FORTBILDUNG « MEDIZIN FORUM

Vitamin-K-Antagonisten behalten ihren Platz

Therapeutische Optionen der Antikoagulation
bel Herz-Kreislauferkrankungen

Seit Ende des 20. Jahrhunderts kam es zu einer entscheiden-
den Entwicklung im Bereich der Antikoagulation und
Antiaggregation: Einerseits wurden die direkten oralen Antiko-
agulantien eingefiihrt (DOAK), die zunehmend die konventio-
nellen Antikoagulantien d.h. Vitamin-K-Antagonisten wie
Phenprocoumon, Acenocoumarol und Warfarin ersetzt haben
und andererseits wurden neben Acetylsalicylsdure andere
Thrombozytenaggregationshemmer entwickelt, die die Throm-
bozytenaggregationshemmung ergdnzen. Die vorliegende
Ubersicht behandelt die wichtigsten kardiovaskulédren Indika-
tionen der oralen Antikoagulantien und praktische Hinweise
fiir den Gebrauch der DOAKs im Alltag.

Traditionell wurden zur Blutverdiinnung seit einigen Jahrzehn-
ten orale Antikoagulantien verwendet wie Warfarin und die
anderen Vitamin-K-Antagonisten, wie Phenoprocoumon und Ace-
nocoumarol. Warfarin (Name in Anerkennung der Forderagen-
tur «Wisconsin Alumni Research Foundation») ist seit 1954 in
Gebrauch und stellte mehrere Jahrzehnte lang die einzige verfiig-
bare orale Antikoagulationstherapie mit einem breiten Spektrum
Klinischer Indikationen dar.

Wirkmechanismus der Antikoagulantien

Die Aufrechterhaltung der Blutzirkulation wird durch einen
homoostatischen Prozess gewéhrleistet, der durch ausgeglichene
und entgegengesetzte Eigenschaften des Blutes selbst gekenn-
zeichnet ist: proaggregatorische und antiaggregatorische Fakto-
ren. Wenn proaggregatorische Faktoren dominieren, tritt eine
Thrombusbildung auf. Dieser Prozess wird durch 13 Faktoren
katalysiert, die sogenannten Koagulationsfaktoren, welche typi-
scherweise mit romischen Zahlen bezeichnet werden. Viele davon
werden von der Leber synthetisiert. Bei einem Teil der Fakto-
ren wird Vitamin K zu deren posttranskriptioneller Modifikation
benotigt.

Die Gerinnungskaskade wird auf zwei verschiedenen Wegen akti-
viert: Der extrinsische Weg beginnt mit der Aktivierung von Fak-
tor VII aus geschiadigten Geweben oder Geféssen. Dieser wiederum
aktiviert den Faktor X. Der intrinsische Weg beginnt mit der Akti-
vierung des Faktors XII, welcher bei Oberflichenkontakt mit
negativer Ladung entsteht. Dieser Faktor aktiviert Faktor XI, der
wiederum Faktor IX und schliesslich den Faktor X.

