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SOP ORALE ANTIKOAGULATION

Grundsatzliches

Die orale Antikoagulation (OAK) ist durch die Verflgbarkeit des Thrombininhi-
bitors Dabigatran und der Faktor 10 Inhibitoren Rivaroxaban, Apixaban und E-
doxaban sehr komplex geworden. Durch den raschen Wirkungseintritt und die
beworbene fehlende Notwendigkeit eines Medikamenten-Monitorings sehen
Patienten und Arzte in den neuen Substanzen offensichtlich einen groRRer Fort-
schritt gegenuber Falithrom, einer Substanz, die urspringlich als Rattengift
vermarktet wurde. Mittlerweile gibt es neben dem Thromboinhibitor Dabigatran
noch 3 verschiedene Faktor 10 Inhibitoren, die sich in lhrer Pharmakokinetik
und den Medikamenteninteraktionen erheblich unterscheiden. Weiterhin gibt es
bei den neuen bzw. nicht-Vitamin K abhangigen oralen Antikoagulantien (NO-
AK) noch sehr viele offene Fragen bei ihrem Einsatz in Kombination mit Throm-
bozytenaggregationshemmern. Bei der Neueinstellung auf eine orale Antikoa-
gulation bei nicht-valvularen Vorhofflimmern bevorzugen wir mittlerweile die
NOAK’s gegenuber Falithrom, falls keine Kontraindikationen dagegen spre-

chen. Gut eingestellte Falithrom-Patienten belassen wir auf Falithrom.

Weiterhin sind die NOAK’s nur bei nicht-valvularen Vorhofflimmern, Lungenem-
bolie und Beinvenenthrombose zugelassen. Nach kunstlichen Herzklappener-
satz, mechanischen Herzunterstitzungssysteme (LVAD) sowie valvularen Vor-
hofflimmern ist weiterhin Falithrom das Mittel der Wahl. Eine orale Antikoagula-
tion mit Falithrom kann durch eine engmaschige INR Selbstmessung optimiert
werden. Die Schwankungen des INR bei VHF sollen zwischen Werten von 2.0 —
3.0 liegen (Zielwert: 2.5). Die Messung des Quickwertes ist mittlerweile obso-
let.kdbnnen durch eine heute Ubliche Beschrankung auf einen Zielwert von 2.5

minimiert werden.

Merke: Der Schreibstift des ein Medikament verordnenden Arztes ist ge-

nauso spitz wie das Skalpell des Chirurgen.
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SOP ORALE ANTIKOAGULATION

CHA;DS,-VASc - Score (Thromboembolierisiko)

Die Indikation zur oralen Antikoagulation wird heute in den aktuellen Leitlinien
sehr weit gestellt. Ab einem CHA;DS,-VASc-Score > 2 wird eine orale An-

tikoagulation (OAK) empfohlen.

Bei einem CHA;DS,-VASc-Score > 1 sollte eine orale Antikoagulation (OAK)
erwogen werden. Ausnahme sind Frauen unter 65 Jahren, die sonst keine Risi-

kofaktoren haben! Hier ist weder ASS noch eine Antikoagulation indiziert

Klinischer Befund Punkte

Congestive Heart Failure Herzinsuffizienz bzw. 1

LV Dysfunktion (EF < 40%)

Hypertension Hochdruck 1
Age Alter > 75 Jahre 2
Diabetes Diabetes mellitus 1
Stroke or TIA Schlaganfall, TIA, Embolie 2
Vascular Disease KHK, pAVK, Aortenplaque, Ca- | 1

rotiserkrankung

Age 65-74 Jahre 1

Sex category Weiblich 1

» Niedriges Thromboembolierisiko: 1-2 (exkl. Stroke/TIA)
> Mittleres Thromboembolierisiko: 3-4 (exkl. Stroke/TIA)

> Hohes Thromboembolierisiko: >5

HAS-BLED-Score (Blutungsrisiko)
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SOP ORALE ANTIKOAGULATION

Das Blutungsrisiko unter einer OAK beschreibt der HAS-BLED-Score. Ab ei-
nem HAS-BLED Score > 3 besteht ein signifikant erhohtes Blutungsrisiko.
Eine OAK muss unter einer strengen Abwagung des Nutzens und des Risikos
indiziert werden! Allerdings entbindet uns ein hoher HAS-BLED-Score nicht von
der Notwendigkeit einer Thromboembolieprophylaxe z.B. mit Vorhofohr-
Occluder.

