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Zusammenfassung

Zahlreiche Publikationen der letzten Jahre,
darunter Meta- und Subgruppenanalysen der
NOAK-Zulassungsstudien - konnten die Vorteile
der NOAKs gegeniber den Vitamin-K-Anta-
gonisten weiter untermauvern. Weder das Alter
noch eine moderat eingeschrankte Nierenfunk-
tion sprechen gegen eine Therapie mit einem
neuen oralen Antikoagulans.

Die im Jahr 2013 erstmals vorgestellten EHRA-
Guidelines zum praktischen Umgang mit den
Neuen Oralen Antikoagulanzien haben sich
bewahrt und wurden aufgrund der neuen
Erkenntnisse jetzt aktualisiert.

Doch in wie weit werden die Empfehlungen in
der Praxis bereits umgesetzt und welche
Defizite bestehen weiterhin? Eine Analyse
prospektiv erhobener Daten zeigt, dass
Patienten in Deutschland zurickhaltender
behandelt werden und niedrigere NOAK-
Dosierungen erhalten, als in den EHRA-
Empfehlungen und Fachinformationen vorge-
sehen sind.
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Lernziele
Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie...

= die wichtigsten Studien zum Wirksamkeits-
und Sicherheitsprofil der aktuell zugelas-
senen NOAK,

= die Verschreibungspraxis von NOAK in
Deutschland,

= die Hinweise und Dosierungsempfehlun-
gen zum Einsatz von NOAK bei nierenin-
suffizienten Patienten,

= die Empfehlungen zur Anwendung und
Dosierung von NOAK bei Patienten mit TIA
oder Insult,

= die Hinweise zur Behandlung mit NOAK bei
Patienten, denen eine elektive perkutane
Koronarintervention bevorsteht.
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Leitlinien

Die derzeit giltigen Leitlinien der Europai-
schen Gesellschaft fur Kardiologie (ESC)
zum Management des Vorhofflimmerns
von 2012 konzentrieren sich als so genann-
tes Focus Update auf die Neuerungen seit
der letzten Version von 2010. Dabei wird
die Risikoevaluation der Patienten mit
Vorhofflimmern hinsichtlich eines throm-
bembolischen Schlaganfalls mithilfe des
CHA,DS,-VASc-Scores anstelle des
CHADS,-Scores ausfihrlich dargestellt. Die
Schlaganfallpravention mit Acetylsalicyl-
sdure tritt absolut in den Hintergrund. Die
Studienergebnisse und Vorteile der neuen
direkten oralen Antikoagulanzien (NOAK)
werden ausfihrlich erldutert und deren
Nutzung als bevorzugte Option gegeniber
den Vitamin-K-Antagonisten empfohlen.

Im Jahr 2013 hat eine Arbeitsgruppe der
European Heart Rhythm Association
(EHRA) erstmals Empfehlungen zum
Umgang mit den Neuen Oralen Antikoa-
gulanzien formuliert. Diese sollen seither
als praxisorientierte, die eingangs erwahn-
ten Leitlinien sowie Arzneimittelinformati-
onen erganzende Hinweise verstanden
werden."”

Die EHRA-Empfehlungen wurden nun
unter der Beteiligung von Experten aus
unterschiedlichen Fachbereichen, darunter
Vertreter aus Elektrophysiologie, Hdmato-
logie, Kardiologie und Neurologie, inhalt-
lich aktualisiert. In diesem Zusammenhang
haben sich die beteiligten Fachgesellschaf-
ten dazu entschlossen, den Begriff NOAK
beizubehalten. Das Kirzel steht kinftig
jedoch nicht mehr fir ,neue orale Antikoa-
gulanzien“ sondern bezeichnet die Gruppe
der Nicht-Vitamin-K-Antagonisten Orale
Antikoagulanzien. Im angelsachsischen
Sprachraum hat sich hingegen der Begriff
DOAC durchgesetzt.?

Um samtliche verfigbare Evidenz einzu-
schlief3en, wurden auch pharmazeutische
Unternehmen am Aktualisierungsprozess
beteiligt. Die von den Fachgesellschaften
formulierten Empfehlungen gehen jedoch
Uber die Herstellerangaben in den Fachin-
formationen hinaus und beinhalten auch
Ergebnisse, die aus arztlicher Sicht aus den
mittlerweile verfigbaren klinischen Daten
abgeleitet werden koénnen. Dadurch wird
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die Unabhangigkeit der EHRA-

Empfehlungen gewdhrleistet.

