosierungen in Zusammenhang stehen, die nur
fur bestimmte Patienten zugelassen sind und in den Zulassungsstudien nur an wenigen
Patienten bei Vorliegen konkreter vordefinierter Kriterien verwendet wurden (33-36).

Auch drei aktuelle deutsche ,,Real World“-Studien (37-40), die DOAK mit dem VKA Phen-
procoumon bei nv-VHF verglichen, zeigen solche Signale: Patienten, die mit Rivaroxaban
behandelt werden, wiesen eine um 12-17 % signifikant héhere Mortalitat auf als solche,
die Phenprocoumon erhielten (39;40). Zwei der Studien fanden zudem eine héhere Rate
ischamischer Insulte unter DOAK insgesamt (+92 %) bzw. unter Apixaban (+84 %)
(37;40). Als wahrscheinlichste Ursache dieser gegentiber den Zulassungsstudien diskre-

8 3. Auflage | November 2019



Uberblick iiber die Studienlage

panten Ergebnisse muss ein sogenanntes residuales Confounding angenommen werden,
das dazu gefiihrt haben kénnte, dass die mit Rivaroxaban und Apixaban behandelten
Patienten trotz Matching und Adjustierungen letztlich doch kranker waren als die der kor-
respondierenden Phenprocoumon-Kohorten und haufiger eine reduzierte Dosis erhielten
oder weniger adhidrent waren (32).

Von der EMA wurde eine Studie zu Blutungen unter DOAK in verschiedenen europi-
ischen Landern in Auftrag gegeben, zu der bisher nur wenige Daten veréffentlicht sind
(1;41). Die vorliegenden Ergebnisse zeigen aber ebenfalls, dass unter Apixaban, Dabiga-
tran und Rivaroxaban im Vergleich zu VKA intrakranielle Blutungen seltener auftreten —
mit der Ausnahme von Rivaroxaban in Grofbritannien, wo es unter Anwendern von Riva-
roxaban hiufiger zu Hirnblutungen kam als unter VKA. Auflerdem ergaben sich Hinweise
fur die Nichtbeachtung von Warnhinweisen und Vorsichtmafinahmen der Fachinfor-
mation.

Eine regelmifige Kontrolle des antikoagulatorischen Effekts ist laut Zulassung bei den
DOAK nicht notwendig und erfordert spezifische Testverfahren. Hohere Plasmakonzen-
trationen von Dabigatran und Edoxaban sind mit einem erhohten Risiko fur Blutungen as-
soziiert, wie separate Analysen der Zulassungsstudien gezeigt haben (42;43). Dies wird
aller Voraussicht nach auch fiir Apixaban und Rivaroxaban zutreffen. Ein Monitoring in
der Anfangsphase der Antikoagulation und spiter in langfristigen Abstinden wiirde wahr-
scheinlich die Therapiesicherheit beim Einsatz der DOAK verbessern. Bei speziellen
Patientengruppen, z. B. fiir iltere Patienten, Patienten mit Nieren- oder Leberinsuffizienz
oder bei passageren schweren Begleiterkrankungen ware ein regelmafliges Monitoring
vermutlich von Vorteil. Ein Monitoring wiirde méglicherweise auch die Adharenz der
Patienten férdern (44;45): Dem Patienten wird eine Nonadhirenz durch die Gerinnungs-
messungen sozusagen ,vor Augen gefiihrt (45). Wegen der im Vergleich zu VKA kurzen
Halbwertszeiten der DOAK ist eine Adhidrenz des Patienten mit einer regelmifigen
Einnahme der Arzneimittel wichtiger als bei der Einnahme von VKA.

Wie fiir VKA sind auch fir DOAK Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln beschrie-
ben (46). Klinisch relevante Interaktionen unter VKA hinsichtlich der antikoagulatorischen
Wirkung lassen sich anders als unter DOAK durch Bestimmung der INR erfassen. Auch
unter diesem Aspekt fehlen fiir die DOAK einfach verfiigbare Gerinnungstests.

Da die DOAK bei eingeschrinkter Nierenfunktion in geringerer Dosis gegeben werden
miissen oder kontraindiziert sind, muss vor ihrer Anwendung die Nierenfunktion tber-
pruft werden, insbesondere bei dlteren Patienten auch im Verlauf. Die Abhingigkeit der
Pharmakokinetik von der Nierenfunktion ist bei Dabigatran ausgeprigter als bei den
Xabanen. Es sollte beriicksichtigt werden, dass insbesondere bei dlteren Menschen die
Nierenfunktion im Rahmen akuter Erkrankungen schnellen Verinderungen unterliegen
kann. Bei Edoxaban besteht die Besonderheit, dass seine Wirksamkeit mit steigender
Kreatinin-Clearance abnimmt und die EMA vor einer Anwendung bei hoher Kreatinin-
Clearance warnt (17;47). Die Elimination von VKA wie Phenprocoumon erfolgt tiberwie-
gend durch Metabolismus in der Leber. Daher hat eine Niereninsuffizienz keinen wesent-
lichen Einfluss auf die Eliminationshalbwertszeit. Unter den VKA ist Phenprocoumon laut
Fachinformationen bei ,manifester Niereninsuffizienz“ kontraindiziert, Warfarin dagegen
nur, wenn das Blutungsrisiko als gréfler einzuschiatzen ist als der zu erwartende klinische
Nutzen. Wegen der Méglichkeit der INR-Bestimmung und Dosisanpassung sind VKA
Mittel der Wahl bei eingeschrankter Nierenfunktion.

Ein spezifisches Antidot wurde 2015 fiir Dabigatran mit Idarucizumab (Praxbind®) zuge-
lassen und 2019 fiir Apixaban und Rivaroxaban mit Andexanet alfa (Ondexxya®). Fur
Edoxaban ist Andexanet alfa derzeit mangels Daten nicht zugelassen. Die Wirksamkeit
und Sicherheit der DOAK-Antidota kann bisher nicht sicher beurteilt werden, unter ande-
rem weil fiir beide Antidota nur Daten aus Studien mit geringer Patientenzahl und ohne
Kontrollgruppe vorliegen. Von der EMA werden weitere Daten gefordert, so beispielsweise
ein randomisierter Vergleich von Andexanet alfa gegeniiber der bisherigen Standard-
therapie bei Patienten mit intrakraniellen Blutungen (48).
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Wie bei anderen neuen Arzneimitteln gibt es auch zur Sicherheit und Effizienz der DOAK
kaum unabhéngige Daten: Alle groen DOAK-Studien wurden von den pharmazeutischen
Unternehmern finanziert, ebenso auch die meisten Studien, welche sogenannte ,Real
World“-Daten erbringen sollen. Dariiber hinaus hat die Mehrheit der Autoren von DOAK-
Studien einen Interessenkonflikt durch finanzielle Beziehungen zu den pharmazeutischen
Unternehmern (49). Ein direkter Vergleich zwischen den einzelnen DOAK-Praparaten in
kontrollierten klinischen Studien existiert nicht.
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Empfehlungen der AkdA zur oralen Antikoagulation
bei nicht valvularem Vorhofflimmern

Was sollte bei der Auswahl des oralen Antikoagulans beriicksichtigt werden?

Bei Patienten mit nicht valvularem Vorhofflimmern sollte das Schlaganfall- und
Blutungsrisiko abgeschitzt werden, beispielsweise mit dem CHA,DS,-VASc-Score und
dem HAS-BLED-Score (siehe Seite 17 f.). Entscheiden sich Arzt und Patient, eine Antikoa-
gulation durchzufiihren, sollte sich die Entscheidung fuir einen VKA oder ein DOAK eben-
so wie die Auswahl des DOAK nach der klinischen Gesamtsituation, Begleiterkrankungen,
Komedikation und Priferenz des Patienten richten. Risiken und méglicher Nutzen des
Antikoagulans sollten individuell fur den Patienten abgewogen werden. Hinsichtlich der
Dosierungen empfiehlt die AkdA den Vorgaben in den Fachinformationen genau zu folgen
und sie nicht davon abweichend zu reduzieren, weil eine Dosisreduktion ohne entspre-
chende Indikation das Risiko fiir einen Schlaganfall erhsht (35).

Nicht eingesetzt werden sollten DOAK statt VKA bei Patienten

m deren INR unter bereits bestehender Therapie mit VKA stabil im therapeutischen Bereich liegt
(INR > 70 % der Zeit im therapeutischen Bereich)

®  mit unsicherer Adhirenz

®  mit einem hohen Risiko fiir gastrointestinale Blutungen (z. B. bei Ulcus ventriculi oder duodeni,
Osophagusvarizen, chronisch entziindlichen Darmerkrankungen, Divertikulitis)

®  mit schwerer Nierenfunktionseinschrinkung (CrCl < 30 ml/min)

® im Fall von Edoxaban mit einer normalen Nierenfunktion (laut FDA bei CrCl > 95 ml/min nicht
zugelassen (50))

m die Arzneimittel einnehmen, fiir die als Inhibitoren oder Induktoren von Cytochrom-P450-3A4
(CYP3A4)- und P-Glykoprotein(P-gp)-Wechselwirkungen beschrieben sind, sodass laut Fach-
informationen’ eine gleichzeitige Behandlung kontraindiziert ist oder vermieden werden sollte
(darunter Dronedaron, Amiodaron, Verapamil, Clarithromycin, HIV-Proteaseinhibitoren, Azol-
Antimykotika, Ciclosporin, Carbamazepin, Hypericin) (46)

= mit einem Antiphospholipid-Syndrom, das die Kriterien eines Hoch-Risiko-Profils erfiillt, wegen
des erhéhten Risikos fiir rezidivierende thrombotische Ereignisse (51); bei Patienten mit einem
Antiphospholipid-Syndrom, das die Kriterien eines Hoch-Risiko-Profils nicht erfiillt, sollte der
Einsatz von DOAKs in jedem Einzelfall kritisch gepriift werden

= mit linksventrikuldren Thromben (52)

= mit kiinstlichen Herzklappen (mit mechanischem und biologischem Herzklappenersatz)®.

Nur nach eingehender Priifung sollten DOAK statt VKA angewendet werden bei

®  miRiger Nierenfunktionseinschrankung (CrCl 30-50 ml/min: Dosisreduktion erforderlich bei
Dabigatran, Edoxaban, Rivaroxaban, nicht bei Apixaban)

® zusitzlicher Indikation fiir eine einfache und vor allem fur eine duale Thrombozytenaggrega-
tionshemmung

= Multimedikation (= 5 Arzneimittel): klinisch relevante Wechselwirkungen zwischen anderen Arz-
neimitteln und DOAK sind bisher nur eingeschrinkt bekannt und kénnen wegen der fehlenden
Méglichkeit von Laborkontrollen nicht erfasst werden.

7 Aktuelle Fachinformationen unter: http://www.fachinfo.de.
8 Details siehe Fachinformationen.
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DOAK statt VKA sollten eingesetzt werden bei Patienten

®  mit einem hohen Risiko fur intrazerebrale Blutungen’, wenn der Nutzen einer Antikoagulation
als grundsitzlich gréRer eingeschitzt wird als das Risiko durch eine intrazerebrale Blutung

®  mit stark schwankenden INR-Werten trotz regelmiafiger Einnahme von VKA
®  mit einem erhdhten Risiko fir spezifische Arzneimittel- oder Nahrungsmittelinteraktionen unter VKA
m fiir die eine regelmiflige Kontrolle des INR-Wertes nicht méglich ist

B mit neu diagnostiziertem nv-VHF, die akut einer Rhythmisierung oder Ablation zugefiihrt wer-
den sollen, als Alternative zu parenteralen Antikoagulanzien wihrend und unmittelbar nach der
Intervention. Anschliefend kann eine Umstellung auf VKA erwogen werden, falls eine Anti-
koagulation tber einen ldngeren Zeitraum notwendig ist.

Bei der Auswahl eines DOAK ist u. a. zu beriicksichtigen, dass

® nach den Daten der Zulassungsstudien nur fiir Apixaban im Vergleich zu Warfarin eine Reduk-
tion der Schlaganfille/Embolien, schweren Blutungen und der Gesamtmortalitit nachgewiesen
ist; auch unabhingige Ubersichtsarbeiten zeigen einen Vorteil von Apixaban im Vergleich zu
anderen DOAK (55;56)

m die Gabe von Dabigatran 2 x 150 mg/d bei einem hohen Risiko fiir ischimische Schlaganfille
angezeigt sein kann

® Rivaroxaban nach Einschitzung der AkdA im Vergleich zu VKA keine Vorteile bietet

m  Edoxaban wegen der abnehmenden Wirksamkeit mit steigender Kreatinin-Clearance fiir den All-
tag nicht geeignet zu sein scheint (17;47) (laut FDA bei CrCl > 95 ml/min nicht zugelassen (115)).
Zudem gibt es fiir Edoxaban im Unterschied zu den anderen DOAK kein zugelassenes Antidot.

Was muss bei der Gabe von DOAK bei besonderen Patientengruppen
beachtet werden?

Anwendung bei Niereninsuffizienz

Dabigatran wird hauptsachlich renal eliminiert (ca. 85 %), aber auch Apixaban, Edoxaban
und Rivaroxaban werden teilweise renal eliminiert (ca. 27-50 %). Dabigatran ist im
Stadium 4 (CrCl 15-29 ml/min) und 5 (CrCl < 15 ml/min) der Niereninsuffizienz laut
Fachinformation kontraindiziert (57;58). Bei Apixaban, Edoxaban und Rivaroxaban muss
im Stadium 4 die Dosis reduziert werden, im Stadium 5 sind sie ebenfalls kontraindiziert
(47;59-62). In die Zulassungsstudien der DOAK bei nv-VHF wurden nur Patienten mit einer
CrCl 2 30 ml/min (Apixaban = 25 ml/min) eingeschlossen. Bei einer CrCl < 30 ml/min
(Stadium 4 oder 5) rat die AkdA deshalb vom Einsatz aller DOAK ab. Hier sollten VKA ein-
gesetzt werden, allerdings nur wenn das Schlaganfall- und Embolierisiko des Patienten
grofler ist als das Blutungsrisiko unter der Antikoagulation, also in der Bilanz der Nutzen
fur die Patienten lberwiegt (63). Bei Dialysepatienten mit nv-VHF wird eine orale Anti-
koagulation kontrovers diskutiert (64). Sie sollte nur in Absprache mit dem Dialysezen-
trum erfolgen, ggf. sollten VKA und nicht DOAK eingesetzt werden.

