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Zusammenfassung

Die im Jahr 2013 erstmals vorgestellten
EHRA-Guidelines zum praktischen Um-
gang mit den Neuen Oralen Antikoagulan-
zien haben sich bewdhrt und werden
derzeit weiter entwickelt.

In wie weit die Empfehlungen in der Praxis
umgesetzt werden und welche Defizite
bestehen, konnte eine aktuelle Auswer-
tung des Garfield-Registers darstellen.

Die Daten zeigen, dass einerseits Niedri-
grisiko-Patienten Ubertherapiert werden,
andererseits ~ Patienten mit  einem
CHA,DS,-VASc -Score von 2 und mehr
keine Antikoagulation erhalten.

Zahlreiche weitere Publikationen der
letzten beiden Jahren, darunter Meta- und
Subgruppenanalysen der NOAK-
Zulassungsstudien - konnten die Vorteile
der NOAKs gegeniber den Vitamin-K-

Antagonisten weiter untermauern. Weder
das Alter noch eine moderat einge-
schrankte Nierenfunktion sprechen gegen
eine Therapie mit einem neuen oralen
Antikoagulans.
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Themenbereiche aus dem
Praxisalltag

Im Jahr 2013 hat eine Arbeitsgruppe der
European Heart Rhythm Association
(EHRA) erstmals Empfehlungen zum
Umgang mit den Neuen Oralen Antikoa-
gulanzien (kurz NOAKSs) formuliert. Diese
sollen seither als praxisorientierte, die
Leitlinien sowie Arzneimittelinformationen
erganzende Hinweise verstanden werden.
Zu diesem Zweck wurden 15 Themenberei-
che aus dem Praxisalltag identifiziert, die
fur den Behandler eine Herausforderung
darstellen oder Fragen hinsichtlich einer
medizinisch verninftigen Anwendung von
NOAKs aufwerfen kénnen.*

Im Einzelnen handelt es sich bei diesen
Werkzeugen um praktische Schemata fir
den Behandlungsbeginn und die Sekun-
darprophylaxe von Patienten unter NO-
AKs, die korrekten Messmethoden zum
gerinnungshemmenden Effekt von NO-
AKs, bekannte Medikamentenwechselwir-
kungen sowie eine Anleitung zur Umstel-
lung von anderen Gerinnungshemmern zu
NOAKs.

Des Weiteren wird erértert, wie die Com-
pliance bei der Einnahme von NOAKs
sichergestellt werden kann, wie mit
Dosierungsfehlern umgegangen werden
sollte und worauf man bei der Behandlung
von NOAK-Patienten mit bekannter
Niereninsuffizienz achten muss. Auch die
richtigen Mafl3nahmen bei einer mdglichen
NOAK-Uberdosierung werden diskutiert,
wie auch das Management von Blutungs-
komplikationen. Der Umgang mit geplan-
ten chirurgischen Interventionen und
Ablationen sowie mit operativen Eingriffen
im Notfall wird dargestellt.

Aullerdem wird die Behandlung von
Patienten besprochen, die zusdtzlich zum
Vorhofflimmern auch an koronarer Herz-
krankheit leiden. Der Vorgang der Kardi-
oversion bei NOAK-Patienten sowie das
Management von Patienten mit zerebral-
em Insult werden beschrieben und die
Verwendung von NOAKs bei Patienten mit
Malignomen wird gegenUber der Therapie
mit Vitamin-K-Antagonisten abgegrenzt.

Diese Werkzeuge und Therapiehinweise
unterliegen einem stetigen Entwicklungs-
prozess. Daher befinden sich die Empfeh-

lungen der EHRA zum aktuellen Zeitpunkt
in Uberarbeitung.

NOAKSs werden im Folgenden nicht (mehr)
als Neue Orale Antikoagulanzien verstan-
den, sondern als Antikoagulanzien aus der
Klasse der Nicht Vitamin-K-Antagonisten.
Im Gegensatz dazu hat sich im amerikani-
schen Raum inzwischen die Abkirzung
DOAKs (direkte orale Antikoagulanzien)
durchgesetzt.

Valvulares Vorhofflimmern

NOAKs sind zur Behandlung von nicht-
valvuldrem Vorhofflimmern indiziert. Im
Gegensatz dazu kommen bei valvuldrem
Vorhofflimmern  Vitamin-K-Antagonisten
zum Einsatz. Die Wahl der korrekten
Therapie erfordert daher eine sichere
Diagnosestellung des valvuldren Vorhof-
flimmerns. Diese ist jedoch aufgrund der
sehr verschiedenen Definitionen mitunter
nicht leicht.

