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Vorhofflimmern

Praktische Anwendung der neuen
Antikoagulantien zur Schlagantallpravention

Die Schlaganfallprophylaxe bei Vorhofflimmern (VHF) stellt
eine grosse Herausforderung an den behandelnden Arzt
dar. Die dazu zur Verfiigung stehenden Vitamin-K-Antagonisten
(VKA) sind sehr effektiv in der Pravention von ischdmischen
Schlaganféllen und reduzieren das Risiko dieser Komplikation
um mehr als 60% (1). Allerdings ist das therapeutische Fenster
schmal, und es braucht zur optimalen Einstellung der Therapie
(Ziel INR 2.0-3.0) regelmissige Blutkontrollen (1). Meist
besteht eine Unterversorgung von Risikopatienten, so dass
weniger als 70 % mit einer Indikation zur oralen Antikoagulation
diese auch erhalten. Die einfacher handzuhabenden neuen ora-
len Antikoagulantien (NOAKs) stellen eine sehr gute Alternative
zu den VKAs dar.

La prévention de I'AVC da a la fibrillation auriculaire (FA)
est un défi majeur pour le médecin traitant. Les antagonistes
de la vitamine K (AVKs) sont tres efficaces dans la préven-
tion des accidents ischémiques cérébraux, et réduisent le
risque d'au moins 60% (1). Toutefois, la marge thérapeu-
tique est étroite et des contrdles sanguins réguliers sont né-
cessaires pour un réglage optimal de la thérapie (cible INR
2,0-3,0). Moins de 70% des patients avec une indication a
I'anticoagulation orale la recoivent en réalité. Les nouveaux
anticoagulants oraux qui sont plus faciles a utiliser (NOACs)
sont une trés bonne alternative aux AVKs.

Der optimale Zielbereich einer VKA-Therapie wird in iiber
einem Drittel der Therapiezeit nicht erreicht, womit bei einem
betrachtlichen Teil der Patienten kein addquater, dauerhafter Schutz
gegeniiber ischamischen Schlaganfillen vorliegt (2). Neben starken
genetischen Schwankungen wird die Therapie mit VKA zusétzlich
durch zahlreiche Interaktionen mit haufig angewendeten Medi-
kamenten, wie Amiodaron, Statinen, Antibiotika und Omepra-
zol sowie vielen Nahrungsmitteln stark beeinflusst. Dies fiithrt zu
Nebenwirkungen und schmilert den Therapieerfolg (3). Schliess-
lich besteht eine Unterversorgung von Risikopatienten: weniger als
70% der Patienten mit einer Indikation zur oralen Antikoagulation
erhalten diese auch (4).

Einfacher zu handhabende neue orale Antikoagulantien mit
weniger Nebenwirkungen und Interaktionen sind vor einiger Zeit
zugelassen worden. Diese sollen hier kurz vorgestellt werden.

Studienlage

Drei NOAKs sind zur Schlaganfallprophylaxe bei Vorhoftlim-
mern in der Schweiz zugelassen: Dabigatran (Pradaxa®), Rivaroxa-
ban (Xarelto®) und Apixaban (Eliquis®). Alle drei haben in grossen,
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internationalen, randomisierten, klinischen Studien ihre Nicht-
Unterlegenheit gegeniiber VKA beziiglich dem primiren End-
punkt, Schlaganfall und systemische Embolie, gezeigt (5-7), sodass
alle Substanzen als zumindest gleich effektiv zu VKA angesehen
werden konnen. Beziiglich Sicherheit zeigten ebenfalls alle Studien
einheitlich, dass die Inzidenz von hamorrhagischen Schlaganfillen,
intrakraniellen Blutungen sowie tddlichen Hamorrhagien gegen-
iber VKA deutlich gesenkt werden konnten. Eine bei Patienten
mit VKA-Unvertraglichkeit durchgefiihrte Studie fand sogar, dass
Apixaban ein dhnlich niedriges Blutungsrisiko hat wie eine The-
rapie mit Acetylsalicylsdure (ASS), bei einer um 60% verbesserten
Effektivitit (8). Diese Daten zeigen einmal mehr klar auf, dass fiir
ASS kein Platz mehr in der Schlaganfallpravention bei VHF besteht.

