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Zusammenfassung

Derzeit sind in Deutschland vier
direkte orale Antikoagulanzien
(NOAK) zugelassen, die sich in ihrer
Indikationsbreite, der Therapieein-
leitung, der Dosierungsfrequenz
und insbesondere hinsichtlich der
Kriterien zur Dosisanpassung deut-
lich unterscheiden. Die korrekte
Anwendung der Gerinnungshem-
mer im klinischen Alltag erfordert
daher eine genaue Kenntnis der
zulassungsspezifischen Unter-
schiede.

Mit den NOAK hat sich die orale
Antikoagulation deutlich verein-
facht. Mussten in der Vergangen-
heit Patienten noch vergleichswei-
se aufwendig zundchst auf Heparin
und anschlieBend auf Vitamin-K-
Antagonisten individuell eingestellt
werden, reicht heute die ein- oder
zweimalige tdgliche orale Gabe
einer fixen Dosis.

Auch fir die Behandlung spezieller
Patientengruppen gibt es mittler-
weile entsprechende Anwendungs-
empfehlungen. Das perioperative
Management von Patienten unter

© CME-Verlag 2017

NOAK ist besonders einfach und
erfordert kein Bridging. Schwere
Blutungskomplikationen unter
NOAK sind in der Regel gut be-
herrschbar. Aufgrund der kurzen
Halbwertszeiten reicht oftmals das
Aussetzen der nachsten Dosis. Nur
selten ist die Gabe von PPSB oder
einem Antidot erforderlich.

Am Ende dieser Fortbildung ken-
nen Sie ...

e die relevanten zulassungsspezi-
fischen Unterschiede aller aktu-
ell in Deutschland zugelassenen
NAOKs,

e die Kriterien und Empfehlungen
zur Dosisreduktion der NOAK
bei Patienten mit Nierenfunkti-
onsstorungen,

e die Ergebnisse der zahlreichen
Real-Life-Datenauswertungen
zum Einsatz der NOAK im Pra-
xisalltag,

e die Empfehlungen zum periope-
rativen Management von Pati-
enten, die therapeutisch mit
NOAK behandelt werden.
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NOAKS IN DER PRAKTISCHEN ANWENDUNG —DIE WICHTIGSTEN FRAGEN UND ANTWORTEN

Einleitung

Aktuell sind in Deutschland vier
direkte orale Antikoagulanzien
(NOAK) zugelassen: der Faktor-
lla-Inhibitor Dabigatran und die
Xa-Hemmer Rivaroxaban, Apix-
aban und Edoxaban. Betrachtet
man den Zulassungsstatus ge-
nauer, zeigen sich fir die einzel-
nen Praparate deutliche Unter-
schiede. Die ersten drei Substan-
zen in Tabelle1 besitzen eine
Zulassung fir die Throm-
boseprophylaxe, jedoch aus-
schlieRlich fur die geplante HUft-
und Kniegelenkchirurgie, nicht
aber fir die internistische Pro-
phylaxe. Diese Zulassung be-
steht ausschlief3lich in Japan fir
Edoxaban.

Dabigatran
Rivaroxaban
Apixaban

Edoxaban

Behandlungseinleitung bei
Thrombosepatienten

In der Vergangenheit war die
Behandlungseinleitung mit un-
fraktioniertem Heparin (UFH),
niedermolekularem Heparin
(NMH) und Vitamin-K-Antago-
nisten vergleichsweise aufwen-
dig. Jeder Patient musste indivi-
duell eingestellt werden. Dazu
waren in der Regel mehrere INR-
Kontrollen und entsprechende
Dosisanpassungen notig.

Mit den NOAK hat sich die orale
Antikoagulation deutlich verein-
facht. Die ein- oder zweimalige
orale Gabe einer fixen Dosis
wirkt sofort. Lediglich bei Patien-
ten mit Niereninsuffizienz oder
bei sehr alten und untergewich-

+ + +
+ + + +

+

Abbildung 1: Zulassungsstatus verschiedener NOAK (Stand: 07/2017)

Alle NOAK sind zur Behandlung
tiefer Beinvenenthrombosen
und/oder Lungenembolien zuge-
lassen, bei Dabigatran und Edox-
aban allerdings nicht von Anfang
an. Auch fur die Behandlung des
nicht valvuldren  Vorhofflim-
merns sind alle genannten
NOAK zugelassen. Einzig fir
Rivaroxaban besteht eine weite-
re Indikation: das akute Koronar-
syndrom.

Zur Erinnerung: Phenprocoumon
und Warfarin sind bei Weitem
nicht so dezidiert zugelassen. Die
beiden Vitamin-K-Antagonisten
haben nur eine ganz allgemeine
Zulassung fir die Behandlung
und Prophylaxe thromboemboli-
scher Erkrankungen.
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tigen Patienten missen ggf.
substanzspezifische Dosisanpas-
sungen erfolgen.

Die korrekte Anwendung der
NOAK im Behandlungsalltag
erfordert daher eine genaue
Kenntnis der Fachinformation
der einzelnen Prdparate. Bei-
spielsweise muss bei Dabigatran
und Edoxaban mindestens finf
Tage lang mit niedermolekula-
rem Heparin oder einem alterna-
tiven Antikoagulans vorbehan-
delt werden. Erst dann dirfen die
eigentlichen Wirkstoffe einge-
setzt werden. Ein weiterer Un-
terschied zeigt sich bei der Do-
sierungsfrequenz: ~ Dabigatran
und Apixaban missen zweimal
taglich verabreicht werden, Riva-
roxaban und Edoxaban hingegen
nur einmal taglich.

Ferner unterscheiden sich die
Substanzen hinsichtlich ihrer
initialen Dosierungshohe: Riva-
roxaban wird in den ersten drei
Wochen, Apixaban nur in der
ersten Woche nach einer akuten
VTE hoher dosiert. Erst nach
dieser initialen Phase wird auf

die jeweilige Langzeit-
volltherapeutische Dosierung
reduziert.

Eine weitere Dosisreduktion
kann im Rahmen der verlanger-
ten Rezidivprophylaxe, nach
sechs Monaten, angezeigt sein.
Bei Apixaban kann dann zur
Thromboseprophylaxe — aulRer
bei Vorhofflimmern — die Dosie-
rung auf 2x2,5 mg reduziert
werden. Bei Rivaroxaban liegen
erste Studiendaten vor, die
ebenfalls eine Reduzierung nahe-
legen.

Allerdings gilt die optionale Do-
sisreduktion im Rahmen der
verlangerten Erhaltungstherapie
ausschlieRlich fir die Patienten,
die sowohl fur ein Absetzen der
Therapie als auch fur eine Fort-
setzung der Antikoagulation
infrage kommen. Patienten mit
einem sehr hohen Thromboem-
bolierisiko, zum Beispiel Patien-
ten mit Antiphospholipidsyn-
drom, schwerer hereditarer
thrombophiler Diathese oder
homozygotem Faktor-V-Leiden-
Mutation, bendtigen eine Lang-
zeit-volltherapeutische  Dosie-
rung.

Ein weiterer Unterschied der
aktuell zugelassenen NOAK liegt
im sogenannten ,drug ap-
proach™: Nur Rivaroxaban und
Apixaban werden von Anfang an,
also ohne Vorbehandlung mit
Heparin, gegeben.

Dosisreduktion

Alle vier zugelassenen NOAK
besitzen ein individuelles Dosis-
reduktionsschema fir Patienten
mit  Nierenfunktionsstorungen.
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Fir Dabigatran besteht eine
Kontraindikation bei einer Krea-
tinin-Clearance (KrCl) unterhalb
von 30 ml/min. Bei den drei Fak-
tor-Xa-Inhibitoren muss eine
Dosisreduktion — in Abhangigkeit
vom Grad der Verminderung der
KrCl des Patienten — individuell
erfolgen. Da die richtige Dosie-
rung eine entscheidende Voraus-
setzung fur den Therapieerfolg
darstellt, ist die genaue Kenntnis
sowohl der Nierenfunktion als
auch der substanzspezifischen
Dosisreduktionskriterien im Pra-
xisalltag duf3erst wichtig.

Auch das Ausmald der Dosisre-
duktion ist sehr unterschiedlich.
Bei Rivaroxaban erfolgt eine
Reduktion von 1x20 mg auf
1x15mg — also um ein Viertel —,
aber nur, wenn das abgeschatzte
Blutungsrisiko des Patienten
hoher ist als das Risiko fir rezidi-
vierende TVT und LE. Bei Edox-
aban wird die Dosis, abhangig
vom Ausmafd der Nierenfunkti-
onseinschrankung, auf die Halfte
reduziert. Bei Apixaban und Ri-
varoxaban hangt die Erfordernis
zur Dosisreduktion nicht nur von
der KrCl ab, sondern zusatzlich
auch von der behandelten Indi-
kation. Fir Patienten mit schwe-
rer Nierenfunktionsstorung gilt:
Fir die Behandlung von TVT, fur
die Behandlung von LE sowie fir
die Prophylaxe von rezidivieren-
den TVT und LE (VTEt) sollte
Apixaban nur mit entsprechen-
der Vorsicht eingesetzt werden.
Bei Rivaroxaban erfolgt eine
Reduktion von 1x20mg auf
1x15mg nur, wenn das abge-
schatzte Blutungsrisiko des Pati-
enten hoher ist als das Risiko fur
rezidivierende TVT und LE. Hin-
gegen sollten Patienten mit
NVAF zur Prophylaxe von
Schlaganféllen und systemischen
Embolien die niedrigere Dosis
von 2 x taglich 2,5 mg Apixaban
bzw. 1xtaglich 15 mg Rivarox-
aban erhalten.
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Bei allen NOAK missen beste-
hende Komedikationen beachtet
werden. Genaue Informationen
hierzu befinden sich in den jewei-
ligen Fachinformationen.

Dabigatran, Apixaban und Edox-
aban erfordern dariUber hinaus
die BerUcksichtigung des Patien-
tenalters bzw. des Gewichtes.
Bei Dabigatran heil3t es hierzu in
der Fachinformation: ,Korper-
gewicht unter 5oKilo: engma-
schige Uberwachung". Bei Apix-
aban wird erwartet: ,Reduktion
auf die Halfte", wenn der Patient
mit nvVHF alt und leicht ist. Bei
Edoxaban heifldt es: ,Reduktion
unter 60 Kilo".

Bei dlteren Patienten bzw. Pati-
enten mit niedrigem Korperge-
wicht, die auf Rivaroxaban ein-
gestellt sind, ist keine Dosisan-
passung erforderlich.

NOAK bei speziellen Patien-
tengruppen

Tumorpatienten mit Thrombo-
sen sollen entsprechend der ak-
tuellen AWMPF-Leitlinie ,Venen-
thrombose und Lungenembolie"
aus dem Jahr 2015 fur drei bis
sechs Monate mit niedermoleku-
larem Heparin behandelt wer-
den. Diese Empfehlung basiert
unter anderem auf den Ergebnis-
sen der CATCH-Studie. Zur ora-
len Antikoagulation von Tumor-
patienten nach vendser Throm-
boembolie  mit  Faktor-Xa-
Inhibitoren werden Studiendaten
in Kirze erwartet.

Die AWMF-Leitlinie ist offen in
der Frage, wie die verlangerte
Erhaltungstherapie nach der
Initialphase durchgefihrt werden
soll. Jenseits der ersten drei bis
sechs Monate ist es daher mog-
lich, alternativ mit niedermole-
kularem Heparin, einem Vita-
min-K-Antagonisten oder mit
einem NOAK weiter zu behan-
deln. Aufgrund ihrer einfachen

Anwendung haben NOAK hier
maoglicherweise Vorteile [1].

Mittlerweile liegen auch Erfah-
rungen zum Einsatz von NOAK
bei Patienten mit Antiphospholi-
pidsyndrom vor. Aufgrund des
hohen Rezidivrisikos sollten die-
se Patienten so lange antikoagu-
liert werden, wie Antikorper
nachweisbar sind. Nicht selten
wird eine lebenslange Fortset-
zung der Therapie notwendig
sein.

Eine Behandlung von Patienten
mit  Antiphospholipidsyndrom
mit Vitamin-K-Antagonisten
kann sich im Einzelfall als prob-
lematisch erweisen, weil die
Quickmessung  verfélscht ist,
insbesondere dann, wenn es sich
um Prothrombin-Antikorper
handelt.

Eine neuere Publikation von
Arachchillage  und  Kollegen
konnte zeigen, dass Rivaroxaban
bei Patienten mit Antiphospholi-
pidsyndrom die Komplementak-
tivierung limitiert. Daher konn-
ten betroffene Patienten von der
Behandlung mit diesem NOAK
zusatzlich profitieren [2].

Welche Erfahrungen liegen hin-
sichtlich des Einsatzes von
NOAK bei Patienten mit Adiposi-
tas vor? Die Internationale Ge-
rinnungsgesellschaft (ISDH) ist
dieser Fragestellung nachgegan-
gen und hat im Jahr 2016 eine
entsprechende Empfehlung her-
ausgegeben: Thrombosepatien-
ten mit einem Gewicht von bis zu
120 kg oder einem BMI von bis zu
40 kg/m® sollen die NOAK-
Standarddosierung erhalten [3].

Patienten, die noch schwerer
sind oder einen noch hoheren
BMI aufweisen, sollten vorzugs-
weise mit einem Vitamin-K-
Antagonisten behandelt und die
korrekte Dosierung mittels INR-
Kontrolle Uberwacht und ggf.
angepasst werden.
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Sollen schwergewichtige Patien-
ten dennoch mit einem NOAK
antikoaguliert werden, sollten
die Spitzen- und Talspiegel re-
gelmaRBig kontrolliert werden.
Fir dieses Vorgehen gibt es ak-
tuell jedoch keine Evidenz.

Ist ein Monitoring, wie man es
von Vitamin-K-Antagonisten
kennt, bei NOAK sinnvoll? Ein-
deutig nein! Es gibt nur wenige
Spezialfélle, die eine Spiegelbe-
stimmung rechtfertigen. Die
Messungen und die Interpretati-
on der Ergebnisse setzen ein
hohes Maf3 an Erfahrung voraus,
und die Bestimmung kann aus-
schlieBlich mit speziell auf die
jeweiligen NOAK kalibrierten
Tests erfolgen.

Insbesondere in Notfallen kann
eine Spiegelbestimmung den-
noch angezeigt sein, beispiels-
weise wenn ein Patient mit Vor-
hofflimmern trotz Antikoagula-
tion mit einem NOAK einen is-
chamischen Insult erleidet und
der behandelnde Neurologe eine
Thrombolyse einleiten mochte.
In dieser Situation kann die
Kenntnis des Wirkspiegels die
Entscheidung fir oder gegen
eine Lyse unterstitzen. Da eine
entsprechende  Laborkontrolle
aber in der Regel einige Zeit in
Anspruch nimmt, wird sie insbe-
sondere in zeitkritischen Situati-
onen kaum umsetzbar sein.

Leichter zu bestimmen ist die in
verdinnten Plasmaproben ge-
messene Thrombinzeit (dTT). Ist
der Wert im Normbereich, weist
das darauf hin, dass der Patient
keine relevanten Dabigatran-
Spiegel hat.

Alle Gerinnungstests sind unter
NOAK verandert. Weder ein
normaler Quickwert noch eine
verlangerte PTT sind in irgendei-
ner Weise aussagekraftig.
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Bridging bei NOAK?

Um den Schutz bei geplanten
chirurgischen Interventionen zu
gewdbhrleisten, wird empfohlen,
Patienten  unter  Vitamin-K-
Antagonisten, die ein hohes
Thromboembolierisiko besitzen,
auf ein Heparin umzustellen [4].
Heparin hat eine kirzere Halb-
wertszeit als Vitamin-K-
Antagonisten und ist somit bes-
ser steuerbar. In der Praxis stellt
das perioperative Management
von VKA-Patienten oftmals eine
Gratwanderung zwischen
Thrombose- und Blutungsge-
fahrdung dar.

Bei Patienten, die mit einem
NOAK behandelt werden, kann
eine geplante Operation hinge-
gen ohne Bridging durchgefihrt
werden. Bei chirurgischen Ein-
griffen oder invasiven Verfahren
mit erhdhtem Blutungsrisiko ist
eine vorUbergehende Unterbre-
chung der NOAK-Therapie aus-
reichend [4]. Die Pharmakokine-
tik der NOAK gleicht der Phar-
makokinetik von niedermoleku-
larem Heparin. Daher macht es
keinen Sinn, NOAK durch NMH
zuU ersetzen.

NOAK perioperativ

Am  Uniklinikum Giefen und
Marburg wurde folgende interne
Empfehlung zum perioperativen
Management von Patienten, die
therapeutisch mit NOAK behan-
delt werden, erstellt:

Bei Patienten mit normaler Nie-
renfunktion, die sich einem Ein-
griff mit niedrigem Blutungsrisi-
ko unterziehen missen, werden
alle NOAK 24 Stunden vor dem
Eingriff letztmalig eingenom-
men. Ist das Blutungsrisiko ho-
her, wird ein verldngerter Ab-
stand zur letzten Einnahme von
48 Stunden empfohlen. Gleiches
gilt bei eingeschrankter Nieren-
funktion. Bei Patienten mit Nie-
renfunktionsstorungen und ho-

hem Blutungsrisiko sollte unter
Dabigatran noch langer gewartet
werden.

Am Operationstag erfolgt in der
Regel keine Einnahme. Als indi-
viduelle  Therapieentscheidung
kann am Abend des OP-Tages
eine reduzierte NOAK-Dosis als
Prophylaxe gegeben werden,
entsprechend der Zulassung fir
orthopadische Eingriffe. werden.
Postoperativ wird die Einnahme
bei Eingriffen mit niedrigem
Blutungsrisiko nach 24 Stunden
fortgesetzt. Bei Eingriffen mit
hohem Blutungsrisiko entspre-
chend spater.

Fallbeispiel perioperatives
Management

Ein Patient, 73 Jahre alt, soll sich
einer geplanten Leistenhernien-
operation unterziehen. Der Pati-
ent ist auf Rivaroxaban 20mg
eingestellt. Der behandelnde
Hausarzt weist den Patienten an,
die letzte Tablette 24 Stunden
vor dem Eingriff einzunehmen.

Am Tag vor der Operation wird
der Patient stationar aufge-
nommen. Zuvor nimmt er zum
Frihstick die letzte Rivaroxab-
an-Tablette ein. Etwa drei Stun-
den spater erfolgen im Rahmen
der Aufnahmeuntersuchung
routinemafRig eine Blutentnah-
me und ein Gerinnungstest. Auf-
grund des niedrigen Quickwertes
von 65 wird dem Patienten si-
cherheitshalber Vitamin K verab-
reicht.

Am néachsten Tag wird der
Quickwert kurz vor dem Eingriff
erneut abgenommen; er liegt
nun bei g5. Die Operation ver-
lduft ohne Komplikationen. Bei
Entlassung wird dem Patient
nahegelegt, sich bei einer Gerin-
nungsambulanz zwecks Abkla-
rung des verminderten praopera-
tiven Quickwertes vorzustellen.
Offenbar hatte das behandelnde
Arzteteam nicht bedacht, dass
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die Messung des Quickwertes
infolge der Einnahme des NOAK
gestort war. Insofern hatte sich
der Wert auch ohne die Vitamin-
K-Gabe normalisiert.

Management von Blutungs-
komplikationen

Zum Management schwerer
Blutungskomplikationen bei
Patienten, die mit einem NOAK
behandelt werden, ist aktuell
erst ein Antidot zugelassen: Ida-
rucizumab. Die Substanz ist sehr
gut wirksam gegen Dabigatran.
Entsprechende Antidots gegen
die Faktor-Xa-Inhibitoren befin-
den sich derzeit in klinischer Pri-
fung. Ein neueres Entwicklungs-
projekt, das PER g77, zielt dabei
gegen ein breites Spektrum von
Gerinnungshemmern [5,6].

Am Klinikum Giefsen und Mar-
burg zeigt die klinische Erfah-
rung, dass Antidots nur duf3erst
selten bendétigt werden. Idaruci-
zumab wurde seit der Zulassung
in beiden Hausern erst wenige
Male eingesetzt.

GestUtzt werden diese Erfahrun-
gen durch die ersten Publikatio-
nen von Beyer-Westendorff et al.
Auswertungen des Dresdner
NOAK-Registers zeigen, dass die
jahrliche  Blutungsrate  der
NOAK unter Alltagsbedingungen
niedriger ist als unter Vitamin-K-
Antagonisten. Das haben bereits
die grofRRen Zulassungsstudien
gezeigt. Die Registerdaten do-
kumentieren auch, dass die Be-
handlung von schweren, NOAK-
assoziierten Blutungen in der
Praxis einfach durchzufihren ist
und nur selten die Gabe von
PPSB erfordert [7].

FUr das Management von Blu-
tungskomplikationen unter di-
rekten Antikoagulanzien emp-
fiehlt sich daher in der klinischen
Praxis das folgende Vorgehen:
Milde Blutung: Abwarten und die
nachste Dosis pausieren. Mode-
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rate bis schwere Blutung: Zu-
nachst die chirurgischen Mog-
lichkeiten ausschopfen, dann
Volumenblutprodukte einsetzen
und im Notfall PPSB geben. Ge-
gen Dabigatran kann das spezifi-
sche Antidot verabreicht werden.

Zusammenfassung

e Aktuell sind in Deutschland
vier direkte orale Antikoa-
gulanzien (NOAK) zugelas-
sen, die sich in der Therapie-
einleitung, der Dosierungs-
frequenz und insbesondere
hinsichtlich der Kriterien zur
Dosisanpassung deutlich un-
terscheiden.

e Die korrekte Anwendung der
NOAK im Behandlungsalltag
erfordert eine genaue Kennt-
nis der zulassungsspezifi-
schen Unterschiede.

¢ Mit den NOAK hat sich die
orale Antikoagulation deut-
lich vereinfacht.

e Firdie Behandlung von spe-
ziellen Patientengruppen mit
NOAK, wie Tumorpatienten,
adipOse Patienten oder Pati-
enten mit Antiphospholipid-
syndrom, gibt es entspre-
chende Empfehlungen.

e Ein Monitoring der NOAK ist
nicht erforderlich und sollte
nur in Ausnahmefallen von
besonders erfahrenen und
entsprechend ausgestatteten
Laboren durchgefihrt wer-
den.

e Das perioperative Manage-
ment von Patienten unter
NOAK ist besonders einfach
und erfordert kein Bridging.

® Schwere Blutungskomplikati-
onen unter NOAK sind in der
Regel gut beherrschbar. Auf-
grund der kurzen Halbwerts-
zeiten reicht oftmals das Aus-
setzen der nachsten Dosis.
Nur selten ist die Gabe von
PPSB oder einem Antidot er-
forderlich.
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Fragebogen

Bitte beachten Sie:

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

¢ Es ist immer nur eine Antwortmoglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) In welchen Indikationen sind

~ die vier direkten oralen Anti-

koagulanzien (NOAK) Dabiga-
tran, Rivaroxaban, Apixaban
und Edoxaban derzeit in
Deutschland zugelassen?

1. Mitallen genannten NOAK
kdnnen tiefe Beinvenen-
thrombosen und/oder Lun-
genembolien initial behandelt
werden (single-drug ap-
proach).

2. Alle genannten NOAK sind
zur Prophylaxe von Schlagan-
fallen und systemischen Em-
bolien bei erwachsenen Pati-
enten mit nicht valvularem
Vorhofflimmern zugelassen.

3. Nur Rivaroxaban ist zur Pro-
phylaxe atherothromboti-
scher Ereignisse nach einem
akuten Koronarsyndrom
(ACS) mit erhohten kardialen
Biomarkern zugelassen.

4. Edoxaban ist ausschlieRlich
zur Primdrprophylaxe veno-
ser Thromboembolien (VTE)
bei erwachsenen Patienten
nach elektiven Hift- oder
Kniegelenkersatzoperationen
zugelassen.

5. Nur Dabigatran ist zur Pro-
phylaxe atherothromboti-
scher Ereignisse nach einem
akuten Koronarsyndrom
(ACS) mit erhohten kardialen
Biomarkern zugelassen.

[l Nur Aussage 1 ist richtig.

[l Nur Aussagen 2 und 3 sind
richtig.

(1 NurAussagenz, 2,3unds
sind richtig.

[l Nur Aussage 5 ist richtig.

[l Nur Aussagen 4 und 5 sind
richtig.

4/ Welche Aussage zur Therapie-

einleitung mit NOAK bei akuter
TVT/LE bei nierengesunden
Patienten ist richtig?

1. Dabigatran: initiale, mindes-
tens finftagige Behandlung
mit einem parenteralen An-
tikoagulans, danach zweimal
taglich 1 Kapsel zu 150 mg.
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2. Rivaroxaban: initial 2 x taglich
1 Tablette zu 15 mg innerhalb
der ersten drei Wochen, ge-
folgt von 1 x taglich 1 Tablette
ZU 20 mg.

3. Apixaban: initial 2 x taglich
1 Tablette zu 10 mg Uber ei-
nen Zeitraum von sieben Ta-
gen gefolgt von 2 x taglich
1 Tablette zu 5 mg.

4. Edoxaban: initiale Anwen-
dung eines parenteralen An-
tikoagulans Uber mindestens
finf Tage, danach 1 x tdglich
1 Tablette zu 60 mg.

[l Alle Aussagen sind richtig.

[1 Nur Aussagen 2 und 3 sind
richtig.

[1 Nur Aussagen 1, 2 und 4 sind
richtig.

[1 Nur Aussage 3 ist richtig.

[l Keine der Aussagen ist rich-

tig.

4/ Bei Tumorpatienten kann nach

einer drei- bis sechsmonatigen
Heparinisierung eine
verlangerte Erhaltungstherapie
mit NMH, NOAK oder VKA
sinnvoll sein. Welche der
nachfolgenden Substanzen ist
hierfir NICHT geeignet?

[] Enoxaparin
Naproxen
Rivaroxaban
Dabigatran
Phenprocoumon

Oo0o0oo

¢/ Wie sah die Versorgung von

Patienten mit tiefen

Beinvenenthrombosen (TVT)

vor der Einfihrung der NOAK

aus?

1. Initialtherapie mit niedermo-
lekularem Heparin

2. Injektionstraining

3. Regelmalige Kontrollen des
INR

4. Regelmallige Adjustierung
des Dosisregimes

5. Bridging der Antikoagulation
bei chirurgischen Interventio-
nen

[l Keine der Aussagen ist rich-
tig.

[l Nur Aussagen 1 und 4 sind
richtig.

"1 NurAussageni, 2,3unds
sind richtig.

"1 Nur Aussage 5 ist richtig.

[ Alle Aussagen sind richtig.

) Welche Empfehlungen zum
- perioperativen Management

von Patienten, die mit NOAK
behandelt werden, wurden am
Uniklinikum GieRen und
Marburg erarbeitet?

1. Am Operationstag erfolgt in
der Regel keine Einnahme.

2. Unter der Therapie mit
NOAK erfolgt wahrend des
chirurgischen Eingriffs ein
Bridging mit UFH.

3. Beiguter Kreatinin-Clearance
(= 80 ml/min) und niedrigem
Operationsrisiko sollten alle
derzeit in Deutschland zuge-
lassenen NOAK spdtestens 24
Stunden vor dem Eingriff ab-
gesetzt werden.

4. Postoperativ wird die Ein-
nahme bei Eingriffen mit
niedrigem Blutungsrisiko
nach 24 Stunden fortgesetzt.
Bei Eingriffen mit hohem Blu-
tungsrisiko entsprechend
spater.

5. Beieingeschrankter Krea-
tinin-Clearance (30 bis
50 ml/min) und hohem Ope-
rationsrisiko sollte Dabigat-
ran mindestens 72 Stunden
vor dem Eingriff abgesetzt
werden.

"1 Nur Aussagen 2 und 4 sind
richtig.

1 Nur Aussagen 1, 2 und 4 sind
richtig.

1 NurAussageni, 3, 4unds
sind richtig.

"1 Nur Aussage 5 ist richtig.

"1 Nur Aussagen 1 und 5 sind
richtig.



) Welche Empfehlung zur

~ Anwendung von NOAK bei
Patienten mit Adipositas gibt
die Internationale

Gerinnungsgesellschaft (ISDH)?

[l Thrombosepatienten mit ei-

nem Gewicht von bis zu
120 kg oder einem BMI von
bis zu 40 kg/m® sollten die
NOAK-Standarddosierung
erhalten.

[l Thrombosepatienten mit ei-

nem Gewicht von bis zu
160 kg oder einem BMI von
bis zu 44 kg/m® sollten die
NOAK-Standarddosierung
erhalten

[l Thrombosepatienten mit ei-
nem Gewicht von Uber 120 kg

oder einem BMI Uber

40 kg/m? sollten die doppelte

NOAK-Standarddosierung
erhalten.

[l Thrombosepatienten mit ei-
nem Gewicht von Uber 120 kg

oder einem BMI Uber

40 kg/m? sollten die 1,5-fache

NOAK-Standarddosierung
erhalten.

[l Schwere Patienten Uber 8o kg

sollten grundsatzlich mit Vi-
tamin-K-Antagonisten be-
handelt werden.

() Welche Aussage zur Dosis-

reduktion bei NOAK ist
FALSCH?

[l Eine Dosisreduktion bei

NOAK sollte gemal’ den An-

gaben in der jeweiligen
Fachinformation erfolgen.

[l Kriterien fUr eine Dosisreduk-

tion unter NOAK kénnen
sein: Nierenfunktion, Alter,

Korpergewicht und Komedi-

kationen.

duktion unterscheiden sich

zwischen den verschiedenen

NOAK.

Kriterium fUr eine Dosisre-

duktion unter NOAK keinerlei

Rolle.

[ BeiApixaban hangt die Erfor-

dernis zur Dosisreduktion

nicht nur von der Nierenfunk-

tion ab, sondern zusatzlich

auch von der behandelten In-

dikation.
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[l Die Kriterien fir eine Dosisre-

71 Die Nierenfunktion spielt als

NOAKS IN DER PRAKTISCHEN ANWENDUNG - DIE WICHTIGSTEN FRAGEN UND ANTWORTEN

'Welche Aussage zur Antikoagu-

lation von Patienten mit Anti-

phospholipidsyndrom (APA) ist

richtig?

1. Aufgrund des hohen Rezidiv-
risikos sollten APA-Patienten
so lange antikoaguliert wer-
den, wie Antikorper nach-
weisbar sind.

2. NOAK sind bei Patienten mit
Antiphospholipidsyndrom
kontraindiziert.

3. Eine Behandlung von Patien-
ten mit Antiphospholipidsyn-
drom mit Vitamin-K-
Antagonisten kann sich im
Einzelfall als problematisch
erweisen, weil die Quickmes-
sung verfalscht ist, insbeson-
dere dann, wenn es sich um
Prothrombin-Antikorper
handelt.

4. Patienten mit Antiphospholi-
pidsyndrom sollten aus-
schlieRlich mit NMH behan-
delt werden.

5. Vitamin-K-Antagonisten sind
fur die Behandlung von Pati-
enten mit Antiphospholipid-
syndrom nicht zugelassen.

[1 NurAussagen 1 und 3 sind
richtig.

[] NurAussagen 4 und 5 sind
richtig.

[J NurAussagen 2 und 4 sind
richtig.

[] NurAussage 4 ist richtig.

[1 Nur Aussagen 2 und 5 sind
richtig.

) Welche Aussage zum Monito-

ring von NOAK ist FALSCH?

[l Einein verdUnnten Plasma-
proben gemessene Throm-
binzeit (dTT)im Normbereich
weist darauf hin, dass der Pa-
tient keinen relevanten Dabi-
gatran-Spiegel hat.

71 Alle Gerinnungstests sind un-
ter NOAK verandert.

[0 Einnormaler Quick-Wert
zeigt, dass keine relevanten
NOAK-Spiegel vorliegen.

L] Wirkspiegel lassen sich nur
mit speziell auf die jeweiligen
NOAK kalibrierten Tests be-
stimmen.

'l Eine verlangerte PTT gibt
keinen verlasslichen Hinweis
auf den NOAK-Spiegel.

'Welche Aussage zum Manage-

ment von Blutungskomplika-
tionen unter direkten Antiko-
agulanzien ist FALSCH?

[] Beimilden Blutungen sollte
zundchst abgewartet und die
nachste Dosis pausiert wer-
den.

[ Beimilden Blutungen sollte
die Antikoagulation in jedem
Fall fortgesetzt werden, um
das Thromboserisiko so ge-
ring wie moglich zu halten.

[l Bei moderaten bis schweren
Blutungen sollten zunachst
die chirurgischen Méglichkei-
ten ausgeschopft werden.

[l Bei moderaten bis schweren
Blutungen kdnnen Volumen-
blutprodukte eingesetzt wer-
den, sofern konservative
MalRnahmen nicht den ge-
winschten Erfolg gezeigt ha-
ben.

[1 Beischweren Blutungen kann
PPSB gegeben werden, so-
fern andere MafRnahmen
nicht den gewiinschten Erfolg
gezeigt haben.
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