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Neue orale Antikoagulanzien in der Neurologie —
wann und flr wen?

Durch den Einsatz zur Hirnschlagpravention beim Vorhofflimmern und im Rahmen der Behandlung ei-
ner Dissektion der hirnversorgenden Arterien oder einer Sinusvenenthrombose sind orale Antikoagu-
lanzien auch in der Neurologie von grosser Bedeutung. Die bekannten Limitationen einer Behand-

lung mit Vitamin-K-Antagonisten wie beispielsweise das Risiko fiir Hirnblutungen und Interaktionen
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je orale Antikoagulation mit einem Vitamin-K-
D Antagonisten (VKA) war fur Jahrzehnte die ein-

zige Option fur die langfristige Primdr- und Se-
kundarprophylaxe einer Vielzahl thrombembolischer
Erkrankungen. Durch den Einsatz zur Hirnschlagpra-
vention beim Vorhofflimmern (1) und im Rahmen der
Behandlung einer Dissektion der hirnversorgenden Ar-
terien oder einer Sinusvenenthrombose sind orale
Antikoagulanzien auch in der Neurologie von grosser
Bedeutung.
Die bekannten Limitationen einer Behandlung mit VKA
wie zum Beispiel das Risiko fUr Hirnblutungen, viele
Interaktionen mit Nahrungsmitteln und Medikamen-
ten und die Notwendigkeit eines Monitorings der anti-
koagulatorischen Wirkung mittels INR haben zur Ent-
wicklung neuer direkter oraler Antikoagulanzien
(NOAK) gefiihrt (2). Diese Substanzen greifen gezielt in
die Gerinnungskaskade ein (Abbildung) und hemmen
einzelne Faktoren wie zum Beispiel die direkten Throm-
bininhibitoren (Dabigatran) oder Faktor-Xa-Inhibitoren
(Apixaban, Edoxaban, Rivaroxaban). Seit April bezie-
hungsweise Mai 2012 stehen mit Rivaroxaban bezie-
hungsweise Dabigatran auf dem Schweizer Markt die
ersten Vertreter dieser neuen Substanzen zur Verfu-
gung. Weitere Substanzen wie Apixaban und Edoxa-
ban sind kurz vor der Zulassung beziehungsweise be-
finden sich in einem fortgeschrittenen Stadium der
klinischen Erforschung.
Nutzen und Einsatz der NOAK, insbesondere im Bereich
neurologischer Erkrankungen, sind Inhalte dieses Arti-
kels.

Epidemiologie und Hirnschlagrisiko

des Vorhofflimmerns

Die Prévalenz des Vorhofflimmerns betragt zirka 1 Pro-
zent in der erwachsenen Bevolkerung und steigt mit
dem Alter an (3). Risikofaktoren flr ein Vorhofflimmern
sind insbesondere die arterielle Hypertonie, eine isch-
dmische Kardiopathie und eine valvuldre Herzkrank-
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heit. Vorhofflimmern ist mit einem bis zu 5-fach erhoh-
ten Risiko fur einen Hirnschlag verbunden (4). Hirn-
schldge kardioembolischer Genese sind schwerer und
oft fataler als Hirnschldge anderer Atiologie, insbeson-
dere weil aufgrund der grossen Embolie hdufig grosse,
proximale hirnversorgende Gefdsse verschlossen wer-
den (5).

Das jahrliche Hirnschlagrisiko variiert individuell stark
und ist abhdngig von verschiedenen Faktoren und Er-
krankungen. Es betrdgt 0,2 Prozent pro Jahr bei Patien-
ten «nur» mit Vorhofflimmern und kann bis auf mehr
als 10 Prozent pro Jahr in Abhdngigkeit von der Komor-
biditat ansteigen. Der grésste Risikofaktor fur einen
Hirnschlag ist ein bereits passierter Hirnschlag oder
eine transitorische ischdmische Attacke (TIA) in der Vor-
geschichte. Im klinischen Alltag wird der sogenannte
CHADS,-Score verwendet. Fir eine genauere Diskrimi-
nierung im Bereich des niedrigen beziehungsweise
mittleren Risikos erfolgte die Weiterentwicklung zum
CHA,DS,-VASc-Score (6) (Kasten 1). In beiden Scores
zahlt ein Hirnschlag beziehungsweise eine TIA 2
Punkte. Internationale Guidelines empfehlen eine orale
Antikoagulation ab einem Score von 2 Punkten (7), was
formal nach einer TIA oder einem Hirnschlag bereits er-
fullt ist.