Beim Faktor X laufen die 2 Koagulationswege zusammen. Der akti-
vierte Faktor X transformiert das Prothrombin in Thrombin. Das
Thrombin hat mehrere Funktionen, wie die Bildung von Fibrin aus
Fibrinogen und die Thrombozytenaktivierung. Fibrin und akti-
vierte Thrombozyten zusammen sind fiir die Thrombusbildung
verantwortlich (1).
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Vitamin-K-Antagonisten beeinflussen die Bildung von Vitamin-
K-abhingigen Gerinnungsfaktoren in der Leber wie Prothrom-
bin (d.h. Faktor II), Faktoren VII, IX und X. Die Reaktion auf das
Medikament ist von mehreren Variablen abhéngig, wie genetische
Voraussetzungen im Lebermetabolismus, Alter, Rasse, didtetische
Aufnahme von Vitamin K (wie zum Beispiel Kohl, Spinat und Brok-
koli) und der Interaktion mit anderen Medikamenten. Daher ist die
Wirkung des Medikaments nicht einfach vorhersehbar und muss
tiber den INR, der die Prothrombinzeit nach internationalem Refe-
renz-Thromboplastin darstellt, iiberwacht werden. Die Wirkung
von Warfarin kann durch Gabe von Vitamin K aufgehoben werden.
In der Schweiz werden Sintrom (Acenocoumarol; Halbwertszeit
8 bis 24 Stunden) und Marcoumar (Phenprocoumon, Halbwertszeit
von 150 Stunden wegen der hohen Lipidloslichkeit) verwendet. Die
Metabolisierung dieser Medikamente erfolgt in der Leber; die Aus-
scheidung iiber Urin und Stuhl (1).
Direkte orale Antikoagulantien (DOAK). Neuartige Antikoagu-
lantien wirken mit unterschiedlichen Mechanismen, indem sie das
Thrombin (FIIa) oder den aktivierten Faktor X (FXa) direkt inhi-
bieren. Es wurde gezeigt, dass diese Arzneimittel wirksam sind wie
die Vitamin-K-Antagonisten mit einem vergleichbaren, wenn nicht
leicht besseren Sicherheitsprofil, insbesondere beim Auftreten von
schweren Blutungen. Die Wirkungen dieser Arzneimittel sind sta-
biler und daher muss die Wirkung auf die Gerinnungskaskade im
Unterschied zu Warfarin nicht tiberwacht werden. Eine mdgliche
Einschrankung dieser Medikamente ist jedoch, dass mit Ausnahme
von Dabigatran reversible Wirkstoffe im Alltag noch nicht zur Ver-
fiigung stehen. Tabelle 1 fasst die wichtigsten pharmakologischen
Eigenschaften der neuen, direkten Antikoagulantien DOAK zusam-
men (1-4).

Dabigatran, das erste der DOAK, bindet und hemmt Thrombin
und hemmt daher die Umwandlung von Fibrinogen in Fibrin. Das
Medikament wird zweimal téglich in einer Dosierung von 150 mg
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oder 110 mg verabreicht. Die maximale Konzentration des Arznei-
mittels wird 1-2 Stunden nach oraler Einnahme erreicht, die Elimi-
nationshalbwertszeit betrigt 12-17 Stunden. Der Abbau erfolgt zu
80% durch die Nieren. Ein Gegenmittel fiir Dabigatran ist verfiig-
bar. Es ist ein monoklonaler Antikorper namens Idarucizumab, der
Dabigatran bindet und dessen Wirkung antagonisiert.
Rivaroxaban ist ein oraler Inhibitor des aktivierten Faktor X.
Dieses Medikament wird einmal téglich in einer Dosis von 20 mg
oder 15mg verabreicht. Nach oraler Aufnahme ist die maximale
Konzentration nach 2-4 Stunden erreicht. Die Eliminationshalb-
wertszeit betragt etwa 5-9 Stunden bei jungen und 11-13 Stunden
bei élteren Personen. Es wird weitgehend von der Leber elimi-

niert, daher sind Dosisanpassungen sowohl fiir Patienten mit ein-
geschrinkter Nieren- als auch Leberfunktion erforderlich.

Apixaban ist ein oraler Inhibitor des aktivierten Faktor X. Die
Dosierungsschemata sind 5mg oder 2,5mg zweimal taglich. Die
maximale Plasmakonzentration wird nach 1-4 Stunden nach oraler
Einnahme erreicht. Die Plasma-Halbwertszeit betrdgt 12 Stunden.
Die renale Clearance betrdgt nur 27% und der Metabolismus hangt
weitgehend von der Leber ab. Aus diesem Grund ist dieses Medika-
ment auch bei eingeschriankter Nierenfunktion (Clearance Kreati-
nin >15ml/min) zugelassen.

Edoxaban ist der letzte der oralen Inhibitoren des aktivierten
Faktor X. Die Dosierung betrdgt 60 oder 30 mg einmal téglich. Die

Eigenschaften von nicht-Vitamin K-abhangigen Antikoagulantien. (Modifiziert nach Heidbiichel et al. Europace 2015)

Medikament: Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
Aktion Direkter Thrombin Inhibitor | Aktivierter Faktor Aktivierter Faktor Aktivierter Faktor
Xa Inhibitor Xa Inhibitor Xa Inhibitor
Wichtigste klinische Studien | RE-LY ROCKET-AF ARISTOTELE ENGAGE-AF
AVERROES