Vor der Anwendung von oralen Antikoagulanzien muss die GFR des Patienten bestimmt
werden, z. B. anhand der Formel, die von der Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI) entwickelt wurde, anhand der Cockroft-Gault- oder anhand der
»Modification of Diet in Renal Disease“(MDRD)-Formel™ (65). Unter Dabigatran muss
die Nierenfunktion bei Alteren (> 75 Jahre) und bei Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion laut Fachinformation mindestens einmal jahrlich Gberprift werden (66). Regel-
mafige und bei interkurrenten Erkrankungen ggf. zusatzliche Kontrollen sind aber auch

9 Zur Abschitzung des Risikos einer intrazerebralen Blutung kann der HAS-BLED-Score hilfreich sein (53;54),
auch wenn er nicht fiir Patienten mit einer intrazerebralen Blutung in der Anamnese validiert ist.
10 Rechner im Internet, z. B.: http://www.nephron.com/MDRD_GFR.cgi (letzter Zugriff: 29. Oktober 2019).
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bei den anderen DOAK sinnvoll, insbesondere bei Fliissigkeitsverlusten und dem Risiko
einer transienten Nierenfunktionseinschrinkung.

Anwendung bei Leberfunktionsstérungen

Vor Beginn einer Behandlung mit den DOAK sollten die Leberwerte bestimmt werden.
Patienten mit iiber zwei- bzw. dreifach erhéhten Leberenzymen wurden aus den Zulas-
sungsstudien ausgeschlossen. Inwieweit Patienten mit Leberfunktionsstérungen mit
DOAK behandelt werden kénnen, kann derzeit nicht sicher eingeschatzt werden. Besteht
eine hepatische Koagulopathie, sollten die Vor- und Nachteile einer antikoagulatorischen
Therapie auch unter Beriicksichtigung von alternativen Therapieverfahren wie einem
Vorhofohrverschluss abgewogen werden. Laut Fachinformationen sind die DOAK ebenso
wie die VKA bei diesen Patienten kontraindiziert. Eine Empfehlung zur Dosisreduktion bei
eingeschrinkter Leberfunktion wird in den Fachinformationen der DOAK nicht gegeben
(47;57-62).

Anwendung bei élteren Patienten

Bei Dabigatran ist ab 75 Jahren laut Fachinformation in Einzelfillen eine Dosisreduktion
zu erwagen, ab 80 Jahren wird wegen des erhohten Blutungsrisikos in dieser Patienten-
gruppe die niedrige Dosis empfohlen (66). Fiir Apixaban, Edoxaban und Rivaroxaban wird
allein auf Grund des Alters keine Dosisanpassung empfohlen, bei Apixaban aber dann,
wenn zwei der drei Kriterien Serumkreatinin 2 1,5 mg, Alter 2 80 Jahre oder Kérpergewicht
< 60 kg erfuillt sind (47;59-62). Zu beachten ist generell die im Alter hiufig eingeschrankte
Nierenfunktion. Bei Dabigatran muss bei Patienten > 75 Jahre mindestens einmal im Jahr
die Nierenfunktion tberpriift werden (66).

Anwendung bei Patienten mit einem niedrigen Korpergewicht

Fir Apixaban wird eine Dosisanpassung von 2 x 5 mg/d auf 2 x 2,5 mg/d empfohlen,
wenn zwei der drei Kriterien Serumkreatinin 2 1,5 mg, Alter 2 80 Jahre oder Kérpergewicht
< 60 kg erfullt sind (59;60). Fiir Edoxaban wird empfohlen, bei Patienten mit einem
Koérpergewicht < 60 kg die tibliche tigliche Dosis von 60 mg auf 30 mg zu reduzieren (47).
Fur Dabigatran und Rivaroxaban wird bei Patienten mit einem niedrigen Kérpergewicht
keine Dosisanpassung empfohlen (57;58;61;62).

Anwendung bei Patienten mit Vorhofflimmern und einem akuten Koronarsyndrom und/
oder einer perkutanen koronaren Intervention

Sicherheit und Nutzen einer Dreifachtherapie bestehend aus einem DOAK, Acetylsalicyl-
sdure (ASS) plus Clopidogrel oder anderen ADP-Rezeptorblockern wie Prasugrel oder
Ticagrelor bei Patienten nach akutem Koronarsyndrom oder nach einer Stentimplantation
sind noch nicht abschlieflend geklart. Zwar liegt auch fiir eine Dreifachtherapie aus VKA
und ASS plus Clopidogrel in diesen Situationen bisher nur eine offen durchgefiihrte ran-
domisierte Studie vor, die nach Stentimplantation eine héhere Rate an Blutungen unter
der Dreifachtherapie im Vergleich zu VKA plus Clopidogrel allein ergab, ohne dass koro-
nare Ereignisse haufiger auftraten als unter der Zweifachtherapie (67). Es gibt jedoch
umfangreiche Daten aus vergleichenden Kohortenstudien und Registern fiir die Kombina-
tion von VKA und ASS plus Clopidogrel, sodass Leitlinien und Konsensusdokumente
diese Dreifachtherapie bisher fiir begrenzte Zeit nach Stentimplantation oder akutem
Koronarsyndrom empfohlen haben (68-71). Dauer und konkrete Durchfithrung wurden
dabei von weiteren Faktoren wie Stent-Typ und individuellem Blutungsrisiko bestimmt.
Bei Patienten, die schon vorher DOAK eingenommen und gut vertragen haben, sollte eine
Kombination mit einer dualen Thrombozytenaggregationshemmung erwogen werden,
dann in der niedrigsten fur nv-VHF zugelassenen Dosierung (15;46).

In den neuen europdischen Leitlinien zur Therapie der chronischen KHK (72) und zur
myokardialen Revaskularisation (73) werden fiir solche Dreifachtherapien, wenn sie bei
Patienten mit nv-VHF im Rahmen von Stenteinlagen oder akuten Koronarsyndromen not-
wendig werden, sowohl VKA als auch DOAK empfohlen, den DOAK jedoch eine gewisse
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Priferenz (lla-Empfehlung) gegeben. Die Empfehlungen basieren vor allem auf Ergeb-
nissen von randomisierten Studien an Patienten mit Vorhofflimmern und perkutaner
Koronarintervention, in denen Dreifachtherapien aus VKA mit ASS plus einem ADP-
Rezeptorblocker (ganz lberwiegend Clopidogrel) verglichen wurden mit Dreifachthe-
rapien, in denen statt des VKA Rivaroxaban, Apixaban oder Edoxaban eingesetzt wurde
(74-76), und/oder mit Zweifachtherapien aus Dabigatran, Rivaroxaban oder Apixaban
plus einem ADP-Rezeptorblocker (auch hier ganz tberwiegend Clopidogrel) (74;75;77).

Diese Studien waren primar darauf angelegt, Blutungskomplikationen unter den Kom-
binationen mit einem DOAK mit denen unter der klassischen Dreifachtherapie mit einem
VKA zu vergleichen. Unter den DOAK-Kombinationen waren schwere Blutungen tatséch-
lich seltener (75;77) oder zumindest nicht haufiger (74;76) als unter Dreifachtherapie mit
einem VKA. Fir einen Vergleich thromboembolischer Komplikationen und speziell der
Rate an Schlaganfillen im Rahmen des Vorhoffimmerns waren diese Studien jedoch
nicht ausreichend gepowert. Zudem wurden die VKA tendenziell héher dosiert (INR 2-3)
als es im Rahmen der Dreifachtherapien empfohlen wird (INR 2-2,5) (15;46;72). Gepoolte
Analysen dieser Studien weisen zwar ebenfalls darauf hin, dass Kombinationen aus ADP-
Rezeptorblockern mit einem DOAK giinstiger sein kénnten als mit einem VKA und dass
Dreifachtherapien aus einem oralen Antikoagulans, einem ADP-Rezeptorblockern und
ASS das Risiko fiir Blutungen wahrscheinlich unnétig erhéhen, ohne einen zusatzlichen
Nutzen zu bieten (78). Weitere konzeptionelle und methodische Schwiachen der zugrunde
liegenden Studien erschweren jedoch die Ubertragbarkeit ihrer Ergebnisse auf viele klini-
sche Situationen, in denen bisher Dreifachtherapien mit VKA als Standard galten.

Anwendung in Schwangerschaft und Stillzeit

Die Anwendung der DOAK wird weder wihrend Schwangerschaft noch Stillzeit empfoh-
len. Wie bei VKA sollte nach Feststellung einer Schwangerschaft eine Therapie mit Hepa-
rinen, die nicht plazentagingig sind, begonnen werden. Grundsatzlich wird unter der
Therapie mit oralen Antikoagulanzien bei pramenopausalen Frauen eine sichere Verhi-
tung zur Vermeidung einer unerwiinschten Schwangerschaft empfohlen.

Lysebehandlung bei Patienten mit Schlaganfall unter Antikoagulanzien

Zum Vorgehen bei Schlaganfallpatienten, die eine Indikation zur Lysebehandlung aufwei-
sen und die zum Zeitpunkt des Schlaganfalls mit Antikoagulanzien behandelt werden,
stehen keine systematischen Daten aus klinischen Studien zur Verfiigung. Es handelt sich
deswegen immer um eine Einzelfallentscheidung. Laut Leitlinie der Deutschen Gesell-
schaft fiir Neurologie kann die Fibrinolysetherapie auflerhalb der Zulassung erwogen wer-
den (79). Bei Einnahme von VKA und einem INR-Wert bis 1,7 ist das Blutungsrisiko ver-
tretbar. Bei Patienten, die mit einem direkten Thrombinhemmer (z. B. Dabigatran) oder
einem Xaban (z. B. Apixaban, Edoxaban, Rivaroxaban) behandelt werden, kann eine intra-
vendse Thrombolyse in Erwdgung gezogen werden, wenn sensitive Gerinnungstests (dilu-
tierte Thrombinzeit, Faktor-Xa-Bestimmung) normal sind oder wenn der Patient bei nor-
maler Nierenfunktion in den letzten 48 Stunden keines dieser Medikamente eingenom-
men hat (79). Der unsichere Gerinnungsstatus unter laufender DOAK-Therapie macht
eine Thrombolyse oft unméglich. Ob die Unterbrechung der Antikoagulation mit einem
DOAK durch ein Antidot hilfreich und sicher ist — wie ftir Dabigatran und Idarucizumab
in Fallberichten beschrieben (80-82) — muss eingehender gepriift werden.
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Wie ist das Vorgehen bei Blutungen unter DOAK?

Jede spontan unter einer Therapie mit oralen Antikoagulanzien auftretende Blutung ist als
Zeichen eines erhohten Blutungsrisikos zu bewerten und sollte zu einer Neubewertung
des Blutungs- und Thromboserisikos und dann der Therapieindikation fiihren. Eine
Bestimmung des Plasmaspiegels zum Zeitpunkt der Blutung ist hilfreich, um eine Uber-
dosierung zu erkennen.

Das Vorgehen in der Akutsituation orientiert sich an der Starke der Blutung und dem dar-
aus resultierenden Gefihrdungspotenzial (46;83;84) (siehe Abbildung 1). Bei schwerwie-
genden oder lebensbedrohlichen Blutungen steht die schnellstmégliche Aufhebung der
antikoagulatorischen Wirkung im Vordergrund.

Im Fall von Dabigatran wird dies durch intravenése Kurzinfusionen von Idarucizumab
(Praxbind®) in einer Dosierung von 2 x 2,5 g erreicht. Zur Antagonisierung der Faktor-Xa-
Antagonisten Apixaban und Rivaroxaban ist Andexanet alfa (Ondexxya®) zugelassen, das
als Bolus i.v. (400 mg oder 800 mg) gefolgt von einer Infusion (4 mg/min oder 8 mg/min)
Uber 2 Stunden gegeben wird (85).

Fir Edoxaban ist Andexanet alfa bisher mangels Daten nicht zugelassen, sodass hierfiir
kein spezifisches Antidot zur Verfiigung steht. Aufgrund des Wirkmechanismus ist eine
neutralisierende Aktivitit von Andexanet alfa anzunehmen. Bei bedrohlichen Blutungen
wird je nach Verfuigbarkeit und Erfahrung bei der Anwendung die Gabe von PPSB oder
aktiviertem PPSB (FEIBA) in einer Dosierung von 50 |E/kg KG empfohlen (46).

Im Fall von leichten und nicht bedrohlichen Blutungen kann meist die Zeit bis zum
Abklingen der antikoagulatorischen Wirkung abgewartet werden. Unter Abwagung von
Nutzen und Risiko und nach Aufklarung tiber eine Anwendung auflerhalb der Zulassung
kénnen auch allgemeine hamostyptische Mafinahmen wie die Gabe von Tranexamsiure
(lokal und systemisch) oder die Gabe von Desmopressin (DDAVP) erwogen werden.
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Abbildung 1: Vorgehen bei Blutungen unter DOAK — modifiziert nach (46;83;84)
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Blutung unter DOAK
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®m  Anamnese: letzte DOAK-Einnahme?

m  Blutentnahme zur Bestimmung von u. a. GFR und Himoglobin sowie des Gerinnungsstatus
(idealerweise einschliefllich DOAK-Plasmalevel)

®  Zeit bis zur Normalisierung der Himostase einschitzen:

Dabigatran: normale Nierenfunktion 12-24 h, CrCl 50-80 ml/min 24-36 h,

CrCl 30-50 ml/min 36-48 h, CrCl < 30 ml/min 48 h
Apixaban, Edoxaban, Rivaroxaban: Normalisierung der Himostase nach 12-24 h
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Nicht valvulares Vorhofflimmern: Wann sollte
antikoaguliert werden?

Abschatzen des Schlaganfall- und Blutungsrisikos durch den CHADS,-
oder CHA,DS,-VASc-Score und den HAS-BLED-Score

Da eine antithrombotische Therapie mit einem erhshten Risiko fiir Blutungen einhergeht,
missen Nutzen und Risiko der Behandlung abgewogen werden. Um das Schlaganfall-
risiko bei Patienten abzuschitzen, wird hiufig der CHADS,-Score oder eine Weiterent-
wicklung, der CHA,DS,-VASc-Score, verwendet, die auf einem Punktesystem beruhen"
(siehe Tabelle 2)(15;87-89). Zur Vorhersage des Insultrisikos tiber den gesamten Risiko-
bereich bietet der CHA,DS,-VASc-Score keine wesentliche Verbesserung im Vergleich
zum CHADS,-Score (69;90). Er diskriminiert fur einen Bereich, der einem CHADS,-Score
von 0 bis 1 entspricht, das Risiko jedoch genauer. In den Validierungsstudien entsprach
ein CHA,DS,-VASc-Score von 4 genauso wie ein CHADS,-Score von 2 einem jahrlichen
Schlaganfallrisiko von etwa 4 % (88;91;92).