Idealerweise sollte das Risiko fur eine (intrazerebrale)
Blutung mit und ohne Antikoagulation quantifiziert
und gegen das Risiko fur einen Hirnschlag mit und
ohne Antikoagulation abgewogen werden. Alle Mo-
delle zur Einschdtzung des Blutungsrisikos unter einer
oralen Antikoagulation haben eine beschrankte Prazi-
sion, und haufig Uberlappen sich Risikofaktoren fiir ei-
nen Hirnschlag und fir eine Blutung (Alter, arterieller
Hypertonus, Hirnschlag in derVorgeschichte). In der kli-
nischen Praxis hat sich als Score der sogenannte HAS-
BLED (8,9) als nutzliches und praktikables Instrument
zur Abschatzung des jéhrlichen Blutungsrisikos unter
oraler Antikoagulation etabliert (Kasten 2). Ab einem
Score von 3 Punkten und mehr spricht man von einem
hohen Risiko, und eine spezielle Sorgfalt bei der Ein-
stellung der einzelnen, modifizierbaren Risikofaktoren
(insbesondere Ko-Medikation, Monitoring und Blut-
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druck) ist geboten. Inhalt aktueller Forschung ist die
Verfeinerung der Vorhersagewahrscheinlichkeit insbe-
sondere in Hinblick auf Faktoren wie Ethnie, chronische
Niereninsuffizienz, Leukoaraiosis und den pradiktiven
Wert zerebraler Mikroblutungen (sogenannte «micro-
bleeds»).

Die Substanzen im Uberblick

Apixaban

Apixaban (Handelsname: Eliquis®) ist ein direkter Fak-
tor-Xa-Inhibitor. Es wird weitgehend hepatobiliar elimi-
niert, wobei zirka 25 Prozent renal ausgeschieden wer-
den (10). Die Wirkung von Apixaban in der Pravention
des Hirnschlags wurde in zwei grossen klinischen Stu-
dien getestet.

In der Studie ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in
Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fi-
brillation) wurden 18201 Patienten mit VHF mit einer
Dosis von 5 mg Apixaban zweimal pro Tag bezie-
hungsweise mit Warfarin behandelt (11). Die Rate von
primdren Endpunktereignissen (Hirnschlag oder syste-
mische Embolie) betrug nach einer durchschnittlichen
Beobachtungszeit von 1,8 Jahren 1,37 Prozent in der Api-
xabangruppe und 1,60 Prozent in der Warfaringruppe
(Hazard Ratio [HR1=0,79, 95%-Konfidenz-Intervall [KI]:
0,66-0,95; p=0,01 fur Uberlegenheit). Grosse Blutungen
traten mit 2,13 Prozent pro Jahr in der Apixabangruppe
statistisch signifikant seltener auf als mit 3,09 Prozent pro
Jahrin der Warfaringruppe (HR=0,69; 95%-KI: 0,60-0,80;
p<0,001). Die Mortalitat wurde um 11 Prozent reduziert
(HR=0,89; 95%-KI: 0,80-0,99; p=0,047).

In der Studie AVERROES (Apixaban versus Acetylsalicy-
lic Acid to Prevent Stroke in Atrial Fibrillation Patients
Who Have Failed or Are Unsuitable for Vitamin K Ant-
agonist Treatment) wurde die Wirkung von Apixaban
(Dosierung zweimal taglich 5 mg) im Vergleich zu Aze-
tylsalizylsdure (ASS, Dosierung 81-324 mg taglich) bei
5599 Patienten mit VHF untersucht, die entweder
Kontraindikationen gegen eine Therapie mit Warfarin
aufwiesen oder nicht willens waren, eine solche Thera-
pie durchzufthren (12). Der primare Endpunkt (Hirn-
schlag oder systemische Embolie) war identisch mit
der ARISTOTLE-Studie. Die Studie wurde vorzeitig
durch das Daten- und Sicherheitskomitee abgebro-
chen, da sich eine klare Uberlegenheit von Apixaban
errechnen liess. Die durchschnittliche Beobachtungs-
zeit betrug 1,1 Jahre. Insgesamt wurden 51 Endpunkt-
ereignisse in der Apixabangruppe (1,6% pro Jahr) und
113 in der ASS-Gruppe (3,7% pro Jahr) beobachtet
(HR=0,45; 95%-Kl: 0,32-0,62; p <0,001). Die Blutungs-
rate zeigte sich mit 44 Fallen (11 intrazerebrale Blutun-
gen, [ICB]) in der Apixabangruppe (1,4% beziehungs-
weise 0,4% ICB pro Jahr) gegentiber 39 (13 ICB) Fallenin
der ASS-Gruppe (1,2% beziehungsweise 0,4% ICB pro
Jahr) nicht statistisch signifikant unterschiedlich (HR fur
Apixaban = 1,13; 95%-KI: 0,74-1,75; p=0,57).