Im Jahr 2010 bestimmte die European
Society of Cardiology (kurz ESC), dass bei
Mitralklappenstenose und  kinstlichen
Herzklappen von einem valvuldren Vorhof-
flimmern gesprochen werden kann.” Diese
Definition wurde zwei Jahre spater auf
rheumatische Herzklappenfehler (insbe-
sondere  Mitralklappenstenosen)  und
Kunstklappen erweitert.?

In den USA und Kanada stimmte man
dieser Definition beziglich der rheumati-
schen Mitralklappenstenose zu, jedoch
unterscheiden die dortigen kardiologischen
Gesellschaften nicht zwischen mechani-
schen und biologischen Kunstklappen.
Auch Mitralklappenrekonstruktionen als
Ausloser fir valvuldres Vorhofflimmern
werden kontrovers diskutiert.**

Inzwischen hat man sich in Europa darauf
geeinigt, dass bei kinstlichen Herzklappen
von einem valvuldren Vorhofflimmern
auszugehen ist, oder wenn hamodyna-
misch  signifikante  Herzklappenfehler
vorliegen, die eine Intervention erfordern
oder das Wohlbefinden und die Lebenser-
wartung beeintrachtigen.®

Antikoagulation bei CHA,DS,-
VASc =0

Bei der Entscheidung zur oralen Antikoa-
gulation sollte gemdfR der aktuellen

Leitlinie der CHA,DS,-VASc Score heran-
gezogen werden.” Dabei handelt es sich
um eine Modifikation des CHADS, Scores,
welcher zur Risikoabschatzung eines
Schlaganfalls bei Vorhofflimmemn verwen-
det wird.

Bei einem Score von o ist die Wahrschein-
lichkeit, ein thromboembolisches Ereignis
bzw. Apoplex zu erleiden, gering. Daher
besteht in diesem Fall keine Veranlassung
fur eine Antikoagulation.

Garfield-AF

Eine aktuelle Auswertung des Garfield-
Registers hingegen zeigt, dass die Leitli-
nien in der Praxis noch nicht vollstandig
umgesetzt werden.

Das Register untersucht den tatsdchlichen
Einsatz von Antikoagulanzien im klinischen
Alltag bei der Behandlung von Patienten
mit nicht-valvuldarem Vorhofflimmern und
mindestens einem weiteren Risikofaktor
fur einen Schlaganfall.

In einer Kohorte von 10.544 Patienten
wurden nur 32% der Teilnehmer mit einem
CHA,DS,-VASc Score von o leitlinienge-
recht, d.h. ohne Antikoagulanzien behan-
delt.

Hingegen erhielten rund 22% der Patienten
einen Thrombozytenaggregationshemmer
und knapp die Halfte der Patienten wurde
mit neuen orale Antikoagulanzien oder
Vitamin-K-Antagonisten mit oder ohne
Thrombozytenaggregationshemmer
therapiert.

Das heif’t, fast jeder zweite Patient mit
einem CHA,DS,-VASc Score von o wurde
Ubertherapiert.

Patienten mit einem CHA,DS,-VASc Score
von 1 droht unbehandelt ein jdhrliches
Schlaganfall-Risiko von etwa 2%.” Ein solch
hohes Schlaganfallrisiko veranlasste die
ESC zu einer Klasse lla-Empfehlung fir
eine Therapie mit Antikoagulanzien. Dabei
sollten die neuen oralen Antikoagulanzien
gegeniber einem dosisangepassten Vita-
min-K-Antagonisten bevorzugt werden.

Neuere Untersuchungen aus Schweden
zeigen, dass die Insultrate moglicherweise
nicht ganz so hoch liegt. Nach der Auswer-
tung von 13.000 Patienten liegt das Risiko
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fur mannliche Patienten mit einem
CHA2DS,-VASc Score von 1 zwischen o,5
und o,7% pro Jahr. Bei Frauen ist das Risiko
noch niedriger, es variiert zwischen o,1 und
0,2% pro Jahr.®

Eine orale Antikoagulation ist erst bei
einem Schlaganfallrisiko zwischen 1,7 und
0,9% pro Jahr gerechtfertigt, je nach Wahl
der Substanzklasse - Vitamin-K-Anta-
gonisten oder NOAKs. Eine neue danische
Studie bestatigt diese Daten.