Praktische Anwendung und Einschrankungen

Aufgrund der tiberzeugenden Datenlage, dem giinstigen Nebenwir-
kungs- und Interaktionsprofil, sowie dem wegfallenden Monitoring
konnen die NOAKs oft als erste Wahl zur Schlaganfallpravention
bei Patienten mit Vorhofflimmern eingesetzt werden. Zusitzlich
konnen auch viele Patienten, die ungeeignet fiir eine VKA Therapie
waren, nun eine addquate Schlaganfallprivention erhalten (Dosie-
rungsschema, siehe Tab. 1). Jedoch gibt es auch bei der Verwendung
von NOAKs Einschrinkungen und Kontraindikationen, welche
unbedingt beachtet werden miissen. Durch die renale Elimination
der Medikamente soll die Dosis von Dabigatran und Rivaroxaban
bei einer Kreatinin-Clearance (CrCl) zwischen 30 und 50 ml/min
auf 110 mg 2x taglich bzw. 15 mg 1x téglich reduziert werden. Bei
Apixaban muss eine Dosisreduktion auf 2,5 mg 2x taglich durchge-
fithrt werden, wenn mindestens zwei der folgenden Faktoren vor-
liegen: Serumkreatinin >1,5 mg/dl (133 umol/l), Alter >80 Jahre
oder Korpergewicht <60 kg. Aufgrund der fehlenden Datenlage
empfehlen wir bei einer CrCl <30 ml/min generell auf NOAKSs zu
verzichten, obwohl die oralen Faktor-Xa-Inhibitoren in der Schweiz
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offiziell bis zu einer CrCl von > 15 ml/min zugelassen sind. Aus die-
sen Griinden ist es wichtig die Nierenfunktion vor Einleitung der
Therapie zu evaluieren. Im weiteren Verlauf muss die Nierenfunk-
tion regelmissig tiberpriift werden. Ausserdem soll Dabigatran bei
>80 jahrigen Patienten auf 2x 110 mg taglich reduziert werden.

Eine weitere Einschrinkung stellt die Leberinsuffizienz dar.
Wihrend milde Einschrinkungen der Leberfunktion (CHILD
Pugh A und B) eine relative Kontraindikation darstellen, wo Nutzen
und Risiko abgewogen werden sollen, sind die schwere Leberinsuf-
fizienz (CHILD Pugh C) und eine begleitende hepatische Koagu-
lopathie absolute Kontraindikationen. Dadurch ergibt sich die
Notwendigkeit einer Kontrolle der Leberparameter und des Himo-
globins vor Beginn der Therapie.

Die NOAKs sind grundsitzlich nur bei nichtvalvulirem Vor-
hofflimmern zugelassen. Gemdss einhelliger Expertenmeinung
schliesst dies jedoch nicht jeden Patienten mit einem Klappenvi-
tium aus, sondern nur Patienten mit einer relevanten, rheumatisch
bedingten Mitralstenose, sowie jegliche Art einer mechanischen
Herzklappe. Patienten mit Vorhofflimmern, welche per se nicht
mehr antikoagulationspflichtige biologische Klappen tragen, kon-
nen grundsitzlich mit NOAKs behandelt werden.

Trotz des giinstigen Interaktionsprofils der NOAKs, ist die Kom-
bination mit bestimmten Arzneimitteln relativ oder absolut kontra-
indiziert. NOAKs diirfen nicht mit Hemmern des P-Glykoproteins
(z.B. Chinidin, Dronedaron, Ciclosporin, Tacrolimus), HIV-Pro-
teaseinhibitoren oder systemischer Medikation mit Azol-Antimy-
kotika (z.B. Keto-, Itra oder Voriconazol) korezeptiert werden. In
Kombination mit Dabigatran erh6hen Amiodaron und Verapamil
das Blutungsrisiko um das ca. 2-fache und sollten nach Moglichkeit
2 h nach der Dabigatraneinnahme eingenommen werden. Neben
den Hemmern des P-Glykoproteins und Azol-Antimykotika kon-

nen auch Clarithro- und Erythromycin die Plasmakonzentration
erhohen. Auch starke Induktoren des P-Glykoproteins (Rifampi-
cin, Phenytoin, Carbamazepin, Phenobarbital, Johanniskraut) soll-
ten nicht gegeben werden, da diese die Plasmakonzentration der
NOAKSs senken konnen und die Wirkung entsprechend mindern.
Interaktionen mit Hemmern oder Induktoren von Cyp3A4 sind
nur relevant fiir die oralen Faktor-Xa-Inhibitoren.

Perioperatives Management und Kardioversion

Das préaoperative Management bei NOAKs ist in Tabelle 2 dar-
gestellt. Es ist notig, Dabigatran prdoperativ bei normalem Blu-
tungsrisiko und normaler CrCl 24 h vorher abzusetzen. Dieses
Zeitintervall verlangert sich bei einer CrCl > 50 bis <80 ml/min auf
1-2 Tage und bei einer CrCl < 50 ml/min auf 2-3 Tage. Liegt zusétz-
lich noch ein erhdhtes Blutungsrisiko vor, sollte noch je ein Tag
frither gestoppt werden. Rivaroxaban und Apixaban sollten unab-
héngig der CrCl bei normalem Blutungsrisiko 24 h praoperativ und
bei hohem Blutungsrisiko 48 h prioperativ abgesetzt werden. Bei
akut notigen Eingriffen, wird empfohlen den Eingriff nach Mog-
lichkeit mindestens 12-24 h nach der letzten Einnahme hinauszu-
zogern (9). Postoperativ kann grundsitzlich und in Riicksprache
mit dem Chirurgen eine therapeutische Dosierung nach 24 h erfol-
gen, ausser bei Eingriffen mit nachfolgender Immobilisation. Hier
wird die Einnahme erst nach 48 h mit allfilligem Bridging durch
niedermolekulare Heparine ab 6-8 h postoperativ bis zur Wieder-
aufnahme der NOAKs empfohlen (10). Fiir eine elektrische Kardio-
version unter Dabigatran konnte in einem grossen Kollektiv gezeigt
werden, dass kein Unterschied der Komplikationsrate zu VKA
besteht (11). Obwohl die Datenlage fiir die Faktor-Xa-Inhibitoren
deutlich schlechter ist, bestehen aus unserer Sicht keine grundsatz-
lichen Bedenken, eine elektrische Kardioversion bei Patienten mit