Dabigatran

Dabigatran-etexilat (Prodrug) beziehungsweise Dabi-
gatran (Handelsname: Pradaxa®) ist ein direkter Throm-
bininhibitor, welcher seit 2008 auf dem europdischen
Markt erhdltlich und seit Mai 2012 auch fir die Prophy-
laxe von Embolien bei VHF in der Schweiz zugelassen
ist. Dabigatran wird zu zirka 80 Prozent Uber die Niere
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Abbildung: Gerinnungskaskade und Ansatzpunkt verschiedener oraler Antikoa-
gulanzien

Faktor-Xa-Inhibitoren (Apixaban, Edoxaban, Rivaroxaban) blockieren die Konver-
sion von Prothrombin (Faktor II) zu Thrombin (Faktor lla) durch den Faktor Xa,
welcher Teil des Prothrombinase-Komplexes ist. Thrombininhibitoren (Dabiga-
tran) blockieren die Thrombin-vermittelte Konversion von Fibrinogen zu Fibrin.
Modifiziert nach (2).

Kasten 1:

CHA,DS,-VASc Score

Dieser dient der Einschatzung des jéhrlichen Hirnschlagrisikos bei Vorhofflimmern. Mit der
Summe der Punkte steigt das Hirnschlagrisiko von 1,3 Prozent (1 Punkt) auf 4,0 Prozent

(4 Punkte) bis maximal auf 15,2 Prozent (9 Punkte) pro Jahr (6).

C Herzinsuffizienz/linksventrikulare Dysfunktion 1Punkt
H Hypertonie 1 Punkt
A, Alter = 75 Jahre 2 Punkte
D Diabetes mellitus 1 Punkt
S, Hirnschlag/TIA/Embolie 2 Punkte
v Herzinfarkt/pAVK/Aortenplaques 1Punkt
A Alter 65-74 Jahre 1 Punkt
S Weibliches Geschlecht 1 Punkt

ausgeschieden und wird nicht tUber CYP3A4 meta-
bolisiert. In der EU ist Dabigatran bei schwerer Nieren-
insuffizienz  (Kreatininclearence <30 ml/min) kontra-
indiziert.

Die Wirksamkeit von Dabigatran wurde in der Studie
RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term Anticoa-
gulation Therapy) mit 18 113 VHF-Patienten und min-
destens einem zusatzlichen Risikofaktor fur Hirnschlag
getestet (13). Die Patienten wurden in drei Studien-
arme 1-1-1 mit zwei verblindeten Dabigatrandosierun-
gen (110mg bzw. 150mg zweimal tdglich) und
einer offenen Warfaringruppe (Ziel-INR 2,0-3,0) rando-
misiert. Die durchschnittliche Follow-up-Periode war
2 Jahre. Primdre Endpunkte waren Hirnschlag und sys-
temische Embolie, wobei die Auswertung verblindet
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Kasten 2:
HAS-BLED-Score

Dient zur Einschatzung des jahrlichen Blutungsrisikos unter einer oralen Antikoagulation (8).

H Hypertension

Systolischer Blutdruck > 160 mmHg = 1 Punkt

A Abnormale
Nierenfunktion
Abnormale
Leberfunktion

Dialysepflichtig/Nierentransplantation/Serumkreatinin

> 200 pmol/l (> 2,3 mg/dl) =1 Punkt

Chronische Lebererkrankung (Zirrhose), Bilirubin > 2-fach
erhoht zusammen mit AST/ALP/ALT > 3-fach erhoht = 1 Punkt

S Stroke/Hirnschlag

Status nach Hirnschlag =1 Punkt

B Blutung Status nach grosser Blutung (= Anamie/transfusionspflichtig)
=1Punkt

L Labile INR INR instabil/hoch beziehungsweise selten innerhalb der
therapeutischen Limiten (< 60%) = 1 Punkt