Bei Patienten mit einem CHA,DS,-VASc
Score von 1 ldsst sich demnach nicht
eindeutig sagen, ob eine medikamentdse
Antikoagulation indiziert ist. Die amerika-
nischen Leitlinien lassen dem behandeln-
den Arzt in Form einer Klasse llb-
Empfehlung die Wahl: Bei CHA,DS,-VASc
Score Einserpatienten kann entweder ein
orales Antikoagulans gegeben werden,
Aspirin verabreicht werden oder auf eine
antithrombotische Therapie vollstandig
verzichtet werden.?

Die im Garfield-Register eingeschlossenen
Patienten mit einem CHA,DS,-VASc Score
von 1 erhielten in 51% der Félle ein orales
Antikoagulans, in 29% der Falle lediglich
einen Thrombozytenaggregationshemmer
und bei jedem fUnften Teilnehmer wurde
gar keine Antikoagulation eingeleitet.

Antikoagulation bei CHA,DS,-
VASc 2 2

Im Patientengesprach |dsst sich das
Schlaganfallrisiko mittels folgender Faust-
regel leicht vermitteln: Das jahrliche
prozentuale Risiko, ohne Therapie einen
Schlaganfall zu erleiden, entspricht bei
einem CHA,DS,-VASc Score zwischen 1
und 4 grob dem doppelten des Scores.

Das bedeutet: Bei einem CHA,DS,-VASc
Score von 2 besteht fir den Patienten ein
etwa 4%-iges Insult-Risiko, bei einem
Score von 3 steigt diese Rate auf 6% und
bei einem Score von 4 auf iber g%.’

Ab einem CHA,DS,-VASc Score von 5 muss
dieser sogar verdreifacht werden, um das

entsprechende  Schlaganfall-Risiko  zu
ermitteln.
Zur Erinnerung: Eine medikamentdse

Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten ist
ab einem jahrlichen Schlaganfall-Risiko

von 1,7% indiziert, die Therapie mit NOAKs
bereits ab einem jahrlichen Risiko von
0,9%.

Patienten mit einem CHA,DS,-VASc Score
von 2 oder mehr werden gemaf} Garfield-
Register lediglich in 65% der Falle tatsach-
lich mit einem oralen Antikoagulans
versorgt. Diese Daten werden auch von
anderen Registerdaten bestatigt. Anders
ausgedruckt: gut ein Drittel der Patienten
mit einem CHA,DS,-VASc Score von 2 oder
mehr ist untertherapiert.

EHRA und ESC arbeiten mittlerweile
zusammen an einer Ausbildungsinitiative
fur Europa, um eine bessere Umsetzung
der Leitlinien in die klinische Praxis zu
gewahrleisten.

Metaanalyse

Im Rahmen einer Metaanalyse von Ruff
und Kollegen aus dem Jahr 2014 wurden
Wirksamkeit und Sicherheit der Wirkstoffe
Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban und
Edoxaban gegeniber der Vergleichsmedi-
kation Warfarin untersucht. Die Ergebnisse
basierten auf einem Kollektiv aus 71.683
Patienten.™

Das Durchschnittsalter der Patienten
und der Frauenanteil waren in allen
Studien vergleichbar, hingegen waren
die untersuchten Populationen hin-
sichtlich  des  Schlaganfall-Risikos
signifikant uneinheitlich. Zum Beispiel
wies die ROCKET-Studie das Kollektiv
mit dem hochsten Schlaganfallrisiko
auf. Das waren vor allem Patienten mit
einem Schlaganfall in der Vorgeschich-
te und daher hoherem CHA,DS,-VASc-
Score als in den anderen Studien.
Daher sind bei den NOAKSs Unterschie-
de in den Studienergebnissen nur mit
Vorsicht zu interpretieren.

Was aber in der Metaanalyse deutlich
wird, ist die Tatsache, dass alle vier
NOAKs im Vergleich zu Warfarin
hinsichtlich der primaren Endpunkte
klare Vorteile hatten. Dieser Vorteil
bestand sowohl fir samtliche Einzel-
studien als auch zusammengefasst.

Die Analyse der Sicherheitsparameter
bezog sich in dieser Metaanalyse auf die

Gesamtmortalitdt und die Inzidenz intra-
kranieller Blutungen. Fir diese beiden
Ereignisse bestand ebenfalls ein signifikan-
ter Vorteil der NOAKSs gegeniiber Warfarin.

Um mogliche Effektmodifikatoren auszu-
schlieRen, wurde das Patientenkollektiv
nach den Subgruppen Alter, Geschlecht,
bestehender Diabetes, Insult oder transito-
rische ischdmische Attacke in der Anamne-
se, bestehende Nierenfunktionsstérung,
CHADS,-Score,  Vorbehandlung mit
Vitamin-K-Antagonisten und zentrumsba-
sierter Zeit im therapeutischem Bereich
stratifiziert.

Es zeigte sich, dass der Vorteil der NOAKs
gegeniber Warfarin von diesen Parame-
tern weitgehend unabhéangig besteht.*

Bestimmung der Nieren-
funktion

Bei einer normalen Kreatinin-Clearance
von Uber 50 ml/min sollte man das entspre-
chende NOAK in voller Dosis verabreichen.
Das bedeutet: 1x 20 mg Rivaroxaban oder
2x 5mg Apixaban oder 2x 150 mg bzw.
110 mg Dabigatran pro Tag. ™

Ist die Kreatinin-Clearance des Patienten
jedoch eingeschrankt, wird eine Dosisre-
duktion empfohlen. Bei einer Kreatinin-
Clearance zwischen 30-50 ml/min sollte die
niedrigere Dosis von Dabigatran, d.h.2x
110mg pro Tag, bevorzugt werden. Die
angemessene Apixaban-Dosis ist bei
eingeschrankter Kreatinin-Clearance von
zusatzlichen Faktoren abhangig: Liegt der
Kreatininwert Uber 1,5mg/dl, ist der
Patient Uber 8o Jahre alt, oder wiegt der
weniger als 60 kg? Wenn zwei dieser drei
Fragen zutreffen, dann muss die tdgliche
Dosis Apixaban auf die Halfte reduziert
werden, ergo 2x 2,5 mg Apixaban.

Rivaroxaban unterscheidet sich dahinge-
hend von den beiden anderen Substanzen,
da das Dosisschema eine spezielle Anpas-
sung anhand der Nierenfunktion vorsieht.
Bei Rivaroxaban sollte die tdgliche Dosis ab
einer Kreatinin-Clearance unter 5o ml/min
auf 15mg einmal taglich reduziert werden.

Niereninsuffizienz und NOAKs

Zur Verdeutlichung des Einflusses einer
Niereninsuffizienz auf die Therapie mit
NOAKSs haben Fox et al. die Wirksamkeits-
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und Sicherheitsdaten aus der ROCKET-AF-
Studie zu Rivaroxaban fir Patienten mit
und ohne Nierenfunktionsstérung gegen-
Ubergestellt.™

Bei einer Kreatinin-Clearance von 3o0-
49 ml/min wurde fir die betreffenden
Patienten eine Niereninsuffizienz definiert.
Gemal} dieser Analyse sind die Patienten
mit  Niereninsuffizienz  beziglich des
primaren Wirksamkeitsendpunktes Insult
und systemische Embolie einem hdheren
Risiko ausgesetzt als die Patienten mit
einer normalen Nierenfunktion. Das gilt fir
Warfarin ebenso wie fir Rivaroxaban.

Die Arbeit von Fox verdeutlicht ebenfalls,
dass die Therapie mit Rivaroxaban mindes-
tens genauso gut funktioniert wie die
Behandlung mit Warfarin, unabhéngig
davon, ob der Patient niereninsuffizient ist
oder nicht. Dies trifft auch fir die weiteren
Wirksamkeitsendpunkte und auch fir die
Sicherheitsendpunkte, die insbesondere
natUrlich auch die Blutungen involvieren,
ZU.

Alter und Ereignis-Risiko

Generell stellt ein hohes Lebensalter einen
Risikofaktor fir kardiovaskulare Ereignisse
dar. Halperin und Kollegen haben
ROCKET-AF-Studiendaten  diesbeziglich
genauer untersucht.” Je héher das Le-
bensalter, desto hoher die Ereignisrate der
Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte
fur die Patienten, unabhdngig von der Art
der Therapie und des eingesetzten Wirk-
stoffs.

Zur weiterfGhrenden Analyse der Altersef-
fekte auf die Wirksamkeit von NOAKs
gegeniber Warfarin wurden die Patienten
in die Altersgruppen <75 gegenUber 275
Jahre stratifiziert. Uber 6.000 Studienteil-
nehmer waren 75 Jahre alt und alter.

FUr jeden der analysierten Endpunkte gilt:
Altere Patienten sind einem héheren Risiko
fur kardiovaskulare Ereignisse ausgesetzt.

Die betreffenden Hazard Ratios zeigten
jedoch, dass unter der Behandlung mit
Rivaroxaban das Risiko fir hamorrhagi-
schen Insult besser reduziert wird als unter
Warfarin.

Auch die bereits erwdhnte Metaanalyse
von Ruff und Kollegen zeigt, dass die

Behandlung mit NOAKs generell zu
weniger kardiovaskularen Ereignissen fihrt
als die Behandlung mit Warfarin.™ Dies gilt
fur die Ereignisse Insult und Thromboem-
bolie sowie fir schwere Blutungen unab-
hdngig vom Alter und von der Kreatinin-
Clearance.

Die Schlussfolgerung aus diesen Analysen
lautet daher: Weder das Alter noch eine
eingeschrankte Nierenfunktion sprechen
gegen eine Therapie mit oralen Antikoagu-
lantien oder gegen den Austausch eines
bestehenden Antikoagulans gegen ein
neues, orales Antikoagulans.

Antikoagulationsausweis

Ein wichtiger Hinweis fir den Praxisalltag
ist, den Patienten einen Antikoagulations-
Ausweis an die Hand zu geben. Alle NOAK-
Hersteller bieten diese Ausweise an. Auch
die EHRA hat einen Ausweis entwickelt™,
in den zusatzlich die Serum-Kreatinin-
Werte eingetragen werden konnen.

Bei gewissenhafter Pflege des Ausweises
lasst sich so die Entwicklung der Nieren-
funktion verfolgen. Zudem wird der
behandelnde Arzt bei jeder Wiedervorstel-
lung des Patienten sensibilisiert, die
Nierenfunktion im Auge zu behalten.

Nachbetreuung

Eine regelmaRige Wiedervorstellung der
Patienten, die mit einem NOAK behandelt
werden, ist fir eine zielfihrende Nachbe-
treuung unabdingbar.”” Diese kann im
Intervall von einem, drei oder sechs
Monaten erfolgen. Im Rahmen dieser
Untersuchungen sollten wichtige Laborpa-
rameter kontrolliert werden. Dazu gehoren
insbesondere die Leber- und Nierenfunkti-
on sowie der Hdmoglobin-Wert.

Des Weiteren konnen folgende Fragen
geklart werden:

- Wie war die Compliance des Patien-
ten?

- Sind seit der letzten Untersuchung
Blutungen aufgetreten?

- Hat sich womdglich eine Thromboem-
bolie ereignet?

- Haben sich unter der bestehenden
Therapie Nebenwirkungen eingestellt?

- Gibt es Komplikationen mit etwaigen
Begleitmedikationen?

Blutungsmanagement unter
NOAK

Im Rahmen eines zielgerichteten Blu-
tungsmanagements unter NOAK muss
zundchst einmal geklart werden, wann das
Medikament zuletzt eingenommen wurde.

Die Halbwertszeit der neuen oralen Anti-
koagulantien betragt in der Regel zwischen
10 und 12 Stunden: Der Zeitpunkt der
letzten Einnahme erlaubt einen RUck-
schluss auf die Hohe des Wirkspiegels.
Ferner sollte der Kreatinin-Wert bestimmt
werden, da die Substanzen mehr oder
weniger stark renal ausgeschieden werden.
Die Bestimmung des Hdmoglobins und der
Thrombozyten ist ebenfalls hilfreich.

Wahrend Dabigatran die partielle Throm-
boplastinzeit verlangert, erhchen Rivarox-
aban und Apixaban den INR-Wert. Daher
ist die Bestimmung routinemafiger
Gerinnungsparameter nicht immer hilf-
reich. Dasselbe gilt fir spezifische Gerin-
nungstests.

Die Bestimmung der Plasmaspiegel der
heute verfigbaren NOAKs liefert keine
verlassliche Aussage Uber das Blutungsrisi-
ko des Patienten. Die Plasmaspiegel der
jeweiligen Substanzen unterliegen in der
Praxis hohen Schwankungen der Spitzen-
spiegel und der Talspiegel.”™ Bei einer
Rivaroxaban-Tagesdosis  von 20 mg
beispielsweise kann der Talspiegel zwi-
schen 6 und 239ng/ml variieren, der
Spitzenspiegel zwischen 22 und 535 ng/ml.
Zudem Uberschneiden sich diese beiden
Werte stark.