Die einfache Ubertragung von Score-Werten als Interventionsschwelle zur oralen Antikoa-
gulation vom CHADS,-Score auf den CHA,DS,-VASc-Score hat eine deutliche Indikations-
ausweitung zur Folge: Beispielsweise miissten einer Interventionsschwelle von 2 statt
60 % etwa 85 % aller Patienten mit nv-VHF antikoaguliert werden (93). Ein Update der
Leitlinie der European Society of Cardiology (ESC) aus dem Jahr 2012 tbertrug die Inter-
ventionsschwelle zur oralen Antikoagulation von T im CHADS,-Score auf einen CHA,DS,-
VASc-Score von 1 (mit Ausnahme fiir Frauen, die allein wegen des Geschlechts einen
Punktwert von 1 erreichen) und empfahl vorzugsweise den Einsatz von DOAK (3). 95 %
aller Patienten mit nv-VHF hatten ein DOAK erhalten miissen und 60 % der Patienten mit
einem CHADS,-Score von 0, fiir die bislang gar keine Daten aus klinischen Studien vor-
liegen (91;93). Die aktuelle ESC-Leitlinie aus dem Jahr 2016 legt die Indikationsschwelle
fur eine orale Antikoagulation wieder etwas hsher: Sie wird ab einem CHA,DS,-VASc-
Score-Wert von 2 fiir Méanner und 3 fiir Frauen empfohlen; bei einem Score-Wert von 1
bzw. 2 soll eine orale Antikoagulation lediglich erwogen werden (15). Dies entspricht eher
den Empfehlungen anderer Leitlinien; so wird in der Leitlinie US-amerikanischer kardio-
logischer Fachgesellschaften eine Antikoagulation ab einem CHA,DS,-VASc-Score-Wert
von 2 fir Minner und 3 fur Frauen empfohlen (94) und in einer kanadischen Leitlinie eine
Antikoagulation fiir alle Patienten tiber 65 Jahre oder mit einem CHADS,-Score von 1 oder
grofler (95). Auch in den Zulassungsstudien der DOAK bei nv-VHF wurde der CHADS,-
Score zugrunde gelegt und Patienten mit Werten von mindestens 1 (Apixaban,
Dabigatran) bzw. 2 (Edoxaban, Rivaroxaban) untersucht, wobei die CHADS,-Score-Werte
im Mittel bei 2,1 (Apixaban, Dabigatran) bzw. 2,8 (Edoxaban) oder 3,5 (Rivaroxaban)
lagen.

Vor Behandlungsbeginn sollte auch das Blutungsrisiko des Patienten unter Antikoagu-
lation abgeschitzt werden. Zurzeit wird dafiir Gberwiegend der HAS-BLED-Score ange-
wendet, der ebenfalls auf einem Punktesystem beruht (siehe Tabelle 3) (53;96). Ab einem
Wert 2 3 Punkte besteht ein hohes Blutungsrisiko (53). Mehrere der mit dem HAS-BLED-
Score erfassten Risikofaktoren finden sich auch im CHADS,- oder CHA,DS,-VASc-Score.
Patienten mit einem hohen Schlaganfallrisiko haben somit haufig auch ein hohes Blu-
tungsrisiko. Deshalb diirfen die Score-Werte des CHADS, oder CHA,DS,-VASc nicht ein-
fach mit denen des HAS-BLED verrechnet werden. Nach den Daten einer schwedischen
Kohortenstudie tiberwiegt gerade bei mafligem und hohem Schlaganfallrisiko als Netto-
effekt der Nutzen einer oralen Antikoagulation (971).

11 Rechner zum CHA,DS,-VASc- und HAS-BLED-Score mit Angabe des Blutungs- bzw. Schlaganfallrisikos im
Internet, z. B. http://www.chadsvasc.org (letzter Zugriff: 29. Oktober 2019).

@) www.akdae.de 17


http://www.chadsvasc.org

Orale Antikoagulation bei nicht valvulairem Vorhofflimmern

Tabelle 2: Gegeniiberstellung von CHADS,-, CHA,DS,-VASc- und HAS-BLED-Score (53;87;88)

CHADS,-Score CHA,DS,-VASc-Score HAS-BLED-Score

Risikofaktor Score  Risikofaktor Score  Risikofaktor Score
Herzinsuffizienz 1 Herzinsuffizienz 1
(Congestive heart failure) (Congestive heart failure)
Hypertonie, arterielle 1 Hypertonie, arterielle 1 Hypertonie, arterielle 1
Alter = 75 Jahre 1 Alter =2 75 Jahre 2

Abnorme Nieren- 1-2

und/oder Leberfunktion

Diabetes mellitus 1 Diabetes mellitus 1
Schlaganfall/TIA 2 Schlaganfall/TIA/ 2 Schlaganfall/TIA 1
Thromboembolie
Vaskulare Erkrankung 1
Blutung 1
Labile INR 1
Alter 65-74 Jahre 1 »Elderly patients*“ 1
(> 65 Jahre)
Weibliches Geschlecht 1

(Sex category)

Drugs: Arzneimittel mit 1-2
Thrombozytenaggrega-
tionshemmung und/oder
Alkoholabusus

(je 1 Punkt)

Kosten

Die Arzneimittelkosten der DOAK sind ca. 15-mal hoher als bei Phenprocoumon. Zu den
Arzneimittelkosten addieren sich bei Phenprocoumon allerdings noch die Kosten der
INR-Bestimmung sowie ggf. der Schulungen bei Selbstmessung.

Die Verordnung von VKA zulasten der Gesetzlichen Krankenversicherungen (GKV) nahm
im Jahr 2013 erstmalig gegentiber dem Vorjahr ab, ein Trend, der sich in den Jahren bis
2018 deutlicher fortsetzte. Parallel dazu stiegen die Verordnungen der Thrombin- und
Faktor-Xa-Hemmer massiv an: Im Jahr 2018 wurden DOAK mehr als doppelt so hiufig
verordnet wie VKA. Zwischen den Jahren 2011 und 2018 sind die jahrlichen Verordnungen
fur orale Antikoagulanzien auf das Zweifache gestiegen, die Kosten von 77 Mio. € auf
1743 Mio. € — eine mehr als zwanzigfache Zunahme innerhalb von sieben Jahren (97).
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Die Wirkstoffe im Einzelnen

Vitamin-K-Antagonisten

Die Wirksamkeit von Vitamin-K-Antagonisten (VKA; z. B. Phenprocoumon, Warfarin) zur
Thromboembolieprophylaxe bei nv-VHF wurde in zahlreichen Studien gepriift. Die Daten
zeigen, dass bei Patienten mit nv-VHF Warfarin verglichen mit ASS oder Placebo zu einer
statistisch signifikanten Reduktion von Schlaganfallen fithrt. Als Beispiel seien die Ergeb-
nisse einer Metaanalyse von 29 Studien mit insgesamt 28.044 Patienten genannt, nach
der Warfarin im Vergleich zu verschiedenen Kontrollsubstanzen die Schlaganfallrate in der
Priméarpréavention um ca. 60 % reduziert (Schlaganfallrate 4,5 % vs. 1,8 % pro Jahr, NNTg
37), Thrombozytenaggregationshemmer dagegen nur um ca. 20 % gegenuber Placebo
(Schlaganfallrate 4,0 % vs. 3,2 % pro Jahr, NNTg 125) und zudem nur signifikant bei
Patienten mit einem Schlaganfall oder einer transitorischen ischamischen Attacke in der
Anamnese (4). Auch die Mortalitit wurde durch Warfarin deutlich gesenkt. Allerdings
wurde auch gezeigt, dass VKA in therapeutischer Dosierung ein héheres Blutungsrisiko
haben als ASS.

Blutungen, darunter auch schwere und lebensbedrohliche, sind das wichtigste Risiko bei
einer Therapie mit einem VKA (7-9). VKA haben u. a. durch pharmakokinetische (CYP 2C9
und 3A4) und pharmakodynamische (VKORC1) Polymorphismen eine hohe inter- und
intraindividuelle Variabilitit der wirksamen Plasmakonzentrationen, ein Risiko fiir
Nahrungs- und Arzneimittelinteraktionen und ein enges therapeutisches Fenster. Die
Therapie mit VKA wird anhand der Thromboplastinzeit (TPZ; bevorzugt angegeben als
INR) Gberwacht.

Studien zur Antikoagulation mit VKA wurden uberwiegend mit Warfarin (Coumadin®)
durchgefiihrt, das u. a. in den USA, Grof3britannien und den Benelux-Staaten bevorzugt
eingesetzt wird. In Deutschland wird dagegen vornehmlich Phenprocoumon (Marcumar®,
Falithrom®, Generika) verwendet. Phenprocoumon und Warfarin haben eine dhnliche che-
mische Struktur und unterscheiden sich hauptsachlich in der Pharmakokinetik. Klinisch
relevant ist vor allem die unterschiedlich lange Halbwertszeit, die zu einer unterschiedlich
lang anhaltenden Wirkung nach dem Absetzen der Behandlung fiihrt. Bei Warfarin nor-
malisiert sich die Blutgerinnungszeit nach 4-5 Tagen, bei Phenprocoumon dauert es 7-10
Tage oder langer (98;99). Randomisierte Studien, die direkt einzelne Cumarine miteinan-
der vergleichen, sind nicht bekannt. Aus retrospektiven Kohortenstudien und Register-
daten ergibt sich ein Hinweis, dass die Zeit im therapeutischen Fenster (TTR) unter
Phenprocoumon héher ist als unter Warfarin (24;100;101).

In Deutschland sind die INR-Selbstmessung und das INR-Selbstmanagement unter einer
VKA-Therapie weiter verbreitet als in anderen Staaten (24) — dies ist ein weiterer Grund
dafiir, dass Ergebnisse von Studien mit Warfarin nur bedingt auf Patienten in Deutschland
tbertragbar sind. Das Selbstmanagement der oralen Antikoagulation mit VKA fihrt im
Vergleich zum alleinigen arztlichen Gerinnungsmanagement zu einer Verminderung von
schweren Thromboembolien und Todesfillen (6;102;103). Randomisierte Vergleiche zwi-
schen DOAK und VKA mit INR-Selbstmanagement sind nicht bekannt. In einer prospek-
tiven Beobachtungsstudie aus Danemark zeigte sich bei Patienten mit nv-VHF unter einer
Behandlung mit Warfarin und INR-Selbstmanagement (n = 534) im Vergleich zu einer
Behandlung mit DOAK (n = 2671) nach 2,5 Jahren ein signifikant vermindertes Risiko fiir
Schlaganfille jeglicher Ursache und ischamische Schlaganfille (HR 0,36, 95 Cl 0,16-0,78
bzw. HR 0,27, 95 % CI 0,11-0,68) (104). Geeignete Patienten mit Indikation zu einer dau-
erhaften Antikoagulanzientherapie kénnen durch Schulung das Gerinnungsmanagement
unter VKA erlernen(21). Es ist kosteneffizient (103).

Die AkdA empfiehlt das Selbstmanagement fiir alle Personen, die tiber die nétigen geisti-
gen Voraussetzungen, feinmotorischen Fihigkeiten und ausreichendes Sehvermégen ver-
flgen. Die Kosten fir die Gerate werden von den Krankenkassen weitgehend tibernom-
men, zumindest bei guter Begriindung: z. B. bei Komplikationen unter konventioneller
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Betreuung, Schwierigkeiten hinsichtlich regelméafiigem Arztpraxisbesuch oder stark schwan-
kenden Gerinnungswerten (102).

Vor operativen Eingriffen mit hohem Blutungsrisiko kann es notwendig werden, VKA ab-
zusetzen und eine Umstellung auf Heparin zu erwigen (105). Dabei kann es zu einer lan-
geren Unterbrechung der effektiven Antikoagulation kommen.

Arzneimittelprofil: Phenprocoumon (Marcumar®, Falithrom®, Generika)
(9;98;106;107)

= Hemmt die Vitamin-K-abhingige y-Carboxylierung der Gerinnungsfaktoren 11, VII, IX, X
sowie der gerinnungshemmenden Proteine C und S. Durch die kiirzere Halbwertszeit des
antikoagulatorisch wirkenden Protein C kann es in der Eindosierungsphase der Therapie
mit VKA zu einer Hyperkoagulabilitit kommen, die bei einschleichender Dosierung weniger
ausgepragt ist (Dosierung s. u.). Eine voriibergehende Therapie mit Heparinen zum Schutz
gegen die Hyperkoagulabilitit wihrend der Eindosierungsphase ist allerdings nur bei akuten
thromboembolischen Ereignissen wie beispielsweise akuten Venenthrombosen nétig, nicht
aber zu Beginn einer Antikoagulation mit VKA bei nv-VHF.

Behandlung und Prophylaxe von Thrombose und Embolie

® Langzeitbehandlung des Herzinfarktes, wenn ein erhéhtes Risiko fiir thromboembolische
Komplikationen gegeben ist

m  Antikoagulation der Wahl bei Patienten nach mechanischem Herzklappenersatz

je nach Indikation abhéngig von der anzustrebenden Ziel-INR, bei nv-VHF INR 2,0-3,0

® Aufsittigung fur einen normalgewichtigen, lebergesunden Erwachsenen:
1. Tag: 9 mg, 2. Tag und 3. Tag: 6 mg, ab 4. Tag: taglich TPZ-Kontrolle, bei Erreichen des
INR-Ziels: individuelle Erhaltungsdosis, in der Regel 1,5-4,5 mg/d.

Bei dlteren Patienten, Patienten mit beeintrachtigter Nahrungsaufnahme oder Lebererkran-
kungen sowie bei Patienten mit einem erhéhten Blutungsrisiko sollte mit nicht mehr als
3-6 mg taglich begonnen und bereits eine Kontrolle am 3. Tag durchgefiihrt werden. Diese
Dosierung empfiehlt sich auch, wenn — wie in der Regel zur Prophylaxe von Thromboembo-
lien bei nv-VHF — die volle Antikoagulation nicht in kiirzester Zeit erreicht werden muss.
Auf eine initiale Therapie mit einem Heparin zu Beginn der Therapie mit VKA kann dann
verzichtet werden.

m  Hiufigkeit der INR-Kontrollen in Abhingigkeit von der individuellen Schwankungsbreite

Kontraindikationen

akute, klinisch relevante Blutung und erhéhtes Blutungsrisiko durch Organschaden oder
Einschriankungen der Himostase (Menstruationsblutungen sind keine Kontraindikation)

® behandlungsrefraktire Hypertonie (> 200/105 mmHg)
m  kavernése Lungentuberkulose

®  Unter den VKA ist Phenprocoumon laut Fachinformationen bei ,manifester Niereninsuffi-
zienz“ kontraindiziert, Warfarin dagegen nur, wenn das Blutungsrisiko als gréfer einzu-
schitzen ist als der zu erwartende klinische Nutzen.

m  Schwangerschaft (Gefahr einer Cumarin-Embryopathie). Wenn ein Wechsel auf einen ande-
ren Gerinnungshemmer vor der Schwangerschaft fiir die Mutter zu riskant ist, erscheint es
verantwortbar, bis in die Frithschwangerschaft hinein weiter zu behandeln. Dies erhéht zwar
das Abortrisiko, eine Cumarin-Embryopathie ist aber unwahrscheinlich, wenn ausschlieRlich
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bis Woche 8 p. m. behandelt wird. Bei einigen Erkrankungen, vor allem bei speziellen Herz-
klappenprothesen, ist eine durchgehende Behandlung der Schwangeren aufgrund eines ho-
hen Thrombose- bzw. Embolierisikos erforderlich (108).