Klinischer Befund Punkte

H Hochdruck (>160 mmHg |1
systolisch trotz intensiver
therapeutischer Bemiihun-
gen.

A Schwere abnorme Nieren-| 1 oder 2
(Krea >200) und Leberfunk-
tionsstorung (Bili 2fach bzw.
ASAT/ALAT/AP 3 fach er-
hoht: je 1 Punkt

S Schlaganfall/TIA in der Vor- | 1

geschichte

B Stattgehabte Blutung oder |1

Blutungsneigung

L Labile INR-Werte (<60% im |1
Zielbereich)

E Elderly (Alter > 65 Jahre 1

D Medikamentennotwendigkeit | 1 oder 2
(z.B. NSAR)oder Drogena-
busus, z.B. Alkoholismus (je
1 Punkt)

Maximal 9 Punkte
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SOP ORALE ANTIKOAGULATION

I. Die neuen bzw. nicht-Vitamin K abhangigen oralen Antikoagu-
lantien (NOAK's)

Thrombin-Inhibitor Dabigatran (Pradaxa®) und die
Faktor 10 Antagonisten:

» Rivaroxaban (Xarelto®)
» Apixaban (Eliquis®)
» Edoxaban (Lixiana®)

Zielstrukturen der neuen oralen Antikoagulanzien
in der Gerinnungskaskade

Faktor Vila - Faktor 1Xa
USRS Faktor IX —i- Faktor IXa  purSuTRS
Phosphoipide Phaspholpide
Ca2sy Cal+
Direkte

/\ m Faktor Xa - Inhibitoren
Phospholpide

- w.a Rivaroxaban, Apixaban,
Edoxaban
Faktor Va - Faktor Xa

Ca 2+ Direkter
Thrombin - Inhibitor

(Faktor lla)

Antithrombin

Fibrinogen - - “+ Fibrin
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SOP ORALE ANTIKOAGULATION

Der Vorteil von NOAK's liegt darin, dass diese schnell steuerbar sind und keine
Notwendigkeit einer regelmafigen INR-Bestimmung besteht!

Das Risiko, eine Hirnblutung zu erleiden ist mit diesen Substanzen signifikant
geringer als unter Vitamin-K-Antagonisten. Dies durfte daran liegen, dass diese
den Faktor 7 nicht beeinflussen. Allerdings sind gastrointestinale Blutungen un-
ter einer NOAK Behandlung haufiger.

Nur far den Thrombininhibitor Dabigatran (Pradaxa) gibt es seit kurzem ein An-
tidot Praxbind® Dies ist auf der Intensivstation unserer Klinik vorratig. Fir Fak-
tor 10 Antagonisten gibt es derzeit noch kein zugelassenes Antidot.

Bei Unfallen und nicht planbaren Notoperationen kann es zu schwer be-
herrschbaren Blutungen kommen.

Vorgesehene elektive Eingriffe mit einem erhdhten Blutungsrisiko erfordern ei-
ne zeitlich ausreichende Distanz zur letzten Einnahme.

Weiterhin gibt es bisher nur wenige Erfahrungen mit der Kombination mit
Thrombozyten-Aggregationshemmern!

Merke:
Die Zulassung beschrankt sich bisher auf

» das ,nicht-valvulare Vorhofflimmern,
> Beinvenenthrombose und
» Lungenembolie.

NOAK's sind nicht zugelassen

» zur Antikoagulation nach kunstlichen Herzklappenersatz

bei valvularen Vorhofflimmern sowie

bei mechanischen Herzunterstitzungssystemen (z.B. LVAD).

Auch schlieBen wir uns den ESC Empfehlungen an, die generell vom
NOAK-Einsatz bei Kreatinin-Clearance < 30 ml/Min. abraten

Y V V
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Dabigatran (Pradaxa®)

Ziel: Hemmung Faktor lla (Thrombin)
Dosierung:

» 2 mal 150 mg/Tag
» 2 mal 110 mg/Tag ( bei Pat > 75 Jahre oder Niereninsuffizienz mit
Kreatinin-Clearance von 30-50ml/Min.(siehe unten)

Halbwertzeit: 12 — 14 Stunden
Wirkbeginn: nach 0,5 — 2 Stunden
Elimination:

Pradaxa wird zu 80% renal ausgeschieden. Deshalb muss bei Niereninsuffizi-
enz eine Dosisanpassung erfolgen und vor Beginn sowie unter der Therapie
der Kreatinin-Wert und die Kreatinin-Clearence bestimmt werden.