Daher liefern Plasmaspiegel zwar die
Information, welches NOAK vom Patienten
wann eingenommen wurde, eine klinisch
verlassliche Aussage zum Blutungsrisiko
I&sst sich hieraus jedoch kaum ableiten.

Das Management von Blutungen unter
NOAK sollte daher generell nach klinischen
Gesichtspunkten getroffen werden. Bei
leichten Blutungen gilt es eher abzuwarten
und die ndchste Einnahme des NOAK zu
verschieben.

Bei einer mittleren bis schweren Blutung
sollten vorzugsweise mechanische und
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unterstitzende Mafinahmen durchgefihrt
werden, zum Beispiel mittels endoskopi-
scher Blutstillung oder durch Verbande.

Bei Niereninsuffizienzpatienten kann es
sinnvoll sein, die Diurese anzuregen.

Des Weiteren sollten die bei Blutungen
indizierten StandardmafRnahmen eingelei-
tet werden: FlUssigkeit geben, eine Blutin-
fusion einleiten und gegebenenfalls
Thrombozyten substituieren.

Bei lebensbedrohenden Blutungen emp-
fehlen die Leitlinien dieselben Mafinah-
men, wie bei mittleren bis schweren
Blutungen. Zusatzlich kann Prothrombin-
|Prokonvertin-/Stuart-Power-/antihamo-
philer Faktor B-Komplex (kurz PPSB)
gegeben werden. Bis 2013 galt: 25 bis 35
Einheiten PPSB pro kg Korpergewicht.
Inzwischen besteht Konsens, dass 25
Einheiten PPSB pro kg Kérpergewicht nicht
ausreichen. Stattdessen sollte man mit 5o
Einheiten PPSB pro kg Korpergewicht
beginnen.

Des Weiteren stehen Konzentrat aus
aktiviertem Prothrombin-Komplex, rekom-
binantes aktiviertes Faktor VII-Praparat
alpha und Tranexamsaure zur Verfiigung.
Der Nachweis einer signifikant besseren
Wirksamkeit steht fir diese Substanzen
allerdings bis jetzt aus.

In letzter Konsequenz ware es maglicher-
weise sinnvoll, Antidots fir die jeweiligen
NOAKs einzusetzen. Zum aktuellen Zeit-
punkt stehen diese jedoch nicht zur
Verfigung, befinden sich jedoch in der
Entwicklung bzw. vor der Zulassung. Fir
Dabigatran handelt es sich dabei um ein
monoklonales Antikorper-Fragment.*
Dieses bindet fest an Dabigatran. Das
Antidot fir Rivaroxaban und Apixaban als
Faktor-Xa-Antagonisten ist das Adexanet
alpha. **¥ Dabei handelt es sich um ein
rekombinantes Protein, das dem Faktor-Xa
dhnelt.

Generell besteht unter der Behandlung mit
Antikoagulanzien bei schweren Blutungen
ein Mortalitatsrisiko.

Im Rahmen des ARISTOTLE-Trials wurde
das Mortalitatsrisiko bei schweren Blutun-
gen untersucht und Warfarin-Patienten mit
Apixaban-behandelten Patienten vergli-
chen. Hylek et al. untersuchten die Todes-

falle, die sich 30 Tage nach Auftreten einer
schweren Blutung ereigneten. Das Ergeb-
nis zeigte, dass signifikant weniger Patien-
ten unter Apixaban verstarben als unter
Warfarin. Die Hazard Ratio betrug o,5.*

Die Behandlung mit NOAKs fihrt daher
auch bei schweren Blutungen und ohne

verfigbares Antidot nicht zu einem
hoheren Mortalitatsrisiko.
Zusammenfassung
Zusammenfassend  kénnen  folgende

Schlussfolgerungen getroffen werden:

Im Gegensatz zu mechanischen Herzklap-
pen besteht eine Kontroverse beziglich
der Definition von valvuldrem Vorhofflim-
mern bei biologischen Herzklappen.

Bei einem CHA,DS,-VASc Score von o
besteht keine Indikation fur eine orale
Antikoagulation.

Bei einem CHA,DS,-VASc Score von 1 ist
die Indikationsstellung fir eine orale
Antikoagulation nicht trivial und wird
kontrovers diskutiert

Ein CHA,DS,-VASc Score von 2 entspricht
einer klaren Indikation fir eine orale
Antikoagulation.

Bei Niereninsuffizienz ist gegebenenfalls
eine Dosisanpassung des NOAK notwendig
und die Verlaufskontrollen fir den Patien-
ten unabdingbar.

Treten im Behandlungsverlauf Blutungen
auf, ist die Therapie mit NOAKSs zu pausie-
ren.

Bei lebensbedrohlichen Blutungen ist die
Gabe von PPSB angezeigt.
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Bitte beachten Sie:

¢ Die Teilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter: www.cme-kurs.de
e Diese Fortbildung ist mit 3 CME Punkten zertifiziert.

e Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

Welche neue Definition des Begriffs ,NOAK" etabliert sich
in jUngster Zeit in Europa?
Nicht-orale Antikoagulanzien

Antikoagulanzien aus der Klasse der Nicht-Vitamin-K-
Antagonisten

Neuezeitliche orale Antikoagulanzien

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

Direkte, orale Antikoagulanzien.

Wie lautet die korrekte Definition des valvularen
Vorhofflimmerns?

Vorliegen hdmodynamisch signifikanter Herzklappenfehler,
die eine Intervention erfordern oder das Wohlbefinden und
die Lebenserwartung beeintrachtigen

Vorliegen einer rheumatischen Mitralklappenstenose und
Korrektur durch biologische Herzklappen

Vorliegen einer Mitralklappenstenose

Vorliegen einer Aortenklappenstenose, die eine Intervention
erfordert oder das Wohlbefinden und die Lebenserwartung
beeintrachtigen

Vorliegen lediglich einer Mitralklappenrekonstruktion

Der CHA,DS,-VASc Score lhres Patienten betragt o.
Welche medikamentose Intervention mit
Antikoagulanzien ist in diesem Fall angebracht?

Behandlung mit einem Thrombozytenaggregationshemmern
Behandlung mit einem Vitamin-K-Antagonisten
Behandlung mit einem NOAK

Kombinationstherapie aus Vitamin-K-Antagonisten und
Thrombozytenaggregationshemmern

Keine Intervention mit Antikoagulanzien

Wie hoch wiirden Sie das Schlaganfallrisiko fir einen
Patienten mit einem CHA,DS,-VASc Score von 3 schatzen?

Das Schlaganfallrisiko betragt etwa 3% pro Jahr.
Das Schlaganfallrisiko betragt etwa 4% pro Jahr.
Das Schlaganfallrisiko betragt etwa 5% pro Jahr.
Das Schlaganfallrisiko betragt etwa 6% pro Jahr.
Das Schlaganfallrisiko betragt etwa 7% pro Jahr.

(3 Ab welchem Schlaganfall-Risiko pro Jahr ist die

Behandlung mit Vitamin-K-Antagonisten bzw. mit NOAKs
angezeigt?

Eine medikamentdse Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten
oder NOAKs ist bereits ab einem jahrlichen Schlaganfall-
Risiko von 0,9% indiziert.

Eine medikamentdse Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten
ist ab einem jahrlichen Schlaganfall-Risiko von 1,7% indiziert,
die Therapie mit NOAKs bereits ab einem jahrlichen Risiko
von 0,9%.

Eine medikamentdse Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten
ist ab einem jahrlichen Schlaganfall-Risiko von 0,9% indiziert,
die Therapie mit NOAKSs bereits ab einem jahrlichen Risiko
von 1,7%.

Eine medikamentdse Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten
oder NOAKS ist erst ab einem jahrlichen Schlaganfall-Risiko
von 1,7% indiziert.

Das Schlaganfall-Risiko liefert keinerlei Hinweise auf eine
Indikation zur Behandlung mit Vitamin-K-Antagonisten oder
NOAKS.

() Welche Aussage zu Patienten mit einem CHA,DS,-VASc

Score von 2 oder mehr ist falsch?

In Europa besteht die Tendenz, zu wenige Patienten mit
einem CHA2DS2-VASc Score von 2 oder mehr mit
Antikoagulanzien zu behandeln.

In Europa besteht die Tendenz, zu viele Patienten mit einem
CHA2DS2-VASc Score von 2 oder mehr mit Antikoagulanzien
zu behandeln.

Ein CHA2DS2-VASc Score von 2 entspricht einem
Schlaganfall-Risiko von etwa 4%.

Ein CHA2DS2-VASc Score von 5 entspricht einem
Schlaganfall-Risiko von etwa 15%.

Bei einem CHA2DS2-VASc Score von 2 oder mehristim
Allgemeinen eine orale Antikoagulation angebracht.
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(©) Welche Aussage zur Wirksamkeit und Sicherheit von

NOAKs ist richtig?

Ein genereller Behandlungsvorteil gegeniber Warfarin als
Vergleichsmedikation besteht lediglich fir das NOAK
Dabigatran.

Ein genereller Behandlungsvorteil gegeniber Warfarin als
Vergleichsmedikation besteht lediglich fir das NOAK
Apixaban.

Ein genereller Behandlungsvorteil gegeniber Warfarin als
Vergleichsmedikation besteht lediglich fir das NOAK
Rivaroxaban.

Ein genereller Behandlungsvorteil gegeniber Warfarin als
Vergleichsmedikation besteht fir die NOAKs Dabigatran,
Apixaban und Rivaroxaban lediglich beziglich der
Wirksamkeit. Die Inzidenz von schweren, lebensbedrohlichen
Blutungsereignissen ist unter den NOAKSs jedoch héher als
unter Warfarin.

Der Vorteil der NOAKSs gegeniiber Warfarin besteht
weitgehend unabhangig von Alter und Geschlecht.

() Welche Aussage iber den Zusammenhang zwischen der

Nierenfunktion und der Behandlung mit NOAKSs ist richtig?
Aufgrund der Tatsache, dass NOAKSs nicht Gber die Niere
ausgeschieden werden, ist der Nierenfunktion keine
besondere Rolle bei der Behandlung mit NOAKSs
zuzuschreiben.

Bei normaler Kreatinin-Clearance von Uber 15 ml/min sollte
man das entsprechende NOAK in voller Dosis verabreichen.
Bei eingeschrankter Nierenfunktion muss die Dosis des
entsprechenden NOAKs mdoglicherweise erhoht werden.
Die angemessene Rivaroxaban-Dosis bei einer Kreatinin-
Clearance unter soml/min betragt 15 mg einmal taglich.

Ab einer Kreatinin-Clearance unter 25 ml/min muss die
tdgliche Apixaban-Dosis bei allen Patienten auf die Halfte
reduziert werden.

PRAKTISCHE ANWENDUNG VON NOAKS BEI PATIENTEN MIT VORHOFFLIMMERN - EIN EHRA-GUIDELINE UPDATE

() Wie lasst sich der Zusammenhang zwischen Lebensalter

und Wirksamkeit von NOAKSs beschreiben?

Je hoher das Lebensalter, desto geringer die Ereignisrate der
Wirksamkeits- und Sicherheitsendpunkte fUr die Patienten,
unabhangig von der Art der Therapie und des eingesetzten
Wirkstoff.

Weder das Alter noch eine eingeschrankte Nierenfunktion
sprechen gegen eine Therapie mit oralen Antikoagulanzien
oder gegen den Austausch eines bestehenden Antikoagulans
gegen ein neues, orales Antikoagulans.

Altere Patienten (275 Jahre) sind einem hoheren Risiko fir
kardiovaskulare Ereignisse ausgesetzt. Daher wird unter der
Behandlung mit einem NOAK das Risiko fir hdmorrhagischen
Ereignisse generell weniger deutlich reduziert wird als unter
Warfarin.

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

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

) Welche MaRnahme ist bei einem Patienten mit

lebensbedrohlichen Blutungen nicht angezeigt?

Es sollte eine endoskopische Blutstillung oder eine
Blutstillung mithilfe von Verbanden vorgenommen werden.
Bei Patienten mit Niereninsuffizienz kann es sinnvoll sein, die
Diurese anzuregen.

Es sollten die Standardmal3nahmen fir Blutungsereignisse
ergriffen werden, d. h. Flissigkeitsgabe, Einleiten einer
Blutinfusion einleiten und gegebenenfalls Substitution von
Thrombozyten.
Prothrombin-/Prokonvertin-/Stuart-Power-/antihdmophiler
Faktor B-Komplex sollte in einer Konzentration von 10-20
Einheiten pro kg Kérpergewicht verabreicht werden.
Prothrombin-/Prokonvertin-/Stuart-Power-/antihdmophiler
Faktor B-Komplex sollte in einer Konzentration von 50
Einheiten pro kg Korpergewicht verabreicht werden.
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