Wechselwirkungen

m  zahlreiche relevante Interaktionen mit Substraten der CYP2C9- und CYP3A4-Cytochrome,
lber die Phenprocoumon metabolisiert wird

®  Wirkungsverstarkung u. a. durch: Thrombozytenaggregationshemmer (z. B. ASS), nicht-
steroidale Antirheumatika (NSAR), andere Antikoagulanzien (Heparine), Allopurinol, Anti-
arrhythmika (Amiodaron, Chinidin, Propafenon), bestimmte Antibiotika (Aminoglykoside,
Chloramphenicol, Tetracycline, Trimethoprim-Sulfamethoxazol und andere Sulfonamide,
Makrolide, Cephalosporine), Disulfiram, Fibrate, Imidazolderivate, Triazolderivate, Analge-
tika und/oder Antirheumatika (Leflunomid, Phenylbutazon und Analoga, Piroxicam, Coxibe,
Tramadol), Methyltestosteron und andere anabole Steroide, Schilddriisenhormone, antitu-
morale Wirkstoffe (Tamoxifen, Capecitabin), trizyklische Antidepressiva, akuten Alkoholge-
nuss

m  Wirkungsabschwichung u. a. durch: Azathioprin, Barbiturate, Carbamazepin, Colestyramin,
Digitalis-Herzglykoside, Diuretika, Corticosteroide, Gluthetimid, 6-Mercaptopurin, Rifampi-
cin, Metformin, Thiouracil, Vitamin-K-haltige Priparate, johanniskrauthaltige Praparate,
chronischen Alkoholkonsum

m  Wirkungsabschwichung durch Verzehr Vitamin-K-reicher Lebensmittel méglich
(z. B. Spinat, Kohl, Kalbsleber)

Relevante Nebenwirkungen

m  Blutungen, brennende Schmerzen mit gleichzeitiger Verfarbung der Grofizehe (,,purple
toes“-Syndrom), Hautnekrosen, allergische Hautreaktionen, gastrointestinale Beschwerden,
Haarausfall, Leberparenchymschiden, Osteopenie

Gerinnungstests

®  regelmiRige Bestimmung der Thromboplastinzeit mit Berechnung der INR

= |n den ersten Behandlungstagen engmaschig alle 1-2 Tage, danach wéchentlich. Bei stabil
eingestellten Patienten kann das Intervall in der Regel auf 3—4 Wochen, ggf. auch auf noch
grofere Intervalle verlangert werden.

Vorgehen bei erh6hter INR unter VKA mit oder ohne Blutungen (109)

Situation

INR <5,
keine relevante Blutung

INR = 5, aber <9,
keine relevante Blutung
INR > 9,

keine relevante Blutung

Schwere Blutung bei jeg-
licher Erhéhung des INR

Lebensbedrohliche
Blutung

@) www.akdae.de

Intervention

VKA pausieren, evtl. niedrigere Dosis, hiufigere Kontrolle

Pausieren der niachsten 1-2 Dosen VKA, hiufigere Kontrolle;
zusatzlich 1(-2,5 mg) Vitamin K oral;

falls Indikation fiir dringende OP: bis zu 5 mg Vitamin K oral

Absetzen VKA, Gabe von 2,5-5 mg Vitamin K oral;
haufigere Kontrolle, evtl. wiederholte Gabe von Vitamin K

Absetzen VKA, Gabe von 10 mg Vitamin K i.v.;

Substitution von 25 IE/kg KG PPSB (evtl. rVila), ggf. wiederholte
Gabe von Vitamin K

Absetzen VKA,
Gabe von PPSB; Gabe von 10 mg Vitamin K i.v;
Gabe von rVlla erwagen (20-90 pg/kg KG)
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Hinweise fiir die Praxis

m  Therapievoraussetzungen: sorgfiltige Aufklidrung des Patienten (Zweck der Antikoagulation,
Gefahren, Kontrollen, VorsichtsmaRnahmen, Arzneimittelinteraktionen, Nahrungsmittelin-
teraktionen), Gewiahrleistung der notwendigen Therapiekontrollen

=  Patientenausweis ausstellen
= regelmiRige Leberfunktionspriifungen durchfiihren

® nach zusétzlicher Gabe eines potenziell interagierenden Arzneimittels tiber einige Tage bis
Wochen engmaschige INR-Kontrollen durchfiihren, bis die Werte im Zielbereich liegenen

®  Praktikabilitat von INR-Selbstmessung bzw. INR-Selbstmanagement priifen
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Direkte Thrombinhemmer

Dabigatran (Pradaxa®)

Dabigatranetexilat (Pradaxa®) ist ein Prodrug fiir den kompetitiven, reversiblen, direkten
Thrombinhemmer Dabigatran zur oralen Anwendung und seit September 2011 in einer
Dosierung von 110 mg oder 150 mg zweimal taglich zur Prévention von Schlaganfall und
systemischer Embolie bei Patienten mit nv-VHF und einem oder mehreren Risikofaktoren
zugelassen (siehe Arzneimittelprofil Seite 25 f.).

Dabigatran wird hauptséchlich tiber die Nieren ausgeschieden. Bei beeintrichtigter Nie-
renfunktion ist die Halbwertszeit verlangert mit dem Risiko der Uberdosierung (57;58).
Bereits eine miRig eingeschrankte Nierenfunktion (CrCl 30-50 ml/min) ist ein wichtiger
Risikofaktor fiir Blutungen unter Dabigatran, und bei einer CrCl < 30 ml/min ist Dabiga-
tran kontraindiziert. Ein erhohtes Blutungsrisiko besteht ebenso bei ilteren Patienten
2 75 Jahre und bei einer Komedikation mit ASS, Clopidogrel und NSAR (57;58).

Auch unabhingig von der Nierenfunktion besteht nach Einnahme von Dabigatran eine
hohe inter- und intraindividuelle Variabilitat der Wirkstoffspiegel (110;111). Unter Kome-
dikation mit Protonenpumpenhemmern kann es zu einer um ca. 30 % verringerten Bio-
verfiigbarkeit kommen (die mit 6 % ohnehin sehr gering ist). Daraus ergaben sich aller-
dings laut Fachinformation im Rahmen klinischer Priifungen keine Auswirkungen auf die
Wirksamkeit (57;58).

Die Zulassung bei nv-VHF beruhte auf einer dreiarmigen, randomisierten Studie (Rando-
mized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy, RE-LY), in der 110 mg und 150 mg
Dabigatran zweimal tiglich mit einer adjustierten Dosis Warfarin verglichen wurden
(10;19). Die unterschiedlichen Dosierungen von Dabigatran wurden verblindet gegeben,
die Gabe von Warfarin war nicht verblindet. Eingeschlossen wurden 18.113 Patienten mit
nv-VHF und mindestens einem Risikofaktor (siehe Indikation im Arzneimittelprofil Seite
25). Der CHADS,-Score lag im Mittel bei 2,1. Primirer Endpunkt der Studie war das Auf-
treten eines Schlaganfalls oder einer systemischen Embolie. Als primirer Sicherheits-
endpunkt wurden schwere Blutungen festgelegt.

Die Patienten wurden im Median lber zwei Jahre beobachtet. Unter der héheren Dosie-
rung von Dabigatran (2 x 150 mg/d) traten im Vergleich zu Warfarin statistisch signifikant
weniger Schlaganfille oder systemische Embolien auf (Ereignisse pro Jahr: 1,11 % vs.
1,69 % der Patienten, p < 0,001 fiir Nichtunterlegenheit und Uberlegenheit). Schwere
Blutungen waren insgesamt dhnlich haufig; unter Warfarin traten jedoch mehr intrakra-
nielle Blutungen, unter Dabigatran 2 x 150 mg/d dagegen mehr gastrointestinale Blutun-
gen auf. Die Gesamtmortalitat war unter Dabigatran 2 x 150 mg/d tendenziell, aber nicht
signifikant geringer als unter Warfarin.

Die niedrigere Dosierung von Dabigatran (2 x 110 mg/d) verhinderte Schlaganfille oder
systemische Embolien nicht wirksamer als Warfarin (1,53 % vs. 1,69 % pro Jahr, p = 0,34
fur Uberlegenheit, p < 0,001 fiir Nichtunterlegenheit), schwere Blutungen kamen dagegen
signifikant seltener vor (3,36 % vs. 2,71 % pro Jahr, p = 0,03).

Beim Vergleich der Dabigatran-Dosierungen untereinander zeigte sich unter der héheren
Dosierung (2 x 150 mg/d) ein statistisch signifikant vermindertes Risiko fiir einen Schlag-
anfall, schwere Blutungen traten unter Dabigatran 2 x 110 mg/d und unter 2 x 150 mg/d
ahnlich haufig auf.

Absolut betrachtet war die Reduktion der Schlaganfille und systemischen Embolien ge-
geniiber Warfarin unter Dabigatran 2 x 150 mg/d mit 0,58 % und der schweren Blutungen
unter Dabigatran 2 x 110 mg/d mit 0,65 % pro Jahr gering. Unter beiden Dosierungen
lagen die Raten himorrhagischer Schlaganfille und intrakranieller Blutungen signifikant
niedriger als unter Warfarin. Auch die Gesamtrate schwerer und nicht schwerer, aber kli-
nisch relevanter Blutungen war unter beiden Dosierungen von Dabigatran geringer als
unter Warfarin.
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Im Vergleich zu Warfarin kam es unter beiden Dosierungen von Dabigatran haufiger zu
Dyspepsien. Myokardinfarkte traten unter Dabigatran tendenziell hiufiger auf (57;58;
112). Ein erhohtes Risiko fiir ein akutes Koronarsyndrom unter Dabigatran im Vergleich
zu verschiedenen Kontrollpraparaten zeigte sich auch in zwei Metaanalysen (113;114).

Kritisiert wird die Zulassungsstudie u. a. von der FDA, weil

= der Vergleich zwischen Warfarin und Dabigatran nicht verblindet war, was die Gefahr
einer Verzerrung des Ergebnisses (Bias) erhoht (26).

= die tiberlegene Wirksamkeit von Dabigatran 2 x 150 mg/d und die selteneren Blutun-
gen unter Dabigatran 2 x 110 mg/d abhingig von der Qualitat der INR-Einstellung
unter Warfarin waren, die im Durchschnitt nur zu knapp 65 % im therapeutischen Be-
reich lag (26).

= ein Vorteil fiir beide Dosierungen von Dabigatran in den Zentren nicht mehr erkennbar
war, in denen die INR-Werte zu mehr als 65 % im therapeutischen Bereich lagen (z. B.
europdische Zentren), und in der Tendenz eher ein Nachteil fiir Dabigatran gegentiber
Warfarin zu verzeichnen war in Zentren mit mehr als 72 % der INR-Werte im therapeu-
tischen Bereich (115).

= die Rate von ZNS-Blutungen unter Warfarin ungewshnlich hoch war (27).

= |aut Publikation zur Zulassungsstudie ungefihr ein Drittel der eingeschlossenen Pa-
tienten einen CHADS,-Score 0-1 hatte, nach den Leitlinien der ESC und nordamerika-
nischen Leitlinien aber nur bei Patienten mit einem CHADS,-Score = 1 eine Antikoa-
gulation empfohlen wurde (10;15;69;96;116;117).

Wie bei den anderen DOAK wird auch bei Dabigatran vom pharmazeutischen Unterneh-
mer als ein Vorteil im Vergleich zu VKA herausgestellt, dass regelméflige Messungen der
gerinnungshemmenden Wirkung bzw. der Wirkstoffkonzentration nicht notwendig sind.
Untersuchungen an mehr als 9000 Patienten der Zulassungsstudie RE-LY haben aber
gezeigt, dass die Plasmaspiegel von Dabigatran auch unter dem zugelassenen Dosier-
regime erheblich streuen. Das Ausmafd der Streuung der Plasmakonzentrationen wird
dadurch verdeutlicht, dass die 90er Perzentile der Konzentration mehr als fiinffach gréfier
ist als die 10er Perzentile. Dartiber hinaus stieg mit zunehmenden Plasmaspiegeln die
Rate an Blutungen stetig weiter an, wihrend sich die Rate an ischimischen Schlaganfillen
einem Plateau niherte (111). Seit dieser Publikation gilt der Zusammenhang zwischen
Dabigatran-Spiegeln und Blutungen bzw. ischamischen Schlaganfillen als gesichert
(111;118). Wie im Rahmen von Gerichtsverfahren bekannt wurde, war die Publikation
vom pharmazeutischen Unternehmer tiber lange Zeit unterdriickt worden, um das Werbe-
argument nicht zu gefihrden, dass ein regelmifiiges Monitoring unter Dabigatran nicht
notwendig sei (119-121).