Antidot: Idarucizumab (Praxbind®) ist ein humanisiertes Antikdrperfragment,
welches mit hoher Affinitat und sehr schnell an Dabigatran und seine Metabolite
bindet und damit die Dabigatran-Bindung von Thrombin verhindert. Dieser
Wirkmechanismus ist hochspezifisch gegen Dabigatran. Die Substanz ist auf
der Intensivstation unserer Klinik vorratig.

RE-LY Studie: Primarer Endpunkt
(Schlaganfall, systemische Embolie)

Dabigatran,
11omg._

Cumulative Hazard Rate

Months

No. at Risk

Warfarin £022 5862 3718 4593

Dabigatran, 110 mg 6015 5862 5710 4593 154 1385
Dabigatran, 150 mg 6076 5939 5779 4682 1429

Figure 1. Cumulative Hazard Rates for the Primary Outcome of Stroke or Systemic Embolism, According to Treat-
ment Group. N Engl ] Med 2009;361:1139-51.
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Rivaroxaban (Xarelto®)
Ziel: Hemmung Faktor 10
Dosierung:

» 1 mal 20 mg/Tag
» 1 mal 15 mg/Tag (Pat. bei mit Niereninsuffizienz bei Kreatinin
Clearance von 30-50 ml/Min (siehe unten)

Halbwertzeit:
5 — 13 Stunden (5-9h bei ,jlingeren® und 11-13h bei ,alteren” Patienten
Wirkbeginn: nach 0,5 — 2 Stunden
Elimination:
1/3 direkte renale Extraktion

2/3 hepatisch via CYP 450 Enzyme

Rivaroxaban (15 als auch 20 mg) muss gemeinsam mit einer Mahlzeit einge-
nommen werden. Ansonsten kann die Bioverfligbarkeit (Bioverfugbarkeit nur

60% im Nuchternzustand auf Grund eingeschrankter Resorption) kritisch unter-
schritten werden und es besteht die Gefahr von Embolien!

ROCKET AF: Primarer Endpunkt
(Schlaganfall, systemische Embolie)

A Events in Per-Protocol Population
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704 Warfarin _—"
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Cumulative Event Rate (%)
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T T T T T T 1
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| T T T T T 1
120 240 360 430 600 720 840
Days since Randomization

No. at Risk
Rivaroxaban 6211 5786 5468 4406 3407 2472 149
Warfarin 6327 5911 5542 4461 3478 2539 1538

N Engl J Med 2011; 365:883-891
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Apixaban (Eliquis®)
Ziel: Hemmung Faktor 10

Dosierung:

» 2 mal 5 mg/Tag
» 2 mal 2,5 mg/Tag wenn zwei von drei folgender Kriterien erfullt
sind:
o Alter > 80 Jahre
o Kreatinin-Spiegel > 133umol/l,
o Korpergewicht < 60 kg

Halbwertzeit: 8 — 15 Stunden
Wirkbeginn: 1-3 Stunden
Elimination: 40% renale Elimination/15% via CYP 450 Enzyme

ARISTOTLE Studie: Primarer Endpunkt
(Schlaganfall, systemische Embolie)

A Primary O : Stroke or Sy
100

Warfarin

Apixaban

Patients with Event (%)

? T T
0 3 12

7| Hazard ratio, 0.79 (95% CI, 0.66-0.95)
P=0.01

Gesamtmortalitdt unter Apixaban: - 11%,
p<0.05

N EnglJ Med 2011; 365: 981-882

ARISTOTLE - Studie: Blutungen

B Major Bleeding
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Hazard ratio, 0.69 (95% C|, 0.60-0.80)
P<0.001

204

0

Months

No. at Risk
Apixaban 9038 8103 7564 5365 3048 1515
Warfarin 9052 7910 7335 5196 2956 1491

N Engl J Med 2011; 365: 881-892
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Edoxaban (Lixiana®)