E Alter = 65 Jahre =1 Punkt

D Medikation Dauerhafte Plattchenhemmung/NSAR = 1 Punkt

Alkohol > 8 alkoholische Getranke/Woche
Kasten 3:

Dosierungshilfe neuer oraler Antikoagulanzien (NOAK) zur Hirnschlagpraven-
tion bei nicht valvularem Vorhofflimmern

Dabigatran (Pradaxa®): empfohlene Dosis 2 x 150 mg pro Tag in 12-stdl. Intervall

Niereninsuffizienz (Kreatininclearence) Alter > 80
> 50 ml/min 30-50 ml/min < 30 ml/min 2x110 mg/Tag
Keine Dosisanpassung 2x110mg/Tag KONTRAINDIKATION

Nebenbemerkung: Bei Patienten mit erhohtem Blutungsrisiko ggf. Pradaxa 2 x 110 mg/Tag

Rivaroxaban (Xarelto®): empfohlene Dosis 1x 20 mg/Tag

Niereninsuffizienz (Kreatininclearence) Alter > 80

> 50 ml/min 15-50 mi/min <15 mg/ml Keine Anpassung
notwendig

Keine Dosisanpassung 15 mg/Tag KONTRAINDIKATION

nach dem Verfahren PROBE (Prospective Randomized
Open with Blinded Endpoint Evaluation) erfolgte. Die
Rate an primdren Endpunktereignissen betrug 1,71
Prozent pro Jahr in der Warfaringruppe, 1,54 Prozent
pro Jahr in der Dabigatran-2-x-110-mg-Gruppe (RR=
0,90; 95%-Kl: 0,74-1,10; p < 0,001 fUr nicht Unterlegen-
heit) und 1,11 Prozent pro Jahr in der Dabigatran-2-x-
150-mg-Gruppe (RR=0,65; 95%-Kl: 0,52-0,81; p < 0,001
fir Uberlegenheit). Grosse Blutungen waren mit 2,87
Prozent pro Jahr in der Dabigatran-110-mg-Gruppe
signifikant weniger hdufig als mit 3,57 Prozent pro Jahr
in der Warfaringruppe (RR = 0,80; 95%-KI: 0,70-0,93;
p=0,003), aber mit 3,32 Prozent pro Jahr vergleichbar
mit der Dabigatran-150-mg-Gruppe (RR=0,93; 95%-KI:
0,81-1,07; p=0,31). Die Rate hamorrhagischer Schlag-
anfalle war mit 0,38 Prozent pro Jahr mit Warfarin hdher
als mit Dabigatran 110 mg (0,12% pro Jahr, RR=0,31;
95%-Kl: 0,17-0,56; p <0,001) und auch mit Dabigatran
150 mg (0,10% pro Jahr, RR=0,26; 95%-Kl: 0,14-0,49; p
<0,001). In einer Subgruppenanalyse zur Sekundéarpra-
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vention bei Patienten mit einer Vorgeschichte mit TIA
oder Hirnschlag zeigte sich ein vergleichbares Ergebnis
wie in der Hauptstudie (14).

Rivaroxaban

Rivaroxaban (Handelsname: Xarelto®) ist ein direkter
Faktor-Xa-Inhibitor, welcher in Europa durch die euro-
pdische Arzneimittelagentur (EMA) seit 2008 zur Pro-
phylaxe vendser Thromboembolien bei erwachsenen
Patienten nach elektiver Knie- oder Huftgelenksersatz-
operation zugelassen ist. Seit April 2012 ist es ebenfalls
in der Schweiz zur Prévention des Hirnschlags bei nicht
valvuldrem Vorhofflimmern zugelassen. Rivaroxaban
hat eine dosisabhdngige Pharmakokinetik. Ein Drittel
wird unmetabolisiert Gber den Urin ausgeschieden,
und zwei Drittel werden Uber die Leber metabolisiert,
wobei hiervon wiederum je die Halfte hepatobiliar be-
ziehungsweise renal ausgeschieden wird. Trotz eines
relevanten Anteils renaler Eliminiation besteht keine
Kontraindikation bei milder bis mittlerer Niereninsuffi-
zienz (Kreatininclearence 30-79 ml/min).