Definition valvulares Vorhofflimmern

Ein Beispiel fUr die anhaltende Diskussion,
die in den Praxisempfehlungen aufgegrif-
fen wird, ist die Definition des Begriffs
«valvuldres Vorhofflimmern®. Die Kldrung
dieses Begriffs ist hinsichtlich des Einsatzes
von NOAK immanent wichtig, weil aus-
schlieRlich Patienten mit nicht valvularem
Vorhofflimmern fur die Therapie mit NOAK
geeignet sind.

Eine Kontraindikation zur Gabe von NOAK
liegt hingegen bei Patienten mit mechani-
schen Herzklappen und einer moderaten
bis  schweren  Mitralklappen-Stenose
gewodhnlichen, rheumatischen Ursprungs,
vor.*

Eine Subgruppenanalyse der ROCKET-AF-
Studie beschreibt die Wirksamkeit und
Sicherheit von Rivaroxaban bei Patienten
mit Herzfehlern. Die Patientencharakteris-
tika der Subgruppe waren ahnlich zur
Gesamtpopulation.

Bei den untersuchten Herzfehlern handelte
es sich um Aorten-Stenosen, Aorten-
Insuffizienzen und bei knapp 90% der
Patienten mit Herzfehler um Mitralklap-
pen-Insuffizienzen. Die Wirksamkeit von
Rivaroxaban im Vergleich zu Warfarin war
bei Patienten mit und ohne Herzfehler
annahernd gleich.’

Die amerikanischen Leitlinien empfehlen,
dass NOAK bei Patienten mit Bioklappen
und nach Mitralklappen-Rekonstruktion
nicht angewendet werden sollten.

Die Autoren des EHRA Practical Guides
hingegen kommen aufgrund der vorhan-
denen Daten zu dem Ergebnis, dass
Patienten mit Bioklappen bei anhaltendem
nicht valvuldrem Vorhofflimmern postope-
rativ mit NOAK behandelt werden dirfen.®

Abhéngigkeit von der Nierenfunktion

Ein ganz besonderes Augenmerk bei der
Aktualisierung der EHRA-Empfehlungen
lag zudem auf der richtigen Dosierung der
NOAK in Abhangigkeit von der Nieren-
funktion.

Sowohl Faktor Xa-Antagonisten als auch
direkte  Thrombin-Inhibitoren  werden
unterschiedlich stark Uber die Niere
ausgeschieden. Die Dosierungsempfehlung
bei Behandlung mit NOAK hangt daher
unter anderem von der Nierenfunktion des
jeweiligen Patienten ab. Diese wird anhand
der Kreatinin-Clearance bestimmt und
mithilfe der  Cockcroft-Gault-Formel
berechnet.

Die Behandlung mit Edoxaban und Rivaro-
xaban ist bis zu einer Kreatinin-Clearance
von 5o Millilitern pro Minute ohne Dosisan-
passung zugelassen. Bei einer geringeren
Filtrationsleistung muss die Dosis reduziert
werden.

Fir Dabigatran empfiehlt die Experten-
gruppe im Einklang mit den Leitlinien der
Europdischen Fachgesellschaft (ESC), ab
dem Grenzwert der Kreatinin-Clearance
von 5o Millilitern pro Minute méglichst auf
die niedrigere Dosis von zweimal 110
Milligramm pro Tag einzustellen.

Unter der Behandlung mit Apixaban sollte
eine Dosisreduktion auf 2,5 Milligramm pro
Tag erfolgen, sofern zwei der folgenden
drei Bedingungen erfillt sind: Serum-
Kreatinin von mindestens 1,5 Milligramm
pro Deziliter, Patientenalter mindestens 8o
Jahre und Korpergewicht hochstens 60
Kilogramm.

Beispiel
Das vorliegende Patientenbeispiel soll den
Prozess der Dosisanpassung verdeutlichen:

In lhrer Praxis wird eine 70-jahrige Patien-
tin mit persistierendem Vorhofflimmern
und einem CHA,DS,-VAsc-Wert von vier
vorstellig.  Die  Patientin  ist mit
90 Kilogramm Ubergewichtig. Die Patientin
soll mit NOAK behandelt werden. Die
entsprechenden Laborwerte zur Uberwa-
chung von Blutungen, okkulten Blutungen,
der Leberfunktion und insbesondere des
Kreatinins und der normierten Kreatinin-
Clearance gemal3 Modification of Diet in
Renal Disease (kurz MDRD) wurden bereits
ermittelt.