Ziel: Hemmung Faktor 10

Dosierung:
1 mal 60 mg/Tag,
1 mal 30 mg/Tag

Dosisreduktion: 1 mal 30 mg/Tag, wenn bei den behandelten Patienten einer
oder mehrere der folgenden klinischen Faktoren vorliegen:

+ MaRig oder stark eingeschrankte Nierenfunktion [Kreatinin-Clearance
(CrCL) 30 - 50 ml/min]

» Geringes Korpergewicht < 60 kg

* Gleichzeitige Anwendung der folgenden P-Glykoprotein (P-gp)-
Inhibitoren: Ciclosporin, Dronedaron, Erythromycin oder Ketoconazol

Halbwertzeit: 10 — 14 Stunden
Wirkbeginn: nach 1 — 2 Stunden

Elimination: renale Elimination 50%, ansonsten nicht-renal hepatisch Uber
CYP Metabolismus

Deshalb muss bei Niereninsuffizienz eine Dosisanpassung erfolgen und vor
Beginn und unter der Therapie der Kreatinin-Wert und die Kreatinin-Clearence
bestimmt werden.

B Major Bleeding A Stroke or Systemic Embolic Event
Hazard ratio and 95% confidence intervals Hazard ratio and 97.5% confidence intervals
100 High-dose edoxaban vs. warfarin, 0.80 (0.71-0.91); P<0.001 100 High-dose edoxaban vs. warfarin, 0.87 (0.73-1.04); P=0.08
o Low-dose edoxaban vs. warfarin, 0.47 (0.41-0.55); P<0.001 20 Low-dose edoxaban vs. warfarin, 1.13 (0.96-1.34); P=0.10
i 12 5 30 mglTag
F 80— Warfarin = 80 -
g 1 ; & CHADSz-Score:2,8+1, LowdoseeCord:
® 704 High-dose edoxaban E a 6 Warfarin ,«-/_J
& o F & o S
£ o] it g o 4 =
3 4 o 40 / ~~"High-dose edoxaban
2 40— " Low-dose edoxaban 2 24 i / 60 marTag
® 30— 2 — K] 304 P
E-] — =
€ 20! 0+ T T T 1 £ 20 0 / T T |
10 05 1.0 15 20 25 30 35 104 0 05 10 15 20 25 3.0 35
0 f T T T 1 G T T T T
0 0.5 10 15 2.0 25 3.0 35 0 as 10 15 20 25 30 35
Years Years
No. at Risk No. at Risk
Warfarin 7012 6116 5630 5278 4941 3446 1687 370 Warfarin 7036 6798 6615 6406 6225 4593 2333 536
High-dose 7012 6039 5594 5232 4910 3471 1706 345 High-dose 7035 6816 6650 6480 6283 4659 2401 551
edoxaban edoxaban
Low-dose 7002 6218 S791 5437 5110 3635 1793 386 Low-dose 7034 6815 6631 6461 6277 4608 2358 534
edoxaban edoxaban
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SOP ORALE ANTIKOAGULATION

Comparison of the efficacy and safety of new oral
anticoagulants with warfarin in patients with atrial
fibrillation: a meta-analysis of randomised trials

Christian T Ruff, Robert P Giugliano, Eugene Braunwald, Elaine B Hoffman, Naveen Deenadayalu, Michael D Ezekowitz, A John Camm,
Jeffrey | Weitz, Basil S Lewis, Alexander Parkhomenko, Takeshi Yamashita, Elliott M Antman

NOAC (events) Warfarin (events) RR (95%C1) b

RE-LY* 1346076 199/6022 —B— 066 (053-082)  0.0001
ROCKET AF5t 269/7081 306/7090 0.88(075-103) 012
ARISTOTLE"+ 212/9120 265/9081 . 0-80 (0.67-0-95)  0.012
ENGAGE AF-TIMI 48% 296/7035 337/7036 — 088(075102) 010
Combined (random) 011/29312  1107/29229 e 0.81(073-091) <0-0001

T 1

0. 10 20
. - —>
Favours NOAC Favours warfarin

Figure 1:Stroke or systemic embolic events
Data aren/N, unless otherwise indicated. Heterogeneity: I’=47%; p=0-13. NOAC=new oral anticoagulant. RR=risk ratio. *Dabigatran 150 mg twice daily. {Rivaroxaban

20 mg once daily. tApixaban 5 mg twice daily. §Edoxaban 60 mg once daily.