Die Wirkung von Rivaroxaban (Tagesdosis 20 mg bezie-
hungsweise 15mg bei einer Kreatininclearence von
30-49ml/min) wurde in der Studie ROCKET-AF (Rivaro-
xaban Once Daily Oral Factor Xa Inhibitor Compared
with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke
and Embolism Trial in Atrial Fibrillation) in einem Dop-
pelblind- und Doppeldummy-Design gegen Warfarin
bei 14264 Patienten getestet (15), das heisst, die
Patienten erhielten jeweils eine Kombination aus dem
jeweiligen oAK und dem komplementaren Plazebo in-
klusive regelmassiger INR-Testungen in einem Zentral-
labor mit echten beziehungsweise «Dummy»-Werten
und der entsprechenden Anpassung der Medikation.
Endpunkt der Studie war ebenfalls das Auftreten eines
Hirnschlags oder einer systemischen Embolie. In der
Per-Protokoll-Analyse (PP) wurde dieser Endpunkt bei
1,7 Prozent pro Jahr in der Rivaroxabangruppe und
2,2 Prozent pro Jahr in der Warfaringruppe beobachtet
(HR=0,79; 95%-KI: 0,66-0,96; p < 0,001 fur Nichtunter-
legenheit). Auch in der Intention-To-Treat-(ITT)-Analyse
zeigte sich Rivaroxaban mit 2,1 Prozent Endpunktereig-
nissen pro Jahr nicht unterlegen im Vergleich zu
Warfarin mit 2,4 Prozent pro Jahr (HR=0,88; 95%-KI:
0,75-1,03; p<0,001 fur Nichtunterlegenheit und
p=0,12 fir Uberlegenheit). Intrakranielle (0,5 vs. 0,7%
pro Jahr, HR=0,67; 95%-KI: 0,47-0,93; p=0,02) und fa-
tale Blutungen (0,2 vs. 0,5% pro Jahr, HR=0,50; 95%-KI:
0,31-0,79; p=0,003) traten unter Rivaroxaban seltener
auf. Eine Subgruppenanalyse in Patienten, welche be-
reits einen Hirnschlag oder eine TIA erlitten hatten,
zeigte keine Unterschiede in der Wirksamkeit im Ver-
gleich zu Patienten ohne eine solche Vorgeschichte
und belegt somit eine vergleichbare Wirksamkeit so-
wohl in der Primér- wie auch in der Sekundarpréven-
tion des Hirnschlags (16).

Welche Substanzen fiir welche Patienten?
Durch die Einfihrung der NOAK stehen dem behan-
delnden Arzt flr die Hirnschlagpravention bei Vorhof-
flimmern nun neben den bewahrten VKA weitere Op-
tionen zur Verfigung. Prinzipieller Vorteil aller NOAK
gegenUber den VKA ist bei mindestens gleicher Wirk-
samkeit das verringerte Risiko von intrakraniellen Blu-
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tungen. Es gibt grundsatzlich keine Notwendigkeit, ein
bestimmtes NOAK zu bevorzugen. Auch indirekte
Metavergleiche ergeben keine klaren Vorteile fir eine
der Substanzen (17). Daten zu direkten Vergleichen lie-
gen nicht vor. Die Entscheidung flr eine Substanz ist
individualisiert mit dem Patienten im Aufklarungsge-
sprach zu treffen, das heisst unter Erwdgung der ein-
zelnen Vor- und Nachteile, die sich aus der Wirksamkeit,
dem Nebenwirkungsprofil, der Ko-Medikation und den
Komorbiditdten des Patienten furr die einzelnen Sub-
stanzen ergeben. Bei Patienten mit einem hohen Risiko
fUr eine intrazerebrale Blutung (zum Beispiel nach Hirn-
schlag) ist jedoch der Vorteil einer geringeren (intraze-
rebralen) Blutungsrate unter NOAK zu beachten. Bei
bestehender schwerer Niereninsuffizienz (Clearence
< 15 ml/min) wiederum sind einzig VKA zugelassen. Die
empfohlenen Dosierungen zur Hirnschlagpravention
bei VHF und die notwendigen Dosisanpassungen bei
Niereninsuffizienz und/oder Alter flr die zurzeit in der
Schweiz zugelassenen Substanzen sind Kasten 3 zu ent-
nehmen.