Die Werte fir Hamoglobin, Aspartat-
Aminotransferase (AST), Alanin-
Aminotransferase (ALT) und Gamma-

Glutamyltransferase (GGT) liegen bei der
Patientin im Normbereich. Der Serum-
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Kreatininwert liegt bei 1,4 Milligramm pro
Deziliter, und die normierte Kreatinin-
Clearance der Patienten betragt 5o Millili-
ter pro Minute bei einer normierten
Korperoberflaiche von 1,73 Quadratzenti-
metern.

Was ist nun die korrekte Vorgehensweise,
wenn Sie beispielsweise Rivaroxaban
verordnen wollen? Sollte diese Patientin
die Standard-Dosierung von 20 Milligramm
pro Tag oder eher eine angepasste Dosis
von 15 Milligramm pro Tag erhalten? Oder
sollte zundchst einmal die Cockcroft-Gault-
Formel angewendet werden?

Cockcroft-Gault-Formel

In die Berechnung der Kreatinin-Clearance
anhand der Cockcroft-Gault-Formel gehen
Patientenalter, Korpergewicht, Geschlecht
und das Serum-Kreatinin ein.

Inzwischen stehen fir die Berechnung
elektronische Hilfsmittel zur Verfigung,
z.B. Online-Rechner oder Smartphone-
Apps. Nach Eingabe der Grundwerte fir
Serum-Kreatinin und der Patientendaten
berechnen diese Anwendungen die Krea-
tinin-Clearance nach unterschiedlichen
Rechenwegen.

Unter Bericksichtigung des Alters von 70
Jahren, des Koérpergewichts von go Kilo-
gramm und des Serum-Kreatininwerts von
1,4 Milligramm pro Deziliter berechnet sich
fir die Patientin in unserem Beispiel eine
Kreatinin-Clearance von 63 Millilitern pro
Minute.

Aufgrund des hohen Kérpergewichts von
90 Kilogramm ist es bei der beschriebenen
Patientin nicht notwendig, eine Dosisan-
passung vorzunehmen. Sie erhdlt die
Standarddosis von 20 Milligramm Rivarox-
aban pro Tag.

Dasselbe gilt fir Edoxaban, welches bei
dieser Patientin in einer Tagesdosis von 60
Milligramm verabreicht werden kann. Die
fir eine Dosisanpassung von Apixaban
erforderlichen zwei von drei Kriterien sind
ebenfalls nicht erfillt. Daher wird die
unverdnderte Dosis von zweimal 5 Milli-
gramm Apixaban pro Tag verordnet. Auch
Dabigatran kann in voller Dosis von
zweimal 150 Milligramm pro Tag einge-
nommen werden.
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Nehmen wir an, die Patientin sei nun zehn
Jahre dlter geworden, also 8o Jahre alt. Im
Lebensverlauf nimmt die Filtrationsleis-
tung der Niere zusdtzlich ab. Daher steigt
der Serum-Kreatininwert bei unserer
Patientin auf 1,5 Milligramm pro Deziliter
an.

Wenn sich die Gbrigen Laborparameter und
das Korpergewicht nicht verdndern,
verschlechtert sich die normierte Kreatinin-
Clearance  MDRD auf 33 Milliliter pro
Minute bei einer Kérperoberflache von 1,73
Quadratzentimetern.

Auch das Ergebnis der Cockcroft-Gault-
Formel ist mit diesen veranderten Werten
deutlich niedriger und liegt bei 42 Milliliter
pro Minute.’

Das bedeutet nun, dass die Nierenfunktion
der Patientin fiur eine Behandlung mit
NOAK ohne Dosisreduktion nicht mehr
ausreicht.