Nicht valvulares VHF,
Tiefe Beinvenenthrombose,
Lungenembolie

Zugelassen fiir

Nicht valvulares VHF,
Tiefe Beinvenenthrombose,
Lungenembolie

Nicht valvulares VHF,
Tiefe Beinvenenthrombose,
Lungenembolie

Nicht valvulares VHF,
Tiefe Beinvenenthrombose,
Lungenembolie

Dosis 150mg BID 20mg OD 5mg BID 60mg OD
110mg BID 15mg OD 2.5mg BID 30mg OD
Spitzen- und Talspiegel 2h 2-4h 1-4h 1-2h
12h 24h 12h 24h
Prodrug Ja Nein Nein Nein
Halbwertszeit 12-17h 5-9h (bei Jungeren) 12h 10-14h
11-13 (bei Alteren)
Renale Clearance 80% 35% 27% 50%
Leber Metabolismus (CYP3A4) | Nein Ja Ja Minimal
Einnahme zu den Mahlzeiten | Nein Ja Nein Nein
Nicht empfohlen CrCl <30ml/min CrCl <15ml/min CrCl <15ml/min CrCl <15ml/min
Dosisanpassung bei Ja Ja Ja Ja

Niereninsuffizienz CKD

Dosisanpassung Bei CrCl 30-49ml/min

CrCl 15-49 ml/min.

CrCl 15-29 ml/min
und 2 von 3:
Creatinin >1.5mg/dl
Alter >80

Gewicht <60kg

CrCl 15-49 ml/min.

Medikamenten Interaktionen

Dronedaron,
HIV-Protease-Inhibitoren,
ltraconazol, Ketoconazol,
Posaconazol, Voriconazol,
Ciclosporin, Tacrolimus,
Carbamazepin*,
Phenobarbital*, Phenytoin*,
Johanniskraut*

HIV-Protease-Inhibitoren,
ltraconazol, Ketoconazol,
Posaconazol, Voriconazol,
Carbamazepin*,
Phenobarbital*,
Phenytoin*,
Johanniskraut*

HIV-Protease-Inhibitoren,
[traconazol, Ketoconazol,
Posaconazol, Voriconazol,
Carbamazepin*,
Phenobarbital*,
Phenytoin*,
Johanniskraut*

HIV-Protease-Inhibitoren

DOAK Dosisanpassung
erforderlich bei

Verapamil

Dronedaron,
Clarithromycin,
Erythromycin, Itraconazol,
Ketoconazol, Posaconazol,
Voriconazol, Ciclosporin,
Tacrolimus

Vorsicht bei

Amiodaron, Chinidin,
Clarithromycin,
Erythromycin

Amiodaron, Dronedaron,
Chinidin, Clarithromycin,
Erythromycin, Fluconazol,
Ciclosporin, Tacrolimus

Amiodarone, Diltiazem,
Dronedarone, Naproxen

Amiodaron, Chinidin,
Verapamil, Carbamazepin®,
Phenobarbital*,
Phenytoin*,
Johanniskraut*®

Legende: VHF =Vorhofflimmern; BID=2mal taglich, OD=téglich. H=Stunde, DOAK=direktes orales Antikoagulans.* Reduziert die DOAK Wirkung
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maximale Plasmakonzentration wird nach 1-2 oralen Aufnahmen
erreicht und die Eliminationshalbwertszeit betragt 10-14 Stunden.
Die renale Clearance betragt 50%.

Praktische Informationen zu den DOAKs

Die Wahl der Antikoagulationstherapie sollte individuell ange-
passt werden mit Berticksichtigung von Alter, Gewicht und Nie-
renfunktion sowie der mdglichen Wechselwirkung mit anderen
Medikamenten. In Bezug auf DOAKs gibt es im Moment keine aus-
reichenden Beweise, um ein spezifisches Medikament vorzuziehen.
Bisher verglichen alle Studien DOAKSs mit VKA und es gibt keinen
direkten Vergleich innerhalb dieser Gruppe. Patienten unter Anti-
koagulationstherapie sollten sorgfiltig iiber den Nutzen und das
potenzielle Risiko der Therapie informiert werden. Ebenfalls muss
iiber die Modalititen der Einnahme informiert werden (Rivaroxa-
ban sollte mit Nahrung aufgenommen werden) und Informations-
karten iiber Details der Therapie sollten dem Pateinten ausgestellt
werden. Bei Therapiebeginn in Kombination mit einem Thrombo-
zytenaggregationshemmer soll die Indikation eines Protonenpum-
penhemmers evaluiert werden, um gastrointestinale Blutung zu
vermeiden (2, 3). Die Nieren- und Leberfunktion sollte ebenfalls
regelmassig getestet werden (halbjahrlich oder jéhrlich, in Abhan-
gigkeit vom Patienten), da eine Nieren- oder Lebererkrankung die
Dosierung von Medikamenten beeinflussen kann. Der erste Fol-
low-up wird in der Regel 1 Monat nach Therapiebeginn empfohlen,
danach alle 6 Monate (2, 3).