1/:\:3 BN Dosierungsschema

Medikament | Standarddosis reduzierte Dosis | Reduzieren bei Kontraindikationen/nicht empfohlen
Dabigatran 2 x tgl. 150 mg 2 xtgl. 110 mg CrCl 30-50 ml/min CrCl <30 ml/min,
Alter >80 Jahre Komedikation mit
Hohes Blutungsrisiko e P-Glykoprotein Inhibitoren
Rivaroxaban |1 x tgl. 20 mg 1 xtgl. 15 mg CrCl 30-50 ml/min ¢ systemische Azol-Antimykotika
® HIV-Proteaseinhibitoren
Relevante Blutung in letzten 6 Monaten
Apixaban 2 xtgl.5mg 2 xtgl. 2.5 mg > zwei der folgenden Punkte: S-Krea >1.5 mg/dl; Leberinsuffizienz + Koagulopathie
Alter >80 Jahre; KG 260 kg mechanische Herzklappe
CrCl = Kreatinin-Clearance, S-Krea = Serum Kreatinin, KG = Korpergewicht

1):\\:3¥2 Prioperatives Absetzen der NOAKs bei geplantem Eingriff (9)

Einnahme der letzten Dabigatran-Dosis vor dem Eingriff

Einnahme der letzten Xa-Hemmer-Dosis* vor dem Eingriff

Nierenfunktion CrCl (ml/min)

normales Blutungsrisiko

hohes Blutungsrisiko

normales Blutungsrisiko

hohes Blutungsrisiko

>80 24 h 2 Tage 24 h 48 h
> 50 bis < 80 1-2 Tage 2-3 Tage 24 h 48 h
> 30 bis < 50 2-3 Tage (>48 h) 4 Tage 24 h 48 h

*Rivaroxaban, Apixaban; CrCl = Kreatininclearance
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Faktor-Xa-Inhibitor Einnahme durchzufithren. Bei dieser Heran-
gehensweise riickt jedoch eine gute Compliance des Patienten und
eine gute Kommunikation durch den Arzt stark in den Vorder-
grund, da es keine routineméssige Gerinnungskontrolle gibt.

Wechsel von VKA auf NOAKs

Die Umstellung erfolgt durch die Einnahme des NOAK nachdem
der INR auf <2.0 abgesunken ist. Falls der Patient im Laufe der
Behandlung eine Einnahme vergisst, wird empfohlen sofort eine
Tablette einzunehmen und am néchsten Tag mit der verschriebe-
nen Dosierung fortzufahren. Jeder Patient mit Vorhofflimmern und
zusétzlichen Risikofaktoren fiir einen Schlaganfall sollte bei feh-
lender Kontraindikation eine orale Antikoagulation erhalten. Die

Take-Home Message

& NOAKSs reduzieren das Risiko fur intrakranielle Blutungen um mindes-
tens 50 % im Vergleich zu VKA

@ Alle aktuell zugelassenen NOAKs sind in Bezug auf Schlaganfall-
pravention den VKA mindestens ebenbrtig

& Vor Beginn der Therapie mussen Nieren- und Leberfunktion sowie
das Hamoglobin kontrolliert werden. Die Nierenfunktion muss inter-
vallweise Uberprift werden

@ Der Wechsel von VKA auf NOAKs gestaltet sich einfach

@ Acetylsalicylsdure hat keine Berechtigung mehr in der Schlaganfall-
pravention bei VHF

NOAKSs sind eine sehr gute Alternative zu den herkémmlichen VKA
bei den meisten Patienten. Aufgrund der aktuellen Studienlage kann
kein einzelnes Praparat klar favorisiert oder abgelehnt werden.
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Message a retenir

@ Les NOACs réduisent le risque de saignement intracranien par au
moins 50% par rapport aux AVKs

@ Tous les NOACs actuellement approuvés sont au moins égaux aux
AVKs en termes de prévention de I'AVC

@ Avant de commencer le traitement, la fonction rénale et la fonction
hépatique et I'némoglobine doivent étre contrdlées. La fonction rénale
doit étre controlée a intervalles.

@ Le changement des AVKs aux NOACs est simple
@ L'aspirine n'a plus de place dans la prévention de I'AVC d( a la FA
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