Die Tagesdosis von Rivaroxaban misste
auf 15 Milligramm reduziert werden,
Edoxaban muisste ebenfalls reduziert
werden und darf die Tagesdosis von 30
Milligramm  nicht mehr Ubersteigen.
Dasselbe gilt fir die Behandlung mit
Dabigatran, welches auf zweimal 110
Milligramm pro Tag reduziert werden
musste. Zwei Bedingungen fir die Dosisre-
duktion von Apxiaban treffen zu: Die
Patientin ist mindestens 8o Jahre alt, und
das Serum-Kreatinin betragt mindestens
1,5 Milligramm pro Deziliter. Daher muss
die tagliche Apixaban-Dosis auf zweimal
2,5 Milligramm reduziert werden.®

Wer profitiert von NOAKSs?

Anhand einer Meta-Analyse von Ruff und
Kollegen Uber samtliche Phase IlI-Studien
der vier aktuell zugelassenen NOAK -
Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban und
Edoxaban - sieht man, dass im Vergleich zu
Warfarin  insbesondere Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion von der
Behandlung mit NOAK hinsichtlich der
Verhinderung von Schlaganféllen und
Embolien profitieren, und zwar unabhangig
vom Alter. Die Inzidenz von Insulten und
Thromboembolien ist unter NOAK deutlich
geringer als unter Warfarin.

Die Inzidenz schwerer Blutungen ist bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunk-
tion unter der Behandlung mit NOAK
vergleichbar.

Unter Beachtung der Regeln fir eine
Dosisanpassung konnen also auch Patien-
ten héheren Alters und mit eingeschrank-
ter Nierenfunktion von der Antikoagulation
mit NOAK profitieren. °

Verschreibungsrealitat

Die Daten zur Analyse der Verschreibungs-
realitdt sind einer Studie aus dem Jahr 2015
entnommen und zeigen, dass NOAK in der
Praxis vorsichtiger dosiert werden, als es
die Praxisempfehlungen vorsehen.

Apixaban beispielsweise wird bei 41% der
Patienten in der niedrigeren Dosis von
zweimal 2,5 Milligramm pro Tag verschrie-
ben, obwohl nur 4,6% der Patienten in der
Aristotle-Studie die erforderlichen zwei der
drei Kriterien erfillten.

Bei Rivaroxaban verhalt es sich ahnlich,
wenn auch weniger ausgepragt: 34% der
Patienten erhalten wunter ,Real Life"
Bedingungen die geringere Dosis von 15
Milligramm pro Tag. In der Zulassungsstu-
die ROCKET-AF bestand bei 21% der
Patienten eine Notwendigkeit zur Dosisre-
duktion.

Insgesamt besteht also eine Tendenz,
NOAK in einer niedrigeren Dosis zu
verschreiben, als indiziert ware. Eine
alternative Erkldrung ware, dass in der
taglichen Praxis andere Patienten behan-

delt werden, als in den Zulassungsstudien.
10

Die Hauptursache fir die geringere Dosie-
rung der NOAK in der Verschreibungsreali-
tat kann auch in der Angst vor Blutungser-
eignissen begrindet sein. Die Rationale
konnte lauten, dass bei geringerer Dosie-
rung weniger antikoaguliert wird und daher
auch weniger Blutungen auftreten.

Die bereits zitierte Meta-Analyse der RE-
LY, ROCKET-AF, ARISTOTLE und ENGAGE
AF-TIMI 48-Studien an insgesamt 71.683
Patienten zeigt jedoch, dass die Anzahl
schwerer Blutungen unter NOAK niedriger
ist im Vergleich zu Warfarin. Das liegt
insbesondere daran, dass die Rate an
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intrazerebralen Hdmorrhagien unter NOAK
geringer ist im Vergleich zu Warfarin.™

Metaanalyse

In einer Meta-Analyse von Caldeira und
Kollegen werden die Inzidenzen fataler
Blutungen unter NOAK bei Patienten mit
nicht valvularem Vorhofflimmern oder
einer vendsen Embolie gegeniber gestellt.

Im Vergleich zur Standardtherapie redu-
zierten NOAK das Risiko einer fatalen
Blutung um 47% verglichen mit VKA, also
beinahe um die Halfte.

Die Haufigkeit einer schweren Blutung mit
todlichem Verlauf wurde unter NOAK bei
Patienten mit nvVHF um 32% gesenkt, und
die Gesamtmortalitdt nach dem Auftreten
einer Blutung wurde um 43% reduziert.™

Das bedeutet, dass es bei Patienten mit
nicht valvularem Vorhofflimmern unter der
Therapie mit NOAK eigentlich deutlich
weniger Anlass zur Sorge vor schweren
oder fatalen Blutungen geben sollte als bei
Patienten, die mit Vitamin-K-Antagonisten
behandelt werden.