NOAK-Interaktionen mit neurologischen
Medikamenten

Ein Vorteil der NOAK gegentber den VKA ist ihre kalku-
lierbare antikoagulatorische Wirkung bei regelméssiger

lasten 4:
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Einnahme einer fixen Dosis ohne Notwendigkeit eines
Monitorings. Es bestehen jedoch Wechselwirkungen
mit verschiedenen Medikamenten, welche die Resorp-
tion und Metabolisation verschiedener NOAK be-
einflussen. Hiervon sind in der Neurologie vor allem
Carbamazepin (Dabigatran und Rivaxoraban) und Phe-
nytoin (Rivaroxaban) betroffen. Eine Ko-Medikation
kann in diesem Fall zu einem verringerten Plasmaspie-
gel des NOAK fuhren und wird nicht empfohlen. Wei-
tere wichtige Interaktionen sind in Kasten 4 aufgefuhrt.

Therapiebeginn nach Hirnschlag

Innerhalb der grossen randomisierten Studien war ein
frischer Hirnschlag ein Ausschlusskriterium. Entspre-
chend existieren hierzu keine Daten. Im Allgemeinen
sollte die Entscheidung in Abhdngigkeit von Grosse
und Lokalisation des Infarkts sowie der klinischen
Symptomatik getroffen werden. Als ungefdhre Orien-
tierungspunkte kann bei kleinen Infarkten des vorde-
ren Stromgebietes ohne klinische Symptomatik bezie-
hungsweise TIA sofort begonnen werden, bei
Infarkten, welche weniger als ein Drittel des Media-
stromgebietes betragen, ungefdhr nach 7 Tagen, und
bei Infarkten mit mehr als einem Drittel des Media-
stromgebietes, kompletten Posteriorinfarkten und
grosseren Kleinhirninfarkten sollte mindestens 14 Tage

Wichtige Interaktionen von neuen oralen Antikoagulanzien (NOAK)

Dabigatran (Pradaxa®)

Kombination mit

p-GP-(Glykoproteine)-Inhibitoren p-GP-Induktoren  PP-Inhibitoren CYP-450-Inhibitoren CYP-450-Induktoren

Azol-Antimykotika,  Amiodaron Rifampicin, Pantoprazol, Keine Interaktion
Chinidin, Dronedaron, und Johanniskraut,  Omeprazol,
Ritonavir, Tipranavir, Verapamil Carbamazepin Esomeprazol,
Ciclosporin, (Substrat) etc.
Tarolimus, Nelfinavir,
Saquinavir
KONTRAINDIKATION  Pradaxa- «use with «use with
Einnahme caution» caution»,
2hVORp-GP-  Pradaxa | Pradaxa |
Inhibitor
Rivaroxaban (Xarelto®)
Kombination mit
p-GP-Inhibitoren p-GP-Induktoren  PP-Inhibitoren CYP-450-Inhibitoren CYP 450-Induktoren
Verapamil, Azol- Rifampicin, Pantoprazol, Verapamil, Phenytoin,
Amiodaron, Antimykotika Johanniskraut,  Omeprazol, Grapefruitsaft, Carbamazepin,
Dronedaron, und HIV- Carbamazepin Esomeprazol, Makrolid- Phenobarbital,
Clarithromycin, Protease- (Substrat) etc. Antibiotika, Johanniskraut,
Erythromycin, hemmer Metronidazol, Rifampicin
Makrolide, Paroxetin
«use with caution» ~ KONTRA- «use with keine «use with «use with
INDIKATION caution» Interaktion caution» caution»
Xarelto | Xarelto 1 Xarelto |
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gewartet werden. Die Entscheidung sollte jedoch im-
mer individuell unter Berlicksichtigung der Komorbi-
ditdt und anderer Faktoren getroffen werden. Zu be-
achten ist, dass im Unterschied zu den VKA bei NOAK
die antikoagulatorische Wirkung mit der Einnahme der
ersten Dosis einsetzt.

Nachsorge und Kontrollen

Bei einer Therapie mit NOAK sollten regelmadssige klini-
sche Kontrollen sowie mindestens alle sechs Monate
eine Kontrolle der Nierenwerte stattfinden. Eine regel-
madssige Kontrolle der Gerinnungswirkung ist dagegen
nicht notwendig. Die antikoagulatorische Wirkung der
NOAK Idsst sich auch nur sehr bedingt mit aktuellen
Standardtests nachweisen (18). In einigen Zentren ste-
hen jedoch Plasmaspiegel und spezifische Gerin-
nungstests der einzelnen Substanzen fur das Notfall-
management zur Verfligung.