Das erste oral anwendbare Antikoagulans aus der Klasse der Thrombinhemmer war
Ximelagatran (Exanta®), das zur Thromboembolieprophylaxe bei Patienten nach elekti-
vem Hiift- oder Kniegelenksersatz zugelassen war. Die Substanz wurde 2006 wegen ihrer
hepatotoxischen Nebenwirkungen vom Markt zuriickgezogen (2). Unter Dabigatran sind
schwere, potenziell lebensbedrohliche hepatotoxische Nebenwirkungen in einigen
Fallberichten beschrieben, ebenso wie unter anderen DOAK (122). Leichtere hepatische
Nebenwirkungen wie eine Erhchung der Transaminasen treten unter allen DOAK gele-
gentlich auf, so auch unter Dabigatran.
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Arzneimittelprofil: Dabigatran (Pradaxa®) (57;58)

m  direkter reversibler Thrombinhemmer

150 mg und 110 mg Hartkapseln:

®  Privention von Schlaganfall und systemischer Embolie bei erwachsenen Patienten mit
nv-VHF mit einem oder mehreren Risikofaktoren, wie z. B.:

vorausgegangener Schlaganfall oder transitorische ischimische Attacke
Alter = 75 Jahre

Herzinsuffizienz (= New York Heart Association (NYHA) Klasse 2)
Diabetes mellitus

arterielle Hypertonie

m Behandlung tiefer Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Privention
von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen

110 mg und 75 mg Hartkapseln:

= Privention von vendsen thromboembolischen Ereignissen bei erwachsenen Patienten nach
elektivem chirurgischen Hiift- oder Kniegelenkersatz

Dosierung (Prophylaxe von Schlaganfillen und systemischen Embolien)

= 2 mal taglich 150 mg
m  Dosisreduktion: 2 mal tiglich 110 mg:

— empfohlen bei Patienten = 80 Jahre und bei Patienten, die gleichzeitig Verapamil ein-
nehmen

— zu erwigen bei Patienten zwischen 75 und 80 Jahren, bei Patienten mit mafig beein-
trachtigter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance 30-50 ml/min), bei Patienten mit
Gastritis, Osophagitis oder gastrodsophagealem Reflux, bei sonstigen Patienten mit
erhéhtem Blutungsrisiko

Kontraindikationen

akute, klinisch relevante Blutung und erhéhtes Blutungsrisiko durch Organschaden oder
Einschrankungen der Hamostase

= Lebererkrankung, die Auswirkungen auf das Uberleben erwarten lasst
m  schwere Beeintrachtigung der Nierenfunktion (CrCl < 30 ml/min)
= gleichzeitige Behandlung mit Ketoconazol, Ciclosporin, Itraconazol oder Dronedaron

m gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien z. B. unfraktionierten Heparinen,
niedermolekularen Heparinen, Heparinderivaten, oralen Antikoagulanzien aufer bei der
Umstellung der Antikoagulationstherapie oder wenn unfraktioniertes Heparin in Dosen ge-
geben wird, die notwendig sind, um die Durchgingigkeit eines zentralvendsen- oder arte-
riellen Katheters zu erhalten

= kiinstliche Herzklappen, die eine gerinnungshemmende Therapie erfordern
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Wechselwirkungen

m  Wirkungsverstirkung durch: Antikoagulanzien und Thrombozytenaggregationshemmer
(u. a. Acetylsalicylsdure, Daueranwendung von NSAR), Inhibitoren von P-gp (u. a. Amio-
daron, Verapamil, Chinidin, Ketoconazol, Clarithromycin)

®  Wirkungsabschwichung durch: Induktoren von P-gp (z. B. Rifampicin, johanniskraut-
haltige Praparate, Carbamazepin, Phenytoin)

= Gleichzeitige Behandlung mit selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI) oder
selektiven Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmern (SSNRI) erhshten das Blu-
tungsrisiko in der RE-LY-Studie in allen Behandlungsgruppen.

Relevante Nebenwirkungen

= Blutungen, Dyspepsie, Ubelkeit, abnorme Leberfunktionstests, Myokardinfarktrate erhdht

Gerinnungstests

m  keine routinemifige Kontrolle von Gerinnungswerten
= falls klinisch notwendig:

— verdiinnte Thrombinzeit: erlaubt quantitative Bestimmung des Dabigatran-Spiegels im
Plasma

— Thrombinneutralisationstests: ermoglichen prazise Bestimmung der Dabigatran-Wirk-
spiegel

— Ecarin-Gerinnungszeit (,Ecarin Clotting Time*, ECT): erméglicht direkte Messung der
Wirkung von direkten Thrombininhibitoren, allerdings nicht tiberall verfiigbar

— Thrombinzeit: selbst bei geringen Plasmaspiegeln signifikant verlangert, erlaubt quali-
tative Aussage dariiber, ob noch Dabigatran im Plasma vorhanden ist. Sie ist z. B. ge-
eignet, um vor elektiven Eingriffen sicher zu stellen , dass keine Dabigatran-Wirkung
mehr vorhanden ist

— aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT): erméglicht nur grobe Abschétzung der
Gerinnungshemmung unter Dabigatran. Die Sensitivitat des aPTT-Tests ist insbeson-
dere bei hohen Dabigatran-Plasmaspiegeln eingeschrinkt. Fiir eine prizise Quantifi-
zierung der Gerinnungshemmung ist die aPTT ungeeignet. Eine aPTT > 80 s kurz vor
Einnahme der nichsten Dosis weist aber auf eine Uberdosierung hin

= nicht geeignete Tests:

— Thromboplastinzeit (INR): Unter Dabigatran sind mehrfach falsch hohe INR-Messun-
gen aufgefallen. Auch nach Umstellung von Dabigatran auf ein Cumarinderivat sind
INR-Werte fiir 2—4 Tage nicht sicher verwertbar (123;124).

Hinweise fiir die Praxis

= vor dem Beginn der Behandlung und mindestens einmal jahrlich bzw. bei akuten interkur-
renten Begleiterkrankungen sowie bei Patienten 2 75 Jahre: Nierenfunktion tiberpriifen!

® Pradaxa®Hartkapseln nur in der Originalverpackung aufbewahren, nicht z. B. in Pillenboxen
oder Medikamentendispensern (unter Einfluss von Feuchtigkeit zerfillt der Wirkstoff und es
droht ein Wirksamkeitsverlust) (125)

m  Schulungsmaterial fur Arzte und Patientenausweis:
https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel /Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/
Schulungsmaterial /Wirkstoff/_node_Wirkstoff.html
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Apixaban

Faktor-Xa-Hemmer aus der Gruppe der Xabane

Apixaban (Eliquis®)

Apixaban ist ein kompetitiver, reversibler Hemmer des aktivierten Faktor X (Faktor Xa),
der seit 2012 zur Prophylaxe von Schlaganfillen und systemischen Embolien bei
Patienten mit nv-VHF zugelassen ist, die mindestens einen Risikofaktor aufweisen (siehe
Arzneimittelprofil Seite 28 f.).

Bei nv-VHF wurde Apixaban in einer Studie gegen ASS gepriift (126). Die Studie wurde
vorzeitig abgebrochen, da fur die Patienten unter Apixaban ein deutlich geringeres Risiko
fur einen Schlaganfall oder eine systemische Embolie bestand als unter ASS. Die Rate der
Todesfille und Blutungen unterschied sich zwischen den Behandlungsgruppen nicht
signifikant.

In einer anderen Studie (Apixaban for the Prevention of Stroke in Subjects With Atrial
Fibrillation, ARISTOTLE) wurde Apixaban (2 x 5 mg/d) gegen Warfarin in adjustierter
Dosis bei 18.201 Patienten mit nv-VHF und mindestens einem zusitzlichen Risikofaktor
getestet (12). Die Studie wurde doppelblind und randomisiert durchgefiihrt. Der
CHADS,-Score lag im Mittel bei 2,1. Als primarer kombinierter Endpunkt wurde das
Auftreten eines ischamischen oder himorrhagischen Schlaganfalls oder einer anderen
Gefaflembolie gewertet. Nach einer medianen Beobachtungszeit von 1,8 Jahren wurde
dieser Endpunkt unter Apixaban signifikant seltener beobachtet als unter Warfarin (1,27 %
vs. 1,60 %, p = 0,01 fiir Uberlegenheit, p < 0,001 fiir Nichtunterlegenheit), was bei Analyse
der einzelnen Endpunktkomponenten auf eine Reduktion der Rate an hamorrhagischen
Schlaganfillen zuriickzufiihren war. Die Raten der ischamischen Schlaganfille waren in
der Apixaban- und in der Warfarin-Gruppe nicht signifikant verschieden.

Ebenfalls unter Apixaban signifikant verringert war die Rate schwerer Blutungen (2,13 %
vs. 3,09 %, p < 0,001) und die Gesamtmortalitat (3,52 % vs. 3,94 %, p = 0,047). Die Rate
gastrointestinaler Blutungen war in beiden Gruppen nicht signifikant verschieden. Andere
Nebenwirkungen traten unter Apixaban und Warfarin dhnlich hiufig auf.

Die Studienergebnisse werden kritisiert, weil

= die INR-Einstellung in der Warfarin-Gruppe fiir alle Zentren im Median nur 66 % der
Zeit im therapeutischen Bereich lag (127). In vielen europdischen Zentren lag die TTR
dagegen Uber 70 %, in Deutschland im Median bei 71 % (128). Ein Vorteil von
Apixaban vs. Warfarin ist bei guter INR-Einstellung nicht gesichert (128).

= es bei der Durchfiihrung der Studie zu UnregelmaRigkeiten gekommen ist: Teilnehmer
haben die falsche Medikation oder Dosierung erhalten, schwere Nebenwirkungen wur-
den nicht dokumentiert und Unterlagen geidndert (31). Auflerdem wurden Daten
falsch dokumentiert, so wurden direkte Patientenkontakte angegeben, die lange nach
dem Tod der Patienten datiert waren.

= in der Publikation zur Zulassungsstudie beschrieben wird, dass am Ende der Studie
bei 380 Patienten keine Daten zum Vitalstatus vorlagen (12), nach Berechnungen
eines FDA-Mitarbeiters es sich aber um mindestens 590 Patienten handelte (31).

= zu 112 der 380 Patienten Angaben fehlen: Es ist u. a. unklar, wie viele Patienten fiir wel-
che Behandlung randomisiert worden waren. Wiirden diese Patienten bei der Auswertung
berticksichtigt, kénnten die Ergebnisse der Studie fiir Apixaban deutlich ungiinstiger
ausfallen (129).
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Arzneimittelprofil: Apixaban (Eliquis®) (59;60)

m  direkter reversibler Hemmer von Faktor Xa

5 mg und 2,5 mg Filmtabletten:

®  Prophylaxe von Schlaganfillen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit
nv-VHF und einem oder mehreren Risikofaktoren, wie Schlaganfall oder transitorischer
ischdmischer Attacke in der Anamnese, Alter 2 75 Jahre, Hypertonie, Diabetes mellitus,
symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA Klasse 2 I1)

m Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT
und Lungenembolien (LE) nach akuten TVT bei Erwachsenen
2,5 mg Filmtabletten:

®  zur Prophylaxe venéser Thromboembolien (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektiven
Hiift- oder Kniegelenksersatzoperationen

Dosierung (Prophylaxe von Schlaganfillen und systemischen Embolien bei nv-VHF)

® 2 mal tiglich 5 mg
® bei Nierenfunktionsstérungen abhingig von Kreatinin-Clearance:

— 230 ml/min: keine Dosisanpassung notwendig

— 15-29 ml/min: laut Fachinformation Dosisreduktion (2 mal taglich 2,5 mg)
empfohlen (die AkdA rit bei einer CrCl < 30 ml/min vom Einsatz aller DOAK
ab, siehe Seite 12),

Dosisreduktion laut Fachinformation ebenso empfohlen bei mindestens zwei
von folgenden drei Kriterien:

Serum-Kreatinin 2 1,5 mg/dl (133 pmol/l), Alter = 80 Jahre oder Kérper-
gewicht < 60 kg

— <15 ml/min: Gabe laut Fachinformation nicht empfohlen

m  Alter ist per se kein Grund fiir Dosisreduktion, zu beachten ist allerdings die im Alter hiufig
eingeschrankte Nierenfunktion.

Kontraindikationen

= akute, klinisch relevante Blutung und erhéhtes Blutungsrisiko durch Organschaden oder
Einschrankungen der Himostase

m  Lebererkrankungen mit Koagulopathie und klinisch relevantem Blutungsrisiko

® gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien z. B. unfraktionierten Heparinen,
niedermolekularen Heparinen, Heparinderivaten, oralen Antikoagulanzien aufer bei der
Umstellung der Antikoagulationstherapie oder wenn unfraktioniertes Heparin in Dosen ge-
geben wird, die notwendig sind, um die Durchgéngigkeit eines zentralvenésen- oder arte-
riellen Katheters zu erhalten

Wechselwirkungen

m verstirkte Wirkung durch Inhibitoren von CYP3A4 und P-gp, deswegen gleichzeitige Gabe
von Azol-Antimykotika wie z. B. Ketoconazol und HIV-Protease-Inhibitoren wie z. B. Rito-
navir nicht empfohlen

m verstarkte Wirkung durch Antikoagulanzien, Thrombozytenaggregationshemmer und NSAR

= verminderte Wirkung durch Induktoren von CYP3A4 und P-gp, wie z. B. Rifampicin
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Wechselwirkungen

= Blutungen

Gerinnungstests

keine routinemaRige Kontrolle von Gerinnungswerten

= falls klinisch notwendig: kalibrierter quantitativer Anti-Faktor-Xa-Test, fiir ein therapeutisches
Monitoring zeigen die Werte bisher verftigbarer Tests aber eine ungeniigende Korrelation
mit der gerinnungshemmenden Wirkung

Hinweise fiir die Praxis

m  Apixaban enthilt Lactose, deswegen sollten Patienten mit der seltenen hereditiren Galak-
tose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glukose-Galaktose-Malabsorption dieses Arzneimittel
nicht einnehmen.

= vor dem Beginn der Behandlung: Nierenfunktion tberprifen!

®  Schulungsmaterial fiir Arzte und Patientenausweis:
https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/
Schulungsmaterial /Wirkstoff/_node_Wirkstoff.html
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Orale Antikoagulation bei nicht valvulairem Vorhofflimmern

Edoxaban (Lixiana®)

Edoxaban (Lixiana®) ist ein kompetitiver, reversibler Faktor-Xa-Hemmer, der seit August
2015 zur Prophylaxe von Schlaganfillen und systemischen Embolien bei erwachsenen
Patienten mit nv-VHF zugelassen ist, wenn ein oder mehrere Risikofaktoren vorliegen
(siehe Arzneimittelprofil Seite 31 f.) (47).

Die Zulassung bei nv-VHF beruhte auf einer randomisierten, doppelblind durchgefiihrten
Studie, an der weltweit 1393 Kliniken in 46 Landern teilnahmen (Effective Anticoagulation
with Factor Xa (Next Generation in Atrial Fibrillation-Thrombolysis in Myocardial Infarc-
tion 48, ENGAGE AF-TIMI 48) (13;17). Eingeschlossen wurden 21.105 Patienten mit nv-
VHF und einem CHADS,-Score von mindestens 2. Die Patienten erhielten in drei Behand-
lungsarmen Edoxaban 1 x 30 mg/d, 1 x 60 mg/d oder Warfarin (Ziel-INR: 2,0-3,0). Die
Edoxaban-Dosierungen wurden halbiert bei Nierenfunktionsstérung (CrCl 30-50ml/min),
Kérpergewicht < 60 kg oder Komedikation mit Verapamil, Chinidin oder Dronedaron, die
als P-gp-Inhibitoren den Abbau von Edoxaban in der Leber hemmen.