Dennoch werden die Empfehlungen des
Practical Guides und die Angaben der
Fachinformationen im klinischen Alltag
vielfach ignoriert und tendenziell geringere
Dosierungen der NOAK verabreicht.

Handlungsempfehlungen nach TIA
oder Insult

Die EHRA-Autoren sprechen auch Hand-
lungsempfehlungen aus, wenn es trotz der
Antikoagulation zu einer transitorischen
ischamischen Attacke (kurz TIA) oder
einem Insult kommt.

Bei Patienten mit einer zerebralen Durch-
blutungsstérung muss zunadchst ausge-
schlossen werden, dass diese aufgrund
einer Blutung auftritt.

Bei einem ischamischen Insult muss man
zwischen verschiedenen Schweregraden
unterscheiden. Dieser reicht von einer TIA
bis hin zum leichten, moderaten oder
schweren Insult. Im Falle einer Ischamie
stellt sich die Frage, ob und wann man
wieder mit einer oralen Antikoagulation
beginnen sollte.
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In Zusammenarbeit mit Experten aus der
Neurologie wurde dementsprechend ein
Schema entwickelt: Nach einer TIA kann
die Antikoagulation nach einem Tag
wiederaufgenommen werden. Nach einem
leichten Insult betrdgt die Karenzzeit 3
Tage, und nach einem mittleren oder
schweren Insult muss 6 oder 12 Tage nach
dem Ereignis ein Computertomogramm
oder ein Magnetresonanz-Tomogramm
erstellt werden. Anhand der Ergebnisse der
Bildgebung muss eine hamorrhagische
Transformation ausgeschlossen werden. In
diesem Fall kann nach sechs oder zwolf
Tagen wieder mit der Antikoagulation
begonnen werden.

Liegt bei dem betreffenden Patienten
jedoch eine intrakranielle Himorrhagie vor,
so muss unabhangig von einer vorherge-
henden Antikoagulation zundchst der
Blutungsgrund identifiziert werden. Kann
die Ursache bestimmt und in Zukunft
vermieden werden, so ist eine erneute
Antikoagulation nach vier bis acht Wochen
moglich. Ist es nicht moglich, den Blu-
tungsgrund auszuschliel3en oder diesen in
Zukunft auszuschlieRen, sollte ein LAA-
Occluder in Betracht gezogen werden.™

Bei Patienten, die eine elektive perkutane
Koronarintervention - kurz PCl - erhalten
sollen und auf ein NOAK eingestellt sind,
empfiehlt der aktuelle EHRA Practical
Guide, die Antikoagulation kurzfristig
abzusetzen. Erst danach sollte die Proze-
dur vorgenommen werden.

Auch bei Patienten mit einem akuten
Koronarsyndrom sollte die Behandlung mit
NOAK zunachst ausgesetzt werden, um
alle Optionen offen zu halten. Danach
sollte die Behandlung mit demselben
NOAK fortgesetzt werden, wie vor dem
Ereignis. Dieses sollte in Kombination mit
einem Thrombozyten-Aggregations-
hemmer eingenommen werden.

Wurde vor der Intervention beziehungs-
weise dem akuten Ereignis mit zweimal
taglich 150 Milligramm Dabigatran antiko-
aguliert, sollte anschlieRend die niedrige
Dosis von zweimal taglich 110 Milligramm
gewahlt werden. War der Patient vorher
auf Apixaban, Rivaroxaban oder Edoxaban
eingestellt, sollte gegebenenfalls die

geringere Dosis des jeweiligen NOAK
verabreicht werden.™

Zusatzlich zur Antikoagulation sollte dem
Patient nach einer PCl ein Protonenpum-
peninhibitor gegeben werden.

Die Empfehlung zur Dosisreduktion nach
einer PCl beziehungsweise ACS beruht
derzeit nicht auf Daten aus der Literatur.
Die verschiedenen pharmazeutischen
Unternehmen fuhren diesbeziglich eigene
Studien durch, welche voraussichtlich in
ein bis zwei Jahren publiziert werden.