Einsatz von NOAK bei Dissektion

und Sinusvenenthrombose

Zum Einsatz von NOAK bei Dissektionen und Sinusve-
nenthrombosen existieren keine randomisierten Stu-
dien. Diese sind auch nicht zu erwarten. Die Substan-
zen sind fir diese Indikation folglich nicht zugelassen.
Die RE-ALIGN-Studie hat zur expliziten Kontraindika-
tion von Dabigatran bei kunstlichen Herzklappen ge-
fuhrt. Die Ergebnisse zeigen, dass der genauen Indika-
tionsstellung bei NOAK eine sehr wichtige Rolle
zukommt. Die Substanzen sind nicht als 1:1-Ersatz fur
alle Indikationen einer VKA anzusehen.

Management von akuten neurovaskuliren
Notfdllen unter NOAK

Das Management von akuten neurovaskuldren Notfal-
len unter einer bestehenden Medikation mit NOAK
stellt eine der grossen Herausforderungen fur die Zu-
kunft dar (19). Es bestehen derzeit erste Empfehlungen
bezlglich Thrombolyse beim Hirnschlag sowie zur ha-
mostatischen Therapie bei intrazerebralen Blutungen
unter NOAK (20, 21). Im Allgemeinen ist eine Thrombo-
lyse bei Einnahme eines NOAK innerhalb der letzten 24
Stunden kontraindiziert. Unter bestimmten Umstdn-
den und unter Verwendung spezifischer Gerinnungs-
testsist dies jedoch im individuellen Fall erwdgenswert.

Ausblick

Die Einfihrung der NOAK hat auch fur die Neurologie
eine grosse Bedeutung und bietet neue Mdglichkeiten
fUr eine bessere Behandlung unserer Patienten. Trotz
umfangreicher Zulassungsstudien mit grossen Patien-
tenkollektiven - fir alle NOAK zusammen wurden Uber
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50000 Patienten untersucht, im Vergleich zu weniger

als 10000 Patienten zu VKA in den Neunzigerjahren —

bleiben etliche Fragen fir den taglichen Umgang mit

NOAK offen. Die Arbeitsgruppe «Vorhofflimmern» der

Schweizerischen Hirnschlaggesellschaft ist dabei, kon-

krete Antworten zu solchen im klinischen Alltag rele-

vanten Fragen zu erarbeiten. Da in etlichen Situationen

die grossen randomisierten Studien keine konklusiven

Schlusse zulassen, sind Beobachtungsstudien von be-

trachtlicher Bedeutung, um diese Liicke zu schliessen.

Ein prospektives Register fiir neurovaskuldre Patienten,

an dem alle grossen neurologischen Kliniken der

Schweiz teilnehmen, befindet sich zurzeit in der Auf-

bauphase und hat monozentrisch (Stroke Center Uni-
versitatsspital Basel) bereits begonnen.

Korrespondenzadresse:

Dr. med. David Seiffge

Neurologie und Stroke Center

Universitdtsspital Basel

Petersgraben 4

4031 Basel

E-Mail: david.seiffge@usb.ch

Literaturangaben auf Anfrage unter: info@rosenfluh.ch

Merksatze:

©® Durch den Einsatz zur Hirnschlagpravention
sind orale Antikoagulanzien auch in der
Neurologie von grosser Bedeutung.

©® DieVorteile der neuen oralen Antikoagulan-
zien (NOAK) gegeniiber den Vitamin-K-Ant-
agonisten sind bei gleicher beziehungs-
weise besserer protektiver Wirksamkeit eine
geringerer Rate intrazerebraler Blutungen
und bei fixer Dosierung keine Notwendig-
keit eines Monitorings.

©® Die Entscheidung fiir eine Substanz ist indi-
vidualisiert (unter Beriicksichtigung von Ko-
morbiditdten und weiteren Faktoren) mit
dem Patienten zu treffen.

©® ZumEinsatzvon NOAK bei Dissektionen und
Sinusvenenthrombosen existieren keine
randomisierten Studien. Das Management
neurovaskulérer Notfélle unter Medikation
mit einem NOAK ist eine zukiinftige Heraus-
forderung und sollte daher in spezialisierten
Zentren erfolgen.
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