Primarer Endpunkt zur Wirksamkeit war die Zeit bis zum ersten Schlaganfall (hamorrha-
gisch und ischdamisch) oder bis zur ersten systemischen Embolie, getestet wurde primar
auf Nichtunterlegenheit. Die eingeschlossenen Patienten waren im Median 72 Jahre alt,
62 % waren mannlich und der CHADS,-Score betrug im Mittel 2,8. Unter Warfarin lagen
die INR-Werte im Median zu 68,4 % der Zeit im therapeutischen Bereich, die mediane
Beobachtungszeit betrug 2,8 Jahre.

Unter Edoxaban in hoher Dosierung betrug die Inzidenzrate fiir Schlaganfille und syste-
mische Embolien 1,18 % pro Jahr, verglichen mit 1,50 % unter Warfarin (modifizierte
Intention-to-Treat-Analyse fiir die Behandlungsperiode). Die Nichtunterlegenheit von
Edoxaban in hoher Dosierung konnte nachgewiesen werden (p < 0,001). In der Studie war
bei Nichtunterlegenheit eine Testung auf Uberlegenheit geplant, die jedoch negativ ausfiel
(p=0,08 in der Intention-to-Treat-Analyse). Die Gesamtsterblichkeit sank unter Edoxaban
in hoher Dosierung statistisch nicht signifikant (3,99 % gegentber 4,35 %, p = 0,08).

Unter Edoxaban in niedriger Dosierung kam es im Vergleich zu Warfarin zu signifikant
mehr ischamischen Schlaganfillen und systemischen Embolien, weshalb dieses Thera-
pieregime auf Empfehlung der EMA von der Europdischen Kommission nicht zugelassen
wurde. Die Gesamtsterblichkeit war unter der niedrigen Dosierung von Edoxaban aller-
dings niedriger als unter Warfarin (3,80 % gegeniiber 4,35 %, p = 0,006).

Wegen der fehlenden Zulassung beziehen sich die weiteren Ausfiihrungen nur auf Edo-
xaban in hoher Dosierung (1 x 60 mg/d). Unter Edoxaban kam es seltener zu gréf3eren
Blutungen als unter Warfarin (2,75 % gegeniiber 3,43 %, p < 0,001), gastrointestinale
Blutungen traten indes signifikant hiufiger auf (1,51 % gegentiber 1,23 %, p = 0,03) (13).
Bei Frauen traten auch kleinere, aber dennoch behandlungsbediirftige Blutungen, himor-
rhagische Schlaganfille und schwere Nebenwirkungen seltener auf als unter Warfarin
(130).

Explorative Subgruppenanalysen weisen darauf hin, dass die Vorteile von Edoxaban
gegentiber Warfarin mit steigender Giite der INR-Einstellung abnehmen und in westeuro-
paischen Zentren nicht nachweisbar sind (17). Die Analysen zeigen aulerdem, dass die
Wirksamkeit von Edoxaban mit ansteigender Kreatinin-Clearance abnimmt: So war bei
Patienten mit einer normalen Nierenfunktion das Risiko fiir einen Schlaganfall oder eine
Embolie unter Edoxaban héher als unter Warfarin (HR 1,31; 95 % Cl1 0,96-1,79). Dies fiihr-
te zu einem Warnhinweis in den Fachinformationen, nach dem Edoxaban bei Patienten
mit ,hoher Kreatinin-Clearance nur nach sorgfiltiger Bewertung des individuellen
Thromboembolie- und Blutungsrisikos angewendet werden* sollte (17;47), eine Zahl wird
leider nicht angegeben. Die US-amerikanische Zulassungsbehorde hat Edoxaban bei
Patienten mit einer CrCl > 95 ml/min nicht zugelassen (50). Edoxaban ist also fuir Patien-
ten mit normaler Nierenfunktion nicht geeignet. Die AkdA rét bei Niereninsuffizienz (CrCl
< 30 ml/min) vom Einsatz aller DOAK ab (siehe Seite 12). Der sehr begrenzte Einsatz-
bereich von Edoxaban schrénkt seine Anwendbarkeit ein.
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Edoxaban

Arzneimittelprofil: Edoxaban (Lixiana®) (47)

= direkter reversibler Hemmer von Faktor Xa

60 mg, 30 mg und 15 mg" Filmtabletten:

®  Prophylaxe von Schlaganfillen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit
nv-VHF und einem oder mehreren Risikofaktoren wie kongestiver Herzinsuffizienz, Hyper-
tonie, Alter = 75 Jahre, Diabetes mellitus, Schlaganfall oder transitorischer ischamischer
Attacke in der Anamnese

m  Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT
und Lungenembolien (LE) nach akuten TVT bei Erwachsenen

Dosierung (Prophylaxe von Schlaganfillen und systemischen Embolien bei nv-VHF)

= 1 mal taglich 60 mg

bei Nierenfunktionsstérungen abhingig von Kreatinin-Clearance:

— > 50 ml/min: keine Dosisanpassung notwendig
— 15-50 ml/min: 1 x 30 mg/d
— <15 ml/min: Gabe nicht empfohlen

® bei hoher Kreatinin-Clearance Anwendung laut Fachinformation empfohlen ,nur nach sorg-
faltiger Bewertung des individuellen Thromboembolie- und Blutungsrisikos*

m  Alter ist per se kein Grund fiir Dosisreduktion, zu beachten ist allerdings die im Alter hiufig
eingeschrénkte Nierenfunktion.

Kontraindikationen

m  akute, klinisch relevante Blutung und erhéhtes Blutungsrisiko durch Organschiaden oder
Einschrinkungen der Himostase

m  Lebererkrankungen mit Koagulopathie und klinisch relevantem Blutungsrisiko

m gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien z. B. unfraktionierten Heparinen,
niedermolekularen Heparinen, Heparinderivaten, oralen Antikoagulanzien aufer bei der
Umstellung der Antikoagulationstherapie oder wenn unfraktioniertes Heparin in Dosen ge-
geben wird, die notwendig sind, um die Durchgingigkeit eines zentralvenésen- oder arte-
riellen Katheters zu erhalten

® nicht eingestellte schwere Hypertonie

m  Schwangerschaft und Stillzeit

Wechselwirkungen

m verstirkte Wirkung durch P-gp-Inhibitoren, deswegen Dosisreduktion (auf 1 x 30 mg/d) bei
gleichzeitiger Gabe von Ciclosporin, Dronedaron, Erythromycin und Ketoconazol. Keine
Dosisreduktion notwendig bei gleichzeitiger Gabe von Chinidin, Verapamil oder Amiodaron

® gleichzeitige Gabe mit anderen P-gp-Inhibitoren, einschlieRlich HIV-Protease-Inhibitoren
nicht untersucht

m verminderte Wirkung durch P-gp-Induktoren méglich, wie z. B. Rifampicin

12 Zu verwenden bei Patienten, die derzeit mit einer Dosis von 30 mg behandelt werden (wegen eines oder
mehrerer der folgenden klinischen Faktoren: miflige oder schwere Einschrinkung der Nierenfunktion
[CrCl 15-50 ml/min], geringes Kérpergewicht oder Anwendung zusammen mit bestimmten P-gp-Inhibi-
toren) und die auf einen VKA umgestellt werden sollen.
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Relevante Nebenwirkungen

m Blutungen, auch schwer und tédlich, besonders Schleimhautblutungen (z. B. nasal, gastro-
intestinal, urogenital)
®  Erhéhung der Leberwerte

m gastrointestinale Nebenwirkungen (Diarrhoe, Gastritis, Dyspepsie)

Gerinnungstests

®  keine routinemifige Kontrolle von Gerinnungswerten

= falls klinisch notwendig: kalibrierter quantitativer Anti-Faktor-Xa-Test

Hinweise fiir die Praxis

® vor dem Beginn der Behandlung: Nieren- und Leberfunktion tiberpriifen!

m  Schulungsmaterial fiir Arzte und Patientenausweis:
https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/
Schulungsmaterial /Wirkstoff/_node_Wirkstoff.html

m  Patienten liber fehlendes Antidot aufkldren
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Rivaroxaban

Rivaroxaban (Xarelto®)

Rivaroxaban ist ein kompetitiver, reversibler Hemmer des Faktor Xa, der oral angewendet
wird. Die Substanz ist seit 2011 zur Prophylaxe von Schlaganfillen und systemischen
Embolien bei Patienten mit nv-VHF zugelassen, die mindestens einen Risikofaktor haben
(siehe Arzneimittelprofil Seite 34 f.) (61;62).

Grundlage der Zulassungserweiterung zur Prophylaxe kardialer Thromboembolien bei nv-
VHF war eine vom pharmazeutischen Unternehmer durchgefiihrte Studie (Rivaroxaban
Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition compared with Vitamin K Antagonists for
Prevention or Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation, ROCKET AF), in der 14.264
Patienten doppelblind und randomisiert entweder Rivaroxaban (20 mg pro Tag, bei CrCl
30-49 ml/min 15 mg pro Tag) oder Warfarin in adjustierter Dosierung erhielten (11;131).
Nur Patienten mit einem mindestens mifig erhdhten Risiko fiir einen Schlaganfall wur-
den eingeschlossen (CHADS,-Score 2 2). Im Mittel lag der CHADS,-Score bei 3,5.
Primarer kombinierter Endpunkt der Studie war das Auftreten von Schlaganfillen und
systemischen Embolien, primirer Sicherheitsendpunkt waren schwere Blutungen.

Die mediane Behandlungsdauer betrug ca. 1,5 Jahre (590 Tage). Nach einer Nach-
beobachtungszeit von im Median knapp zwei Jahren (707 Tagen) zeigte sich in der
Intention-to-Treat-Analyse, dass Rivaroxaban hinsichtlich des primaren Endpunktes
Warfarin nicht unterlegen war (2,1 % vs. 2,4 %, p < 0,001 fiir Nichtunterlegenheit).
Allerdings lagen die INR-Werte unter Warfarin durchschnittlich nur 55 % der Zeit im the-
rapeutischen Bereich; die Einstellung der Patienten auf Warfarin war somit noch einmal
deutlich schlechter als in der RE-LY-Studie mit Dabigatran. Sequenziell war in der Studie
bei Nichtunterlegenheit eine Testung auf Uberlegenheit geplant, die jedoch negativ aus-
fiel.

Schwere Blutungen waren unter Rivaroxaban und Warfarin insgesamt dhnlich hiufig.
Intrakranielle und tédliche Blutungen traten unter Rivaroxaban statistisch signifikant sel-
tener auf als unter Warfarin (0,5 % vs. 0,7 %, p = 0,02 bzw. 0,2 % vs. 0,5 %, p = 0,003),
gastrointestinale Blutungen waren dagegen hiufiger (3,2 % vs. 2,2 %, p < 0,001). Die
Gesamtmortalitdt unterschied sich unter Rivaroxaban und Warfarin nicht.

Kritisiert wird die Studie u. a.

= von der FDA, weil ihrer Auffassung nach die Daten der Zulassungsstudie nicht zeigen,
dass Rivaroxaban so wirksam wie Warfarin ist, wenn Warfarin fachgerecht angewendet
wird (28). Nach Leitlinienempfehlungen sollten die INR-Werte unter Cumarinen zu 70 %
oder mehr im therapeutischen Bereich liegen; dies wurde in der Zulassungsstudie
deutlich verfehlt.

= weil auch die Sicherheit von Rivaroxaban fiir die FDA unklar ist, da es am Ende der
Studie beim Ubergang von der verblindeten Anwendung von Rivaroxaban zu offen ge-
gebenem Warfarin im Rivaroxaban-Arm zu einer deutlichen Hiufung von Schlagan-
fillen kam. Mégliche Ursachen sind eine Hyperkoagulabilitit nach Beendigung der
Therapie mit Rivaroxaban oder eine wegen der kurzen Halbwertszeit von Rivaroxaban
inadiquate Antikoagulation in der Ubergangsphase zur Therapie mit Warfarin. Das
Vorgehen bei der Umstellung von Rivaroxaban auf VKA, wie es derzeit in den Fach-
informationen empfohlen wird (siehe Tabelle 3 Seite 42), schlug der pharmazeutische
Unternehmer nach dem Ende der Zulassungsstudie auf der Basis von pharmakokine-
tischen/pharmakodynamischen Modellierungen vor, es wurde nicht in einer klinischen
Studie getestet (28).

= von der FDA, weil der Sponsor dem Drug Safety Monitoring Board der Studie unver-
blindete Daten zur Verfiigung stellte und auferdem der Plan zur statistischen Auswer-
tung der Studie erst kurz vor ihrem Ende fertig gestellt wurde (28).

= weil bei einer Halbwertszeit von 5-9 Stunden bei jiingeren bzw. 11-13 Stunden bei
dlteren Patienten die tagliche Einmaldosis von Rivaroxaban nicht plausibel scheint.
Eine zweimal tagliche Gabe kénnte mit einer verbesserten Wirksamkeit und Sicherheit
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einhergehen. Grundsatzlich kénnte aber die kurze Halbwertszeit von Rivaroxaban im
Zusammenhang mit den klinisch als ,,Rebound” imponierenden Phinomen gerade bei
Adhéarenzproblemen eine Gefihrdung fiir die Patienten darstellen (28).

= vom National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), weil viele Patienten
in der taglichen Praxis moglicherweise ein niedrigeres Risiko fiir Schlaganfille haben
(CHADS,-Score < 2) als die Patienten in der Zulassungsstudie (29).

Die EMA hat tiberprift, ob ein defektes Gerdt zur INR-Messung Auswirkungen auf die
Ergebnisse der Zulassungsstudie von Rivaroxaban (ROCKET AF) hatte. Sie kam zu dem
Schluss, dass es die Ergebnisse héchstens marginal beeinflusst hat und bleibt bei ihrer
Einschatzung zum Nutzen und Risiko von Rivaroxaban (132). Allerdings stiitzt sie sich bei
der Uberpriifung der Daten auf Nachanalysen durch den pharmazeutischen Unternehmer
selbst. Von vielen Seiten wird deshalb eine Analyse von unabhingiger Seite gefordert (133).