Die aktualisierten EHRA Practical Guides
empfehlen derzeit nach einer elektiven PCI
nach wie vor eine Dreifachtherapie aus
einem NOAK, Aspirin und Clopidogrel.
Diese sollte kirzer andauern als bei einem
akuten Koronarsyndrom und im weiteren
Verlauf in eine duale Therapie mit einem
NOAK plus Aspirin oder Clopidogrel
Ubergehen.®

Behandlungsbeispiel Oldenburg

Im Klinikum in Oldenburg werden Patien-
ten mit Vorhofflimmern generell nach
einem festen Schema behandelt.

Patienten mit einer stabilen koronaren
Herzkrankheit, die einen Drug Eluting Stent
(kurz DES) erhalten haben und einen
CHA,DS,-VASc Score von mindestens 2
Punkten aufweisen, werden initial mit der
Dreifachtherapie aus oralem Antikoa-
gulanz, Aspirin und Clopidogrel behandelt.

Anschlief}end wird der HAS-BLED-Score
bestimmt. Patienten die darauf basierend
ein deutliches erhéhtes Blutungsrisiko
aufweisen, erhalten die Dreifachtherapie
fir einen Monat und danach bis einschlief3-
lich Monat sechs eine duale Therapie mit
oralem Antikoagulanz und Clopidogrel. Bei
Patienten ohne erhdhtes Blutungsrisiko
wird die Dreifachtherapie drei Monate lang
fortgesetzt, bevor zur dualen Therapie
Ubergegangen wird. Nach dem sechsten
Monat erhalten alle Patienten dauerhaft
eine orale Antikoagulation.*

Beim akutem Koronarsyndrom  wird
dhnlich verfahren: Bei erhohtem Blutungs-
risiko wird die Dreifachtherapie fir einen
Monat angewendet. Bei Patienten ohne
erhohtes Blutungsrisiko fUr sechs Monate,

A
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danach wird bis zum zwdélften Monat auf
die duale Therapie gewechselt. Nach
insgesamt 12 Monaten erhalten auch diese
Patienten alle dauerhaft eine orale Antiko-
agulation.

Schlussfolgerung

Zusammenfassend beinhaltet die Aktuali-
sierung des EHRA Practical Guides folgen-
de Empfehlungen:

Bei Patienten mit nicht valvularem Vorhof-
flimmern ist die héhere NOAK-Dosis meist
die richtige. Eine Dosisreduktion ist nur
dann indiziert, wenn die Fachinformation
diese fir eine bestimmte Patientenpopula-
tion vorgibt. Beispielsweise sollten Patien-
ten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern
und einer Kreatinin-Clearance von mindes-
tens 5o Milliliter pro Minute die tagliche
Standarddosis von 20 Milligramm Rivarox-
aban erhalten.

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz ist
gegebenenfalls  eine Dosisreduktion
notwendig. Daher ist eine regelmaRige
Verlaufskontrolle angezeigt.

Bei Patienten mit nicht valvularem Vorhof-
flimmern bleiben die Vorteile der NOAK
gegeniber Warfarin auch dann erhalten,
wenn eine eingeschrankte Nierenfunktion
besteht oder wenn es sich um altere
Patienten handelt.

Nach TIA oder einem Insult richtet sich der
Beginn einer oralen Antikoagulation nach
der Schwere des Ereignisses.

Bei Patienten, die eine PCl erhalten haben,
sollte die Dreifachtherapie mit einem
oralen  Antikoagulanz,  Aspirin  und
Clopidogrel so kurz wie méglich davern.”*®
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Bitte beachten Sie:

Fragebogen

¢ Die Teilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter: www.cme-kurs.de
¢ Diese Fortbildung ist mit 2 CME Punkten zertifiziert.

e Es istimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

: Welche neue Definition des Begriffs ,,NOAK" etabliert sich in

jungster Zeit in Europa?

1 Nicht-orale Antikoagulanzien

[J  Nicht Vitamin-K-abhangige orale Antikoagulanzien
[1  Neuzeitliche orale Antikoagulanzien
O

NOAKSs beinhalten samtliche Antikoagulanzien, die nach 2014
auf den Markt gekommen sind.

[l Direkte, orale Antikoagulanzien.

(7)) Welche Kriterien gehen in die Berechnung der Kreatinin-
~ Clearance nach Cockcroft-Gault ein?

[l Patientenalter, Koérpergewicht, Geschlecht und Serum-
Kreatininwert

[l Patientenalter, Body-Mass-Index, KérpergréRe und Leberfunkti-
onswerte

[l Patientenalter, Korpergewicht, KérpergroRe und Serum-
Kreatininwert

[l Aspartat-Aminotransferase (AST), Alanin-Aminotransferase
(ALT) und Gamma-y-Glutamyltransferase (GGT)

[l Korperoberflache, normierte Kreatinin-Clearance gemafd Modifi-
cation of Diet in Renal Disease (MDRD)

£} Welche Aussage zur Kreatinin-Clearance nach Cockcroft-Gault

"~ ist falsch?
[l Je hoher das Korpergewicht des Patienten, desto hoher ist die
Kreatinin-Clearance.

[l Je hoher das Patientenalter, desto geringer ist die Kreatinin-
Clearance.

[1  Je hoher das Serum-Kreatinin, desto geringer ist die Kreatinin-
Clearance.

[l Die Bestimmung der Leberwerte ist fur die Berechnung der Kre-
atinin-Clearance nach Cockcroft-Gault nicht notwendig.

[1  Das Geschlecht des Patienten hat keinen Einfluss auf die Krea-
tinin-Clearance.

(-)) Welche Aussage zur Behandlung eines Patienten mit einer
~ Kreatinin-Clearance von 42 Millilitern nach Cockcroft-Gault mit

NOAK ist richtig?

1 Die Nierenfunktion des betreffenden Patienten ist nicht einge-
schrankt, und es ist generell die volle Standarddosis des jeweili-
gen NOAK zu verabreichen.

[l Die Nierenfunktion des betreffenden Patienten ist eingeschrankt,
und der Patient darf nicht mit NOAK behandelt werden.

1 Die Nierenfunktion des betreffenden Patienten ist eingeschrankt,
und der Patient muss generell mit 25% der Standarddosis des
jeweiligen NOAK behandelt werden.

[l Die Nierenfunktion des betreffenden Patienten ist eingeschrankt,
und der Patient sollte mit einer geringeren Dosis von Dabigat-
ran, Apixaban, Edoxaban und Rivaroxaban behandelt werden.

[l Die Nierenfunktion des betreffenden Patienten ist eingeschrankt,
und der Patient sollte nach dem aktuellen EHRA-Leitfaden mit
einer geringeren Dosis von Dabigatran, Edoxaban oder Rivaro-
xaban behandelt werden. Eine etwaige Reduktion der Apixaban-
Dosis ist von weiteren Faktoren abhangig.

| Welche Vorgehensweise zur Re-Initiierung der NOAK-Therapie

ist nach einer transitorischen ischamischen Attacke oder einem

g

Insult angezeigt?

[l Sofortige Re-Initiierung der NOAK-Therapie zur Verhinderung
weiterer ischamischer Ereignisse.

[l Ausschluss einer intrakraniellen Blutung als Ursache der zereb-
ralen Durchblutungsstorung.

[l Bei Vorliegen einer intrakraniellen Blutung muss immer ein LAA-
Occluder eingesetzt werden.

Kann eine intrakranielle Blutung ausgeschlossen werden, kann
die NOAK-Therapie sofort in voller Dosis wiederaufgenommen
werden.

Auf die Verwendung bildgebender Verfahren, wie CT oder MRT,
sollte verzichtet werden, um eine hamorrhagische Transformati-
on zu vermeiden.

) Welche Aussage zur NOAK-Therapie bei Patienten, die elektive

perkutane Koronarintervention (kurz PCI) erhalten sollen, ist
falsch?

[l Vor Beginn der Prozedur sollte die Therapie mit NOAK generell
kurzfristig ausgesetzt werden.

[l Bei Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom ist ein soforti-
ger Beginn der Behandlung mit NOAK indiziert.

[l Nach dem Eingriff sollte dasselbe NOAK gegeben werden, das
schon vor der PCI verabreicht worden war.

O Es sollte eine Dosisreduktion des betreffenden NOAK in Be-
tracht gezogen werden.

[l Das betreffende NOAK sollte in Kombination mit einem Throm-
bozyten-Aggregationshemmer eingenommen werden.

Welche Aussage zum Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil von

' NOAKSs ist richtig?

[l Ein genereller Behandlungsvorteil gegeniiber Warfarin als Ver-
gleichsmedikation besteht lediglich fir das NOAK Dabigatran.

[l Ein genereller Behandlungsvorteil gegeniiber Warfarin als Ver-
gleichsmedikation besteht lediglich fir das NOAK Apixaban.

[l Ein genereller Behandlungsvorteil gegeniiber Warfarin als Ver-
gleichsmedikation besteht lediglich fur das NOAK Rivaroxaban.

Ein genereller Behandlungsvorteil gegentiber Warfarin als Ver-
gleichsmedikation besteht fur die NOAKs Dabigatran, Apixaban
und Rivaroxaban lediglich bezuglich der Wirksamkeit. Die Inzi-
denz von schweren, lebensbedrohlichen Blutungsereignissen ist
unter den NOAKSs jedoch hoher als unter Warfarin.

[l Eine Metaanalyse von Ruff und anderen zeigte, dass NOAKs
die Inzidenz von Schlaganfallen, systemischen Embolien bei
vergleichbarer Rate an schweren Blutungen reduzieren
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() Welche Aussage ilber den Zusammenhang zwischen der
Nierenfunktion und der Behandlung mit NOAKSs ist bei
Patienten mit nvVHF richtig?

O

Da NOAKSs nicht Uber die Niere ausgeschieden werden, ist der
Nierenfunktion keine besondere Rolle bei der Behandlung mit
NOAKSs zuzuschreiben.

Bei einer Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min sollte die Dabiga-
tran-Dosis auf zweimal taglich110 mg reduziert werden.

Die angemessene Edoxaban-Dosis bei einer Kreatinin-
Clearance von 30-49 ml/min betragt 45 mg einmal téglich.

Die angemessene Rivaroxaban-Dosis bei einer Kreatinin-
Clearance von 30-49 ml/min betragt 15 mg einmal téaglich.

Bei einer Kreatinin-Clearance unter 25 ml/min darf Apixaban nur
noch einmal téaglich gegeben werden.

) Wie lasst sich der Zusammenhang von Lebensalter und

Nutzen-Risiko Verhaltnis von NOAKs beschreiben?

O

Die Vorteile der NOAKS gegeniiber Warfarin nehmen mit zu-
nehmendem Alter proportional ab.

Weder das Alter noch eine eingeschrankte Nierenfunktion spre-
chen gegen eine Therapie mit oralen Antikoagulanzien.

Altere Patienten (275 Jahre) sind einem héheren Risiko fiir kar-
diovaskulare Ereignisse ausgesetzt. Daher wird unter der Be-
handlung mit einem NOAK das Risiko fiir hAmorrhagischen Er-
eignisse generell weniger deutlich reduziert wird als unter
Warfarin.

Altere Patienten (275 Jahre) sind einem geringeren Risiko fiir
kardiovaskulare Ereignisse ausgesetzt. Daher wird unter der
Behandlung mit einem NOAK das Risiko fur hamorrhagischen
Ereignisse generell weniger deutlich reduziert wird als unter
Warfarin.

Das Alter hat weder einen Einfluss auf das Risiko kardiovaskula-
rer Ereignisse noch auf den Erfolg der Therapie mit NOAKSs.

(-} Welche Aussage zur empfohlenen Langzeittherapie nach ACS /

" PCl bei NOAK-behandelten Patienten mit nvVHF ist richtig?

O

Abhangig vom Blutungsrisiko wird Patienten nach ACS eine
drei- bis sechsmonatige Dreifachtherapie aus Dabigatran, Apix-
aban und Clopidogrel empfohlen.

Bei Patienten, die einen Stent (DES) der neuesten Generation
erhalten haben und ein hohes Blutungsrisiko aufweisen, wird ei-
ne Dreifachtherapie mit einem NOAK, Aspirin und Clopidogrel
fur mindestens drei bis sechs Monate empfohlen.

Eine Dreifachtherapie mit einem NOAK, Aspirin und Clopidogrel
sollte nach einer angemessenen Zeit in eine duale Therapie mit
einem NOAK und Clopidogrel tibergehen.

Patienten mit erhdhtem Ischamierisiko sollten generell keine
Dreifachtherapie mit Antikoagulanzien erhalten.

Patienten mit akutem Koronarsyndrom sollten generell keine
Dreifachtherapie mit Antikoagulanzien erhalten.
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