NOAC ( ) rfarin ( ) RR (95% C1) P

RE-LY* 375/6076 397/6022 : 004(082-107) 034
ROCKET AFt 395/7111 386/7125 103 (0-90-1-18) 072
ARISTOTLE'} 327/9088 462/9052 N 071 (061-081)  <0.0001
ENGAGE AF-TIMI 48" 444/7012 557/7012 —— 080(071-090)  0.0002
Combined (random) 1541/29287 1802/29211 <> 086(073-1.00)  0.06

T T

0 10 20
5
Favours NOAC Favours warfarin

Figure 3: Major bleeding
Data are /N, unless otherwise indicated. Heterogeneity: '=83%; p=0-001. NOAC=new oral anticoagulant. RR=risk ratio. *Dabigatran 150 mg twice daily.
tRivaroxaban 20 mg once daily. $Apixaban § mg twice daily. SEdaxaban 60 mg once daily.

Pooled NOAC  Pooled warfarin RR (95% C1) p

(events) (events)
Efficacy
Ischaemic stroke 66529202 72429221 A 092(083-102) 010
Haemorrhagic stroke 13029292 263729221 —E— 049(0.38-064)  <0.0001
Myocardial infarction 41329292 43229221 e 047 (078-120) 077
All-cause mortality 2022129292 224529221 pas 0.90(0-85-095) 00003
Safety
Intracranial haemorrhage 204729287 425229211 _e_ 0.48(039-059)  <0.0001
Gastrointestinal bleeding 75120287 50120211 e 125(101-155) 0043

02 0s 2
<« o
Favours NOAC Favours warfarin

Figure 2: Secondary efficacy and safety outcomes

Data are /N, unless otherwise indicated. Heterogeneity: ischaemic stroke '=32%, p=0-22; haemorrhagic stroke I’=34%, p=0-21; myocardial infarction I'=48%,
p=0-13; all-cause mortality I'=0%, p=0-81; intracranial haemorrhage F=32%, p=0-22; gastrointestinal bleeding I'=74%, p=0-009. NOAC=new oral anticoagulant.
RR=risk ratio.

Lancet 2014; 383:955-62
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SOP ORALE ANTIKOAGULATION

Schluffolgerung:

v Bisher gibt es keine vergleichenden Untersuchungen, die eine wissen-
schaftlich begriindete Praferenz flr eine der neuen oralen Antikoagulan-
tien rechtfertigen wrde.

v Hinsichtlich der Blutungskomplikationen scheint Apixaban glinstiger als
Dabigatran, Rivaroxaban und Edoxaban zu sein.

v' Generell haben alle NOAK's in Metaanalysen hinsichtlich von Hirnblu-
tungen einen Vorteil gegenuber von Vitamin K Antagonisten (VKA).

v' Allerdings sind gastrointestinale Blutungen unter einer NOAK Behand-
lung haufiger als bei VKA.

v" Auch schlieBen wir uns den ESC Empfehlungen an, die generell vom
NOAK-Einsatz bei Kreatinin-Clearance < 30 ml/Min. abraten.

v"Im Klinikum Karlsburg bevorzugen wir zur Zeit Apixaban (Eliquis®), weil
keine Interaktionen mit haufig verordneten Antiarrhythmika bestehen
(siehe unten).

v Generell sollte man sich fir ein NOAK entscheiden, dessen Pharmakoki-
netik (Dosierung und Interaktionen) und Pharmakodynamik genau kennt
und nur mit diesem arbeiten. Allerdings bringen unsere Patienten ihre
Vormedikation mit, so dass wir alle NOAK’s genau kennen mussen.

Merke:

Die Zulassung beschrankt sich bisher auf

» das ,nicht-valvulare Vorhofflimmern,
> Beinvenenthrombose und
» Lungenembolie.

NOAK's sind nicht zugelassen

» zur Antikoagulation nach kunstlichen Herzklappenersatz
» bei valvularen Vorhofflimmern sowie
» bei mechanischen Herzunterstitzungssystemen (z.B. LVAD).

12
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Grofle Unterschiede in der Pharmakokinetik

Die NOAK’'s unterscheiden sich erheblich hinsichtlich ihrer hepatischen

und renalen Elimination!