Begleitmedikationen sollten immer auf mogliche Wechselwirkun-
gen mit DOAKSs iiberpriift werden. (Tab. 1) zeigt die haufigsten Arz-
neimittelwechselwirkungen mit DOAKs (2, 4).

Bei Ungewissheit tiber die Dosiseinnahme (Tablette vergessen) gel-
ten folgende Empfehlungen: Bei einer zweimal téglichen Dosie-
rung wird dem Patienten geraten, keine andere Tablette zu nehmen
und bis zur néchsten geplanten Dosis zu warten. Bei einer einmal
taglichen Therapie sollte die Empfehlung auf der Bewertung des
thrombotischen und Blutungsrisikos basieren, im Falle eines hohen
thrombotischen Risikos und eines geringen Blutungsrisikos sollte
der Patient eine zusitzliche Tablette einnehmen, im umgekehrten
Fall wird empfohlen, mit der Tabletteneinnahme bis zur nachsten
geplanten Dosis zu warten .

Bei einer chronischen Nierenerkrankung sollten die Dosen gemaiss
Kompendium und (Tab. 1) reduziert werden.

Im Falle einer Blutung sollte sich der Patient sofort beim Hausarzt
oder auf einer Notfallstation melden. Bei leichten Blutungen, kann
ein Absetzen der Therapie ausreichend sein. Bei mittelschweren bis
schweren oder lebensbedrohlichen Blutungen konnen intensivere
Behandlungen einschliesslich unterstiit-

werden. Das prioperative «Bridging» mit Heparin oder Low-Mole-
cular-Weight-Heparin wird nicht empfohlen. Eine Studie zeigte,
dass bei Patienten mit Vorhofflimmern unter oraler Antikoagula-
tionstherapie das Pausieren der Therapie im Vergleich zu einem
Ersatz mit parenteraler Antikoagulation («Bridging») nicht unterle-
gen war in Bezug auf thromboembolische Ereignisse (5). Das Pau-
sieren der Therapie verursacht weniger grosse Blutungen, mit der
Folge einer besseren Sicherheit fiir den Patienten. Die Mehrzahl der
kardiovaskuldren Operationen wie perkutane Koronarintervention
oder Schrittmacherimplantation kann unter Antikoagulationsthe-
rapie sicher durchgefithrt werden. Fiir andere Operationen gelten
die Empfehlungen der ESC Guidelines (Tab.2) (2, 4).

Vorhofflimmern

Vorhoftlimmern stellt den hochsten Risikofaktor fiir einen isch-
amischen Schlaganfall dar. Eine orale Antikoagulationstherapie
wird in der Regel bei Patienten mit Vorhofflimmern empfohlen,
um ischdmische Schlaganfille zu verhindern, die Vorteile sollten
jedoch die potenziellen Risiken einer Blutung iiberwiegen. Daher
empfehlen die Leitlinien der ESC von 2016 die Verwendung des
CHA,DS,-VASc-Risikoscores  zur Vorhersage des Schlaganfall-
risikos (Tab.3) (6). Dieser einfache Risiko-Score korreliert stark
mit dem Ergebnis, wobei hohere Punktzahlen mit einem héheren
Risiko fiir einen Schlaganfall einhergehen. Wenn der Risikoscore
0 (oder 1 fiir Frauen) ist, sollte keine Thrombozytenaggregations-
hemmer- oder Antikoagulantien-Therapie verabreicht werden.
Falls der Risikoscore 1 (oder 2 bei Frauen) betrdgt, kann die Anti-
koagulationstherapie in Betracht gezogen werden, und bei einem
Risikoscore =2 bei Ménnern und >3 bei Frauen wird die Antiko-
agulationstherapie dringend empfohlen.

Wird die Indikation fiir eine Kardioversion des Vorhofflimmerns
gestellt, kann diese Prozedur sicher durchgefiihrt werden, wenn die
Arrhythmie weniger als 48 Stunden angedauert hat, bei Dauer {iber
48 Stunden besteht die Gefahr einer Thrombusbildung im linken
Vorhof und aus diesem Grund sollte ein Antikoagulationsregime
begonnen und fiir mindestens 3 Wochen vor der geplanten Kar-
dioversion weitergefithrt werden. Als Alternative kdnnen Patienten
einer transosophagealen Echokardiographie unterzogen werden,
um einen linksatrialen Thrombus vor der Kardioversion auszu-
schliessen. Nach der erfolgreichen Kardioversion in einen Sinus-
rhythmus sollte die Antikoagulation mindestens 4 Wochen lang
durchgefiihrt werden. Bei hohem Thromboembolierisiko wird aber
empfohlen die Antikoagulation langfristig weiterzufithren. Retros-
pektive Analysen von DOAKs-Studien zeigten keinen Unterschied
in der Sicherheit oder Wirksamkeit zwischen der DOAKs- und

zender Massnahmen, wie mechanische
Kompression, endoskopische oder chi-

rurgische Hiamostase, eventuelle Blut-
transfusionen oder die Verwendung eines

spezifischen Gegenmittels fiir Dabigatran
erforderlich sein.

Im Falle einer geplanten Intervention

sollte das Risiko einer Blutung unter Anti-

koagulationstherapie  individuell —und

basierend auf dem spezifischen Blutungs-

risiko des Verfahrens und der Kreatinin-

Clearance (CrCl) des Patienten bewertet

Zeit nach letzter Einnahme des DOAK vor einem chirurgischen Eingriff

Dabigatran Apixaban - Edoxaban —
Rivaroxaban
Creatinin Clearance (CrCl) Niedriges Hohes Niedriges Hohes
Blutungsrisiko | Blutungsrisiko | Blutungsrisiko | Blutungsrisiko
CrCl >80ml/min >24h >48h >24h >48h
CrCl 50-80ml/min >36h >72 >24h >48h
CrCl 30-50ml/min >48h >96 >24h >48h
CrCl 15-30 - - >48h >48h
(Modifiziert nach Heidbuchel et al. Eur Heart Journal 2017).
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VKA-Therapie bei Patienten mit Vorhofflimmern und konsekuti-
ver Kardioversion (4).

Bei Patienten unter Antikoagulation sollte das potenzielle Blutungs-
risiko ebenfalls berticksichtigt werden, wobei der spezifische HAS-
BLED Risk Score (Tab. 4) benutzt werden kann und regelmassig neu
bewertet werden muss. Normalerweise sollte eine hohere Gesamt-
punktzahl nicht von einer Antikoagulationstherapie abhalten, son-
dern kann strengere Kontrollen oder eine Dosisreduktion des
Antikoagulans implizieren. Bei absoluter Kontraindikation fiir eine
Antikoagulation kann als alternativer Ansatz ein Verschluss des lin-
ken Vorhofohres mit einem «Schirmchen» (d.h. einem Device) in
Erwigung gezogen werden, was einer Antikoagulation nicht unter-
legen ist.

Zusammenfassend konnen somit bei klarer Indikation fiir eine
orale Antikoagulation entweder Vitamin-K-Antagonisten oder
DOAK verschrieben werden. DOAKs sind aufgrund einer bes-
ser vorhersagbaren Wirkung, einer hoheren Wirksamkeit bei der
Schlaganfallpravention und eines sichereren Profils vorzuziehen.
Vitamin-K-Antagonisten stellen jedoch nach wie vor die einzige
verfiigbare Antikoagulationstherapie bei Patienten mit kiinstlichen
Herzklappen, relevanter Mitralstenose oder Niereninsuffizienz dar.
Die Indikation fiir DOAKSs beschrénkt sich somit tiberwiegend auf
Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern.

CHA,DS -VASc Score

Risikofaktoren: Punkte
Herzinsuffizienz oder LV Dysfunktion 1
Arterielle Hypertonie 1
Alter >64/>74 Jahre 172
Diabetes mellitus 1
CVI/TIA / Thromboembolie 2
PAVK 1

172
Legende: LV=linksventrikular; CVI: zerebrovaskulérer Insult; PAVK = periphere
arterielle Verschlusskrankheit; TIA: Transient ischamische Attacke.

Blutungsrisiko Score

Risikofaktoren: Punkte
Arterielle Hypertonie (unkontrolliert, > 160 mmHg) 1
Chronische Niereninsuffizienz (dialysepflichtig, 1

St.n. Transplantation, Kreatinin >200pumol/L

Lebererkrankungen (Zirrhose oder Bilirubin >2x Gber der 1
Norm, AST/ALT/AP >3x erhoht

St.n. zerebrovaskularem Insult/TIA 1

Erhohtes Blutungsrisiko, vorausgegangene schwere Blutung | 1

Labiler INR (instabil, Entgleisungen, Zeit im therapeuti- 1
schen Bereich <60%)

Alter >65 Jahre 1
Ko-Medikation mit erhdhtem Blutungsrisiko (Aspirin, 1
Clopidogrel, NSAR)

Alkohol Konsum (=8 Drinks/Woche) 1

Legende: TIA: Transitorische ischdmische Attacke; INR: international normalized
ratio; NSAR= nicht-steroidale Antirheumatika.
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In Bezug auf Dabigatran zeigte die RE-LY-Studie, dass bei einer
Dosis von 150 mg zweimal taglich eine 35% Reduktion des Schlag-
anfalls im Vergleich zu Warfarin ohne signifikante Unterschiede
in Bezug auf grossere Blutungen zu verzeichnen war. Wenn die
110-mg-Dosis verabreicht wurde, war Dabigatran nicht schlechter
als Warfarin, aber zeigte eine signifikante Reduktion bei grosseren
Blutungen von 20% (7).

Rivaroxaban in einer Dosis von 20 mg einmal tiglich oder 15 mg
bei Nierenfunktionsstorung wurde in der ROCKET-AF-Studie
mit Warfarin verglichen. In der priméiren Analyse war Rivaroxa-
ban Warfarin nicht unterlegen, wobei ein primarer Endpunkt des
Schlaganfalls oder eine systemische Embolie bei 1,7% Patienten/
Jahr im Vergleich zu 2,2% Patienten/Jahr auftraten. Dariiber hin-
aus gab es keinen signifikanten Unterschied im Gesamtrisiko von
schweren Blutungen, aber eine Reduktion von intrakraniellen und
todlichen Blutungen in der Rivaroxaban-Gruppe (8).

Apixaban in einer Dosis von 5 mg wurde in der ARISTOTELE-
Studie mit Warfarin verglichen und zeigte bei der Préavention von
Schlaganfillen oder systemischen Embolien eine iiberlegene Wir-
kung gegeniiber Warfarin, zudem weniger Blutungen und eine
geringere Mortalitdt. Der primare Endpunkt (ischdmischer/hamor-
rhagischer Schlaganfalls oder eine systemische Embolie) betrug
in der Apixaban-Gruppe 1,27% pro Jahr und in der Warfarin-
Gruppe 1,60% pro Jahr. Schwere Blutungen wurden in der Apixa-
ban-Gruppe bei 2,13% pro Jahr und in der Warfarin-Gruppe bei
3,09% pro Jahr beobachtet. Zudem war die Gesamtmortalitat in der
Apixaban-Gruppe niedriger (3,52% gegeniiber 3,94%) (9).
Edoxaban 60 mg einmal taglich oder 30 mg (bei eingeschriankter
Nierenfunktion) verglichen mit Warfarin in der ENGAGE-AF-
Studie zeigte, dass beide Dosierungen Warfarin nicht unterlegen
waren und weniger Blutungen verursachten. Der primdre End-
punkt (Schlaganfall oder systemische Embolie) war 1,5% mit
Warfarin, verglichen mit 1,18% mit hochdosiertem Edoxaban
und 1,61% mit niedrig dosiertem Edoxaban. Die Rate schwerer
Blutungen betrug 3,43% / Jahr mit Warfarin gegeniiber 2,75% /
Jahr mit hochdosiertem Edoxaban und 1,61% / Jahr mit niedrig
dosiertem Edoxaban (10).

Vorhofflimmern bei Patienten mit

koronarer Herzkrankheit.

Nach einem Myokardinfarkt oder einer koronaren Stentimplanta-
tion bendtigen die Patienten eine Behandlung mit Thrombozyten-
aggregationshemmern, und dies kann ein komplexes Problem in
Bezug auf das Management der Antikoagulationstherapie darstel-
len. Derzeit empfiehlt die Europdische Gesellschaft fiir Kardiologie
folgende Behandlungsstrategie (2, 4, 6):

Bei akutem Koronarsyndrom: Eine Dreifachtherapie mit DOAK
+Aspirin + Clopidogrel sollte 6 Monate lang durchgefiihrt werden,
danach sollte die Doppeltherapie mit DOAK+ Aspirin oder Clopi-
dogrel weitere 3 bis 6 Monate fortgesetzt werden. 1 Jahr nach dem
Ereignis kann der Patient nur noch mit DOAK weiterbehandelt
werden.

Im Falle einer elektiven perkutanen Koronarintervention mit
Drug-Eluting-Stents oder Bare-Metal-Stents der neuen Gene-
ration wird eine Dreifachtherapie (DOAK-+ Aspirin+ Clopido-
grel) fiir 1 Monat empfohlen, gefolgt von einer Doppeltherapie
(DOAK+ Aspirin oder Clopidogrel) bis 1 Jahr nach dem Eingriff
und spiter DOAK allein.
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Diese allgemeinen Empfehlungen kénnen/miissen unter Beriick-
sichtigung des Blutungsrisikos und des atherothrombotischen Risi-
kos patientenindividuell angepasst werden.

Lungenembolie

Die Antikoagulation bei Patienten mit Lungenembolie ist wichtig,
um den normalen Blutfluss im Lungenkreislauf wiederherzustellen
und die frithe Sterblichkeit und Riickfille im Verlauf der Nachsorge
zu reduzieren. Die konventionelle Behandlung der Lungenembolie
umfasst eine akute Phase, gefolgt von einer lingerfristigen Behand-
lung (fiir mindestens 3 Monate). In der Akutphase umfassen die
Behandlungsoptionen: parenterale Verabreichung von unfraktio-
niertem, an die aPTT angepasstem Heparin oder niedrigmoleku-
lares Heparin, das auf das Korpergewicht und die Nierenfunktion
adaptiert wird. Ebenfalls moglich ist die Gabe von Fondaparinux
(ein selektiver Inhibitor von aktiviertem Faktor X). Auf diese ini-
tiale Behandlungsstrategie folgen nach 5-10 Tagen Vitamin-K-
Antagonisten mit einem INR-Bereich zwischen 2,0 und 3,0. Die
Akut-Phasen-Medikamente kénnen abgesetzt werden, sobald sich
der INR im therapeutischen Bereich befindet.

DOAKs wurden als Alternative zu Vitamin-K-Antagonisten in
die klinische Praxis eingefithrt und waren in mehreren klinischen
Studien den VKA nicht unterlegen und zeigten sogar ein besseres
Sicherheitsprofil hinsichtlich grosserer Blutungen. Damit wurden
sie in die Richtlinien der Europdischen Gesellschaft fiir Kardiologie
zur Behandlung von Lungenembolien implementiert. Der grosste
Vorteil gegeniiber VKA liegt insbesondere in einem schnelleren
Wirkungseintritt und einer stabileren antikoagulierenden Wir-
kung. Zwei der DOAKSs, Rivaroxaban und Apixaban, kdnnen auch
in der akuten Phase verwendet werden (11).
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Herzklappenprothesen

Zurzeit sind DOAKs fiir Patienten mit implantierten mechanischen
Herzklappen nicht zugelassen. In diesen Féllen konnen nur Vita-
min-K-Antagonisten mit einem Ziel-INR-Bereich von 2,0 bis 3,5
(je nach Klappenlokalisation) verwendet werden. DOAKSs konnen
jedoch bei Patienten mit Bioprothesen und Vorhofflimmern prob-
lemlos eingesetzt werden (4).
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Die direkten oralen Antikoagulantien (DOAKs) haben sich in den letz-
ten Jahren Uberraschend schnell im klinischen Alltag durchgesetzt
trotz langem Fehlen von Antidoten und haben die orale Antikoagu-
lantientherapie vereinfacht

¢ Schwere Blutungen sind bei jeder Art der Antikoagulation moéglich und
erfordern weiterhin vor allem auch eine gute Patienteninformation.
Die Doppelt- und Dreifachaggregation ist weiterhin ein grosses Prob-
lem und erfordert eine exzellente Indikation, Instruktion und Uber-
wachung.
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