Arzneimittelprofil: Rivaroxaban (Xarelto®) (61;62)

= direkter reversibler Hemmer von Faktor Xa

20 mg und 15 mg Filmtabletten:

®  Prophylaxe von Schlaganfillen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit
nv-VHF und einem oder mehreren Risikofaktoren, wie kongestiver Herzinsuffizienz, Hyper-
tonie, Alter 2 75 Jahre, Diabetes mellitus, Schlaganfall oder transitorischer ischamischer
Attacke in der Anamnese

10 mg, 15 mg und 20 mg Filmtabletten:

m  Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT
und Lungenembolien (LE) nach akuten TVT bei Erwachsenen

2,5 mg Filmtabletten:

= in Kombination mit Acetylsalicylsaure (ASS) allein oder zu ASS plus Clopidogrel oder Ticlo-
pidin, zur Prophylaxe atherothrombotischer Ereignisse nach einem akuten Koronarsyndrom
(ACS) mit erhohten kardialen Biomarkern bei Erwachsenen

m  zusatzlich eingenommen zu ASS zur Prophylaxe atherothrombotischer Ereignisse bei er-
wachsenen Patienten mit koronarer Herzerkrankung (KHK) oder symptomatischer periphe-
rer arterieller Verschlusserkrankung (pAVK) und einem hohen Risiko fiir ischimische Ereig-
nisse

Dosierung (Prophylaxe von Schlaganfillen und systemischen Embolien bei nv-VHF)

= 1 mal taglich 20 mg
®  bei Nierenfunktionsstérungen abhéngig von Kreatinin-Clearance:

— 50-80 ml/min: keine Dosisanpassung notwendig
— 15-50 ml/min: 1 mal taglich 15 mg
— <15 ml/min: Gabe laut Fachinformation nicht empfohlen

m  Alter ist per se kein Grund fiir Dosisreduktion, zu beachten ist allerdings die im Alter hiufig
eingeschrinkte Nierenfunktion.

Kontraindikationen

m  akute, klinisch relevante Blutung und erhéhtes Blutungsrisiko durch Organschiaden oder
Einschrinkungen der Himostase

m  Lebererkrankungen mit Koagulopathie und klinisch relevantem Blutungsrisiko

m  Schwangerschaft und Stillzeit
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Kontraindikationen
m  akute, klinisch relevante Blutung und erhéhtes Blutungsrisiko durch Organschiden oder
Einschrinkungen der Himostase

m gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien z. B. unfraktionierten Heparinen,
niedermolekularen Heparinen, Heparinderivaten, oralen Antikoagulanzien aufer bei der
Umstellung der Antikoagulationstherapie oder wenn unfraktioniertes Heparin in Dosen ge-
geben wird, die notwendig sind, um die Durchgingigkeit eines zentralvenésen- oder arte-
riellen Katheters zu erhalten

m  Lebererkrankungen mit Koagulopathie und klinisch relevantem Blutungsrisiko

m  Schwangerschaft und Stillzeit

Wechselwirkungen

m  Wirkungsverstarkung durch: Azolantimykotika (z. B. Ketoconazol, Itraconazol) und HIV-
Proteaseinhibitoren (z. B. Ritonavir; Inhibitoren von CYP3A4 als auch von P-gp), Antikoagu-
lanzien und Thromboyztenaggregationshemmer, NSAR. Vorsicht auch bei gleichzeitiger
Verordnung von Makroliden, Amiodaron oder Dronedaron (46;134).

Relevante Nebenwirkungen

m  Blutungen, Tachykardie, Leberfunktionsstérungen, Einschrinkungen der Nierenfunktion

Gerinnungstests

m  keine routinemifige Kontrolle von Gerinnungswerten
= falls klinisch notwendig:
— Anti-Xa-Aktivitdt mit einer Eichkurve fiir Rivaroxaban (genaueste Bestimmung) (135)

— aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) und Thromboplastinzeit (TPZ) mittels
Neoplastin®, fiir ein therapeutisches Monitoring ist die Korrelation der Werte mit der
gerinnungshemmenden Wirkung jedoch zu unsicher (136)

— INR erhaht, aber nicht geeignet, die Aktivitat von Rivaroxaban zu bestimmen (da INR-
Messung speziell entwickelt wurde, um die Effekte von VKA auf die PT zu messen)
(137)

Hinweise fiir die Praxis

m  vor dem Beginn der Behandlung: Nierenfunktion tberpriifen!

m  Schulungsmaterial fiir Arzte und Patientenausweis:
https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/
Schulungsmaterial /Wirkstoff/_node_Wirkstoff.html

= Rivaroxaban 15 mg und 20 mg miissen mit einer Mahlzeit eingenommen werden, um eine
optimale Resorption zu gewihrleisten (gilt nicht fur Rivaroxaban 2,5 mg und 10 mg)

m  Cave: Bei Umstellung von VKA auf Rivaroxaban filschlicherweise erhéhte INR-Werte nach
der Einnahme von Rivaroxaban méglich

Ausblick

Zurzeit befinden sich weitere orale Antikoagulanzien in klinischer Erprobung, darunter
der Faktor-Xa-Hemmer Nokzaban (GCC-4401C) (138). Die Zulassung von Betrixaban zur
Therapie von venésen Thromboembolien wurde vom CHMP der EMA abgelehnt (139).
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Antidota

Im November 2015 wurde auf Empfehlung der EMA Idarucizumab (Praxbind®) als Anti-
dot gegen Dabigatran zugelassen, im April 2019 erhielt Andexanet alfa (Ondexxya®) eine
bedingte Zulassung als Antidot gegen Apixaban und Rivaroxaban (85;140;141). Die Zulas-
sung ist an die Auflage gebunden, dass der Zulassungsinhaber die Sicherheit und Wirk-
samkeit des Arzneimittels weiter untersucht.

Die Zulassungen der beiden Antidota beruhen auf nicht verblindet durchgefithrten Kohor-
tenstudien ohne Kontrollgruppe. Zu ldarucizumab wurden in verschiedenen Publika-
tionen stark abweichende Blutstillungszeiten in verschiedenen Subgruppen genannt, bei
Andexanet alfa wurden im Verlauf der Zulassungsstudie Einschlusskriterien und
Studienendpunkte betrachtlich verandert (142;143). Dies gehért zu den Griinden, warum
der klinische Nutzen der Antidota nicht sicher beurteilt werden kann.

Idarucizumab: Antidot gegen Dabigatran

Idarucizumab ist ein Antikérperfragment, das spezifisch freies und gebundenes Dabi-
gatran bindet und dadurch neutralisiert. Es ist zur Anwendung nur im Krankenhaus zuge-
lassen, wenn eine rasche Aufhebung der antikoagulatorischen Wirkung erforderlich ist,
z. B. bei Notfalloperationen oder bei lebensbedrohlichen Blutungen (140;141).

Die Zulassung beruht auf Daten von 283 gesunden Probanden sowie auf Zwischenergeb-
nissen einer offen und multizentrisch durchgefiihrten Kohortenstudie (Reversal Effects
of Idarucizumab on Active Dabigatran, RE-VERSE AD) bei 123 Patienten mit schweren
Blutungen (Gruppe A) oder dringend notwendigen invasiven Eingriffen (Gruppe B) unter
Dabigatran. Die abschlieRende Analyse von RE-VERSE AD basiert auf den Daten von 503
Uberwiegend dlteren Patienten (medianes Alter 78 Jahre) (144). Ausgewertet wurden die
Ergebnisse von 301 Patienten der Gruppe A und 202 Patienten der Gruppe B.

Die Patienten erhielten — ohne Kontrollgruppe — 2 x 2,5 g Idarucizumab als Bolusinfusion
im Abstand von nicht mehr als 15 Minuten. Priméarer Endpunkt war die Normalisierung
von Gerinnungsparametern innerhalb von vier Stunden, gemessen anhand der verdiinn-
ten Thrombinzeit (,dilute Thrombin Time“, dTT) und Ecarin-Gerinnungszeit (,Ecarin
Clotting Time“, ECT). Zu den sekunddren Endpunkten gehérten die Blutungszeit, die
Dabigatran-Konzentration und die Vertraglichkeit.

Bereits nach dem ersten Bolus Idarucizumab normalisierten sich bei den meisten Patien-
ten die Gerinnungswerte, und vier Stunden nach dem zweiten Bolus waren diese bei allen
Patienten normal. Die Konzentration des ungebundenen Dabigatran war unmittelbar
nach der Antikérperinfusion bei allen, bis auf drei Patienten, < 20 ng/ml (mittlerer Aus-
gangswert 110 ng/ml Gruppe A und 73,6 ng/ml Gruppe B). Bei 114 Patienten (23 %) stieg
die Konzentration von ungebundenem Dabigatran nach zwdlf Stunden wieder an. Zehn
dieser Patienten (15 %) bluteten erneut oder anhaltend, und drei erhielten auerhalb der
Zulassung einen dritten Bolus Idarucizumab.

Von den Patienten der Gruppe A war die Zeit bis zum Blutungsstopp bei 98 Patienten mit
intrazerebraler Blutung nicht beurteilbar, bei den Ubrigen 203 trat bei 68 % der
Blutungsstopp innerhalb von 24 Stunden auf, im Median nach 2,5 Stunden (95 % Cl 2,2-
3,9). Bei den Patienten der Gruppe B hatte sich bei 93,4 % die Himostase vor dem
geplanten Eingriff normalisiert, bei 5,1 % war die Himostase noch gering beeintrachtigt,
bei 1,5 % noch miRig beeintrichtigt.

Thrombotische Ereignisse traten nach 30 Tagen bei 4,8 % der Patienten bzw. nach 90 Tagen
bei 6,8 % der Patienten auf. Die Mortalitat lag nach 30 Tagen bei 13,5 % in der Gruppe A
und bei 12,6 % in der Gruppe B, nach 90 Tagen bei 18,8 % respektive bei 18,9 % (144).

Antikérper gegen Idarucizumab wurden bei 28 Patienten gefunden (5,6 %), von denen 19
praexistierende kreuzreagierende Antikorper hatten. Neu sensibilisiert wurden neun Pa-
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tienten (1,2 9%). Bei drei Patienten wurden mégliche allergische Reaktionen beschrieben. Zu
den schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen, die innerhalb von fiinf Tagen nach Gabe
des Antikérpers auftraten, gehéren Delir, Herzstillstand und septischer Schock (2,3 %,
3,5 % bzw. 3,0 % der Patienten).

Andexanet alfa - Antidot gegen Apixaban und Rivaroxaban

Andexanet alfa ist ein rekombinanter, modifizierter, enzymatisch-inaktiver Faktor Xa, der
kompetitiv an die Faktor-Xa-Inhibitoren bindet und diese damit inaktivieren soll.

Die Zulassung erfolgte im Wesentlichen auf der Basis von Ergebnissen der ANNEXA-4-
Studie, einer nicht kontrollierten, prospektiven Kohortenstudie an Patienten mit akuten
schweren Blutungen, die in den 18 Stunden zuvor einen der Faktor-Xa-Inhibitoren Rivaro-
xaban, Apixaban, Edoxaban eingenommen bzw. das niedermolekulare Heparin Enoxa-
parin injiziert bekommen hatten (145). Alle Patienten erhielten Andexanet alfa als Bolus
(400 mg oder 800 mg), gefolgt von einer Infusion (4 mg/min oder 8 mg/min) tber zwei
Stunden.

Als primarer Endpunkt fur die Wirksamkeit war initial allein das Erreichen einer pradefi-
nierten Stillung der Blutung 24 Stunden (spéater auf 12 Stunden geédndert) nach Ende der
Infusion vorgesehen. Die Himostase wurde durch eine unabhingige Kommission nach
komplexen pridefinierten Kriterien in ,sehr gut“, , gut“ oder , schlecht/keine klassifiziert.
Die Evaluierung, ob die Blutung gestillt war, erwies sich offenbar im Studienverlauf als
problematisch, denn in einem spéateren ,,Protocol Amendment” wurde die gemessene
Aktivitat des Faktors Xa von einem initial sekunddren zu einem zweiten ,primiren*
Endpunkt aufgewertet. Primire Sicherheitsendpunkte waren Tod, thrombotische
Ereignisse sowie die Bildung von Antikérpern gegen Andexanet alfa, Faktor X oder Faktor
Xa.

Es wurden zwischen April 2015 und Juni 2018 in 63 Zentren in Nordamerika und Europa
352 Patienten (53 % Manner; mittleres Alter 77 Jahre) eingeschlossen, davon 227 (64 %)
mit intrakranieller und 90 (26 %) mit gastrointestinaler Blutung. Die haufigste Indikation
fur die Antikoagulation war VHF (80 %). Andexanet alfa wurde im Mittel 4,8 h nach Erst-
prisentation in der Notfallabteilung verabreicht. Nur 254 Patienten (72 %) erfiillten die
Kriterien fiir die Analyse der Wirksambkeit. Bei ihnen wurde nach Gabe von Andexanet alfa
eine signifikante Abnahme der Anti-Faktor-Xa-Aktivitit gemessen. Bei fiinf Patienten
erfolgte (ohne Angabe von Griinden) keine Evaluierung der Himostase; von den verblie-
benen 249 Patienten erreichten 202 (82 %) eine ,sehr gute” (84 %) oder , gute* (16 %) Stil-
lung der Blutung nach zwdlf Stunden. Innerhalb von 30 Tagen starben 49 Patienten (14 %),
davon zwei Drittel aus kardiovaskuldren Ursachen. Thrombotische Ereignisse traten bei
34 Patienten auf (10 %). Die Reduktion der Anti-Faktor-Xa-Aktivitdt war nicht pradiktiv ftr
den himostatischen Effekt in der gesamten Studienpopulation und nur maRig pradiktiv
in der Subgruppe mit intrakranieller Blutung. Bei keinem Patienten wurde eine Bildung
neutralisierender Antikérper gegen Andexanet alfa nachgewiesen.

Von FDA und EMA wurde im Rahmen der Zulassung zur Auflage gemacht, dass der phar-
mazeutische Unternehmer in einer randomisierten klinischen Vergleichsstudie bei
Patienten mit intrakranieller Blutung die Korrelation des in ANNEXA-4 verwendeten Bio-
markers (Anti-FXa-Aktivitit) mit der himostatischen Wirksamkeit von Andexanet alfa und
das Risiko fiir Thrombosen und thromboembolische Ereignisse gegeniiber einer Stan-
dardtherapie klart (48).

@) www.akdae.de 37



Orale Antikoagulation bei nicht valvulairem Vorhofflimmern

Ausblick

Weitere Antidota sind in klinischer Entwicklung:

= Aripazine (PER977) bindet Uber elektrostatische Interaktionen an verschiedene Anti-
koagulanzien (direkte Thrombinhemmer, Faktor-Xa-Hemmer, Heparine) und soll
deren Wirkung aufheben (146).

= FXa"% ist eine rekombinante Faktor-Xa-Variante mit abgeschwichter Aktivitat (147;148).
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Beschliisse des G-BA

Beschliisse des Gemeinsamen Bundesausschusses
(G-BA) zur frithen Nutzenbewertung von Arznei-
mitteln

Im Rahmen der frithen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V, eingefiihrt durch das Arznei-
mittelmarktneuordnungsgesetz (AMNOG), stellte der G-BA fiir Apixaban und Edoxaban
im Vergleich zu VKA in der Schlaganfallprophylaxe einen Hinweis fiir einen geringen
Zusatznutzen fest (149;150). Grundlage der Nutzenbewertung waren die oben dargestell-
ten Ergebnisse der Zulassungsstudien. Auf konkrete Analysen zum Einfluss der TTR auf
die Ergebnisse hat der G-BA dabei verzichtet. Bei beiden Wirkstoffen weist er aber darauf
hin, dass die geringen Vorteile von Apixaban bzw. Edoxaban vs. Warfarin in der Gesamt-
studie im deutschen System der medizinischen Versorgung vermutlich noch deutlich ge-
ringer ausfallen.

Fir Dabigatran und Rivaroxaban wurde keine Nutzenbewertung durchgefiihrt, weil die
Wirkstoffe vor Einfilhrung des AMNOG am 1. Januar 2011 bereits auf dem Markt waren.

Idarucizumab wurde auf Antrag des pharmazeutischen Unternehmens von der friihen
Nutzenbewertung freigestellt, da die zu erwartenden Ausgaben des Fertigarzneimittels
(Praxbind®) fir die gesetzlichen Krankenkassen geringfligig sind (nur zur Anwendung im
Krankenhaus zugelassen). Zwar ist auch Andexanet alfa (Ondexxya®) nur zur Anwendung
im Krankenhaus zugelassen, aufgrund von gesetzlichen Anderungen wird bei diesem
Arzneimittel jedoch eine Nutzenbewertung durchgefiihrt. Eine Beschlussfassung wird fiir
Mitte Februar 2020 erwartet; die Beschliisse werden abrufbar sein unter https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/489/ (151).
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Was sagen andere Fachgesellschaften und
Institutionen?

American Heart Association (AHA), American College of Cardiology (ACC) und Heart
Rhythm Society (HRS), 2019 (94)

= DOAK (Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban) werden bevorzugt vor War-
farin empfohlen bei Patienten mit VHF, die DOAK erhalten kénnen (Ausschlusskri-
terien: mittlere bis schwere Mitralstenose oder mechanischer Herzklappenersatz)
Empfehlungsstirke |, Evidenzgrad A”.

= Wenn DOAK-Studien als Gruppe betrachtet werden, waren der direkte Thrombinhem-
mer und die Faktor-Xa-Hemmer Warfarin zumindest nicht unterlegen und in einigen
Studien tiberlegen in der Verhinderung von Schlaganfall und systemischer Embolie,
verbunden mit einem geringeren Risiko fiir schwere Blutungen.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), 2016 (152)

= Warfarin ist die empfohlene Erstlinientherapie zur Schlaganfallprivention bei Patien-
ten mit nv-VHF.

= DOAK sind eine Option flir einige Patienten mit nv-VHF, die mit Warfarin nicht gut zu
behandeln sind.

Deutsche Gesellschaft fiir Neurologie (DGN), Deutsche Schlaganfall-Gesellschaft (DSG),
2015 (153)

= Patienten mit ischamischem Schlaganfall oder TIA und nv-VHF sollen eine orale Anti-
koagulation erhalten (Empfehlungsgrad A, Evidenzebene Ib™).

= Die neuen (direkten) Antikoagulanzien (d. h. Dabigatran, Rivaroxaban und Apixaban)
stellen eine Alternative zu den VKA dar und sollten aufgrund des giinstigeren Nutzen-
Risiko-Profils zur Anwendung kommen (Empfehlungsgrad B, Evidenzebene Ib).

European Society of Cardiology (ESC), 2016 (15)

= Wenn zur Schlaganfallprivention eine orale Antikoagulation bei einem Patienten mit
nv-VHF begonnen wird, der ein DOAK (Apixaban, Dabigatran, Edoxaban oder Rivaro-
xaban) erhalten kann, wird ein DOAK vor einem VKA empfohlen (Empfehlungsgrad |,
Evidenzgrad A").

= Wenn Patienten bereits mit einem VKA behandelt werden, kann eine Therapie mit
einem DOAK erwogen werden, wenn die TTR trotz guter Adharenz nicht gut kontrol-
liert ist, oder bei Priferenz des Patienten ohne Kontraindikationen fiir ein DOAK (z. B.
Klappenprothese) (Empfehlungsgrad I1b, Evidenzgrad A).

13 Evidenzgrad A: Daten aus mehreren randomisierten kontrollierten Studien (RCT) oder Metaanalysen,
Evidenzgrad B: Daten aus einer einzigen RCT oder nicht randomisierten Studien, Evidenzgrad C: nur
Expertenkonsens, Fallstudien oder Standard of care (94).

14 Evidenzebene Ib: Evidenz aus mindestens einer RCT oder einer Metaanalyse von weniger als drei RCT.
Empfehlungsgrad A ,Soll“-Empfehlung: zumindest eine RCT von insgesamt guter Qualitdt und Konsistenz,
die sich direkt auf die jeweilige Empfehlung bezieht und nicht extrapoliert wurde (Evidenzebenen la und Ib);
B ,Sollte“-Empfehlung: gut durchgefiihrte klinische Studien, aber keine RCT, mit direktem Bezug zur Emp-
fehlung (Evidenzebenen Il oder I11) oder Extrapolation von Evidenzebene I, falls der Bezug zur spezifischen
Fragestellung fehlt (153).

15 Empfehlungsgrad I: Evidenz und/oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine Therapieform oder eine diagnosti-
sche Mafinahme effektiv, niitzlich oder heilsam ist; Empfehlungsgrad 11: widerspriichliche Evidenz und/oder
unterschiedliche Meinungen tiber den Nutzen/Effektivitat einer Therapieform oder einer diagnostischen
MaRnahme; lla Evidenzen/Meinungen favorisieren den Nutzen bzw. die Effektivitdt einer MaRnahme; I1b
Nutzen/Effektivitit einer Mafdnahme ist weniger gut durch Evidenzen/Meinungen belegt;

Evidenzgrad A: Daten aus mehreren RCT oder Metaanalysen (15).
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Was sagen andere Fachgesellschaften und Institutionen?

National Heart Foundation of Australia und Cardiac Society of Australia and New Zealand,
2018 (154)

= Wenn eine Antikoagulation indiziert ist, werden DOAK bevorzugt vor Warfarin empfohlen.

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), 2014 (155)

= Eine Antikoagulation kann mit Apixaban, Dabigatran, Rivaroxaban oder einem VKA
durchgefiihrt werden.

= Die Wahl des Antikoagulans sollte auf der Basis der klinischen Merkmale des Patienten
und seiner Préferenz erfolgen.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), 2014 (156)

= Dabigatran, Rivaroxaban und Apixaban kénnen als Alternative zu Warfarin betrachtet
werden in der Behandlung von Patienten mit nv-VHF und einem oder mehreren
Risikofaktoren fiir einen Schlaganfall. Wenn ein DOAK ausgewihlt wird, sollte beachtet
werden, dass im Vergleich zu VKA relativ wenige Erfahrungen bei der Langzeitanwen-
dung bestehen, zugelassene Antidota fehlen und Daten fehlen fur stark tibergewich-
tige Patienten und fiir Patienten mit Leberfunktionsstérungen.
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Orale Antikoagulation bei nicht valvulairem Vorhofflimmern

Abkilirzungsverzeichnis

46

ACCP American College of Chest Physicians

ACS acute coronary syndrome (akutes Koronarsyndrom)

ADP Adenosindiphosphat

AkdA Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft

AMNOG Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz

aPTT aktivierte partielle Thromboplastinzeit

ARISTOTLE Apixaban for the Prevention of Stroke in Subjects With Atrial Fibrillation

ASS Acetylsalicylsdure

Cl Konfidenzintervall

CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration

CrCl Kreatinin-Clearance

CYP2C9 Cytochrom P450 2C9

CYP3A4 Cytochrom P450 3A4

CHADS, Cardiac failure — !—ilyperten‘sion.— Age — Diabetes — Stroke (Score zum Abschitzen
des Schlaganfallrisikos bei Patienten)
Cardiac failure — Hypertension — Age — Diabetes — Stroke — Vascular disease —

CHA,DS,-VASc Age 65-74 years — Sex category (Weiterentwicklung des CHADS,-Scores zum
Abschitzen des Schlaganfallrisikos bei Patienten)

DDAVP 1-Deamino-8-D-Arginin-Vasopressin

DOAK direkte orale Antikoagulanzien

dTT dilute Thrombin Time (verdiinnte Thrombinzeit)

ECT Ecarin Clotting Time (Ecarin-Gerinnungszeit)

EMA European Medicines Agency (Europiische Arzneimittel-Agentur)

ENGAGE AF-TIMI 48

Effective Anticoagulation with Factor Xa Next Generation in Atrial Fibrillation-
Thrombolysis in Myocardial Infarction 48

EPAR European Public Assessment Report (Europaischer Offentlicher Beurteilungsbericht)
ESC European Society of Cardiology
FDA Food and Drug Administration
(US-amerikanische Arznei- und Lebensmittelbehérde)
FEIBA Faktor-VIlI-Inhibitor-Bypassing-Aktivitat
Hypertension — Abnormal Renal/Liver Function — Stroke — Bleeding History or
HAS-BLED Predisposition — Labile INR — Elderly — Drugs/Alcohol Concomitantly (Score zum
Abschitzen des Blutungsrisikos bei Patienten)
h Stunde
HR Hazard Ratio
IE Internationale Einheit
INR International Normalized Ratio
iv. intravends
KG Korpergewicht
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Abkiirzungen

KHK Koronare Herzkrankheit

LE Lungenembolie

NNT Number Needed to Treat

NNTg Number Needed to Treat for Benefit (pro 1 Jahr)
NNTy Number Needed to Treat for Harm (pro 1 Jahr)
NSAR nichtsteroidale Antirheumatika

nv-VHF nicht valvulares Vorhofflimmern

NYHA New York Heart Association

OR Odds Ratio

P-gp P-Glykoprotein

p. m. post menstruationem

Prothrombin, Prokonvertin, Stuart-Prower-Factor und Antihdmophiles Globulin B
PPSB (Blutprodukt (Prothrombinkonzentrat), in dem die Vitamin-K-abhangigen Gerin-
nungsfaktoren 11, VII, IX und X konzentriert sind)

PT Prothrombinzeit

RCT randomised controlled trial

RE-LY Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy
RE-VERSE AD Reversal Effects of Idarucizumab on Active Dabigatran

rFVila rekombinanter Faktor Vlla

Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition compared with Vitamin K

ROCKET AF Antagonists for Prevention or Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation
SGB Sozialgesetzbuch

SSE systemische embolische Ereignisse

SSNRI selective Serotonin-Noradrenalin Reuptake Inhibitors
SSRI selective Serotonin Reuptake Inhibitors

TIA transitorische ischdmische Attacke

TFPI Tissue Factor Pathway Inhibitor

TPZ Thromboplastinzeit

TTR Time in Therapeutic Range

VT tiefe Venenthrombose

VKA Vitamin-K-Antagonist

VKORC1 Vitamin K Epoxide Reductase Complex Subunit 1
VTE vensse Thromboembolie

ZNS Zentralnervensystem
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Anhang

Meldung von Nebenwirkungen

Bitte teilen Sie der AkdA alle beobachteten Nebenwirkungen (auch Verdachtsfille) mit. Auf der Internetseite der
AkdA (www.akdae.de) finden Sie dafiir einen Berichtsbogen, der auch regelmiRig im Deutschen Arzteblatt abge-
druckt wird. Es besteht dariiber hinaus die Méglichkeit, einen Verdachtsfall einer Nebenwirkung online zu melden.

Hinweis

Die Medizin und das Gesundheitswesen unterliegen einem fortwihrenden Entwicklungsprozess, sodass alle
Angaben immer nur dem Wissensstand zur Zeit des Redaktionsschlusses entsprechen kénnen. Die im Leitfaden
enthaltenen Dosierungsangaben sind Empfehlungen. Sie wurden sorgfiltig Uberprift. Trotz sorgfiltiger
Manuskripterstellung und Korrektur des Satzes kénnen Fehler nicht ausgeschlossen werden. Da wir fiir die
Richtigkeit dieser Angaben keine Gewihr iibernehmen, bitten wir Sie dringend, die Dosierungsempfehlungen
des pharmazeutischen Unternehmens zu beachten. Der Benutzer bleibt selbstverantwortlich fiir jede diagnosti-
sche und therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung. Autoren und Herausgeber tibernehmen keine
Verantwortung und keine daraus folgende Haftung fiir Personen-, Sach- oder Vermégensschiden, die auf
irgendeine Art aus der Benutzung der in dem vorliegenden Leitfaden enthaltenen Informationen oder Teilen dar-

aus entstehen.
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Gerinnungskaskade (Schema)

Ablauf der plasmatischen Blutgerinnung (Hamostase) mit Darstellung der Wirkungs-
weise der DOAK Dabigatran (direkter reversibler Thrombinhemmer) sowie Apixaban,
Edoxaban und Rivaroxaban (direkte reversible Hemmer von Faktor Xa). Zum Vergleich:
VKA (Cumarine) hemmen die Vitamin-K-abhangige y-Carboxylierung der Gerinnungs-
faktoren I, VII, IX, X sowie der gerinnungshemmenden Proteine C und S (modifiziert
nach Gerinnungskaskade (Schema): Bildautor Joe D; http://pictures.doccheck.com/de/
photos/2/15958/, letzter Zugriff: 29. Oktober 2019).

Intrinsischer Weg Extrinsischer Weg
Kontaktaktivierung Trauma: Freisetzung von
l Tissue Factor (Gewebsfaktor)
Tissue Factor Pathway
....... Inhibitor - TFPI
Xl Xlla /\
/\ Vila Vil
........... > X|

X ooooooo
Apixaban <\ [ i Ny e Antithrombin
Edoxaban . .
Rivaroxaban Dablgatran
-/\ Gemeinsame
Prothrombin (Il) ——Thrombln (1a) -. Endstrecke

V\_/‘ Fibrinogen (I) Fibrin (la)

o~
.............................. st i il
Aktiviertes Protein C
. quervernetzter
Protein S Fibrinthrombus

Protein C + ’
Thrombomodulin
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