Rivaroxaban Edoxaban
Target: Xa Target: Xa
Hours to Cmax: 2-4 ] Hours to Cmax: 1-2
CYP metabolism: 32% CYP metabolism: NR
Half-life: 9-13 hours Half-life: 8-10 hours
Renal elimination: 33% Renal elimination: 35%

Apixaban

Target: Xa

Hours to Cmax: 1-3
CYP metabolism: 15%
Half-life: 8-15 hours
Renal elimination: 40%

Betrixaban
Target: Xa
Hours to Cmax: NR
CYP metabolism: None
Half-life: 19-20 hours
Renal elimination: <5% Dabigatran . o

Target: lla Liver elimination
Hours to Cmax: 2

CYP metabolism: none

Half-life: 12-14 hours

Renal elimination; 80%

Bei allen NOAK's sind wichtige Medikamenteninteraktionen zu beachten!

Hier am Beispiel von Dabigatran und Rivaroxaban:

Table 2. Potential Drug Interactions With New Oral Anticoagulants Dabigatran Etexilate and Rivaroxaban*145

CYP3A4+
Inducer Inhibitor P-Glycoprotein (P-gp)
Strong$ Moderate Strong Moderata Inducer Inhibitor§
Carbamazepine Bosentan Clarithromycin|| Amprenavir Carbamazepine Amiodarone
Phenytoin Efavirenz Conivaptan|| Aprapitant Phenytoin Conivaptan||
Rifampin Etravirine Grapefruit juice Atazanavir Rifampin Clarithromycin||
(high-dose, double strength)
St John's wort Modafenil Indinavir|| Ciprofloxacin Tiprinavir/Ritonavir Cyclosparine
Nafcillin Itraconazole|| Darunavir/ Ritonavir St. John's wort Dronedarone|
Ketoconazolel| Diltiazem Erythromycin
Lopinivir/ Ritonavir|| Erythromycin Indinavir/Ritonaviri|
Nefazadone Fuconazole Lopinavir/ Ritonaviri|
Nelfinavir Fosamprenavir Itraconazolel|
Posaconazole Grapefruit juice Ketoconazole|[Y
(low-dose-single strength)
Ritonavir]| Imatinib Quinidine
Saquinavir Verapamil Ritonavir]
Telaprevir Verapamil

Telithromycin
Voriconazole
*As determined by the FDA as of July 28, 2011.4
tHinteractions pertinent to rivaroxaban only.*
4Strong CYP3A4 inducers and P-gp inducers should be avoided with rivaroxaban.®
§Avoid P-gp inhibitors with dabigatran etexilate in patients with creatinine clearance 15 to 30 mU/min.!
|IStreng CYP3A4 inhibitors and P-gp inhibitors are contraindicated with rivaroxaban.®
9IA dose reduction of dabigatran to 75 mg twice daily orally is suggested in patients with creatinine clearance 30 to 50 mL/min.?
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SOP ORALE ANTIKOAGULATION

Dosisanpassung hinsichtlich Alter, Nierenfunktion und Korper-

gewicht.

In den Studien zeigte es sich, dass (i) die Nierenfunktion, (ii) das Lebensalter
und (iii) das Korpergewicht quasi Surrogatfaktoren der Plasmaspiegel sind.
Offensichtlich aus Marketinggriinden wird die eigentlich sinnvolle Mes-
sung von Plasmaspiegeln von den Herstellern nicht empfohlen. Als we-
sentlicher Vorteil der NOAK’s wird die fehlende Notwendigkeit der laborchemi-
schen Messung der Gerinnungshemmung beworben. Hier wird eine gefahrlich
falsche Sicherheit suggeriert. Auch das empfohlene Nierenmonitoring 1-2/Jahr
kann mitunter nicht ausreichen.

) JACC joumals

From: The Effect of Dabigatran Plasma Concentrations and Patient Characteristics on the Frequency of
Ischemic Stroke and Major Bleeding in Atrial Fibrillation Patients: The RE-LY Trial (Randomized Evaluation
of Long-Term Anticoagulation Therapy)

J Am Coll Cardiol. 2014;63(4):321-328. doi:10.10164 jacc 2012.07.104
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Figure Legend: Dabigatran Trough Conc. Steady-State [ng/mL]
Probabiiity of Major Bleeding Event and Ischemic Stroke/SEE Versus Trough Plasma Concentration of Dabigatran

Calculated for 72-year-old male atrial fibrillation patient with prior stroke and diabetes. Lines and boxes at the top of the panel
indicate median dabigatran concentrations in the RE-LY trial with 10th and 90th percentiles. Conc, = concentration; DE = dabigatran
etexilate; SEE = systemic embolic event(s).

In der RELY-Studie wurden bei allen Patienten auch Plasmaspiegel enthom-
men und mit klinischen Ereignissen wie Blutung und Embolie in Verbindung
gebracht Hier zeigte sich, dass bei den beiden empfohlenen fixen Dabigatran
Dosierungen erhebliche und gefahrliche Dosisschwankungen bestehen. Im
Prinzip herrscht hinsichtlich Dosis-Wirkung die selbe Situation wie bei den Vi-
tamin-K-Antagonisten (Falithrom, Marcumar).
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195 —— Major bleed
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Figure 2: Probability of clinical outcomes versus edoxaban concentration
Trough edoxaban plasma concentration at 1 month after randomisation versus probability of efficacy and safety
outcomes (median follow-up 2.8 years). ICH=intracranial haemorrhage. SEE=systemic embolic event

Auch bei Edoxaban besteht eine erhebliche Dosisvariabilitat. Hier scheinen die
niedrigeren Dosierungen sicherer zu sein.

Wie bei den VKA’s gibt es offensichtlich auch bei den NOAK's einen dosisab-
hangigen — auch schmalen - optimalen therapeutischen Korridor, der sich zwi-
schen Embolie und Blutung befindet.

Therapeutischer Bereich von VKA -
Monitoring des INR-Wertes

Ischamischer Schlaganfall
Intrakranielle Blutung

Ziel-INR
(2,0-3,0)

4.0 X0)
INR-Werte

Nach Fuster el al., Eur Heart J. 2006 Aug;27(16):1979-2030
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NOAK s: Dosierungsanpassungen

Dabigatran Alter, eingeschrankte Nierenfunktion (Krea-Cl. 30-50
mil/Min):

2 mal 110mg/Tag

Rivaroxaban Eingeschrankte Nierenfunktion(Krea-Cl. 15-50 ml/Min.):
15 mg/Tag

Apixaban Wenn 2 Kriterien aus

(i) Alter=>80J, (ii) Kreat.>133mmol/l, (iii) KGW=<60 kg
2 mal 2,5 mg/Tag

Edoxaban (i) Krea-Cl. 30-50 ml/Min), (ii) KGW<60 kg

(iii) Gleichzeitige Einnahme von Verapamil, Quinidin,
Dronedaron

Dosisreduktion auf 30/15 mg/Tag

NOACs in Renal Dysfunction
US Labeling

Dabigatran® Rivaroxaban®
CrCl > 30 mL/min 150 mg twice daily CrCl > 50 mL/min 20 mg once daily
CrCl 15-30 mL/min 75 mg twice daily CrCl 15-50 mL/min 15 mg once daily
CrCl < 15 mL/min Not recommended CrCl< 15 mL/min Not recommended
Apixaban© Edoxaban®
Regular dose S mg twice daily Cr=aOte =93> 60 mg once daily

mL/min
= 2 of the following:
age = 80 years,
weight < 60 kg,
serumCr=1.5
mg/dL

2.5 mg twice

daily CrCl 15-50 mL/min 30 mg once daily

Not
recommended
a. Pradaxa® Pl 2015!7]; b. Xarelto® Pl 2015[8]; c. Eliquis® Pl 20149]; d. Savaysa™ Pl 2015.[10]

CrCL > 95 mL/min

Anmerkung: Generell kein NOAK-Einsatz bei Kreatinin-Clearance < 30

ml/Min.!

Aus Grunden der Pharmakinetik (renale und hepatische Elimination) wird nahe-
zu bei allen Substanzen von den Herstellern bei eingeschrankter Nierenfunkti-
on, hohem Lebensalter oder niedrigem Korpergewicht eine Dosisreduktion
empfohlen, um Gerinnungskomplikationen zu vermeiden. Aber nur fiir Dabi-
gatran und Edoxaban wurden auch die Endpunkte (Thromboembolien,
Schlaganfall) fiir die niedrigeren Dosierungen in Studien untersucht. Die
Umsetzung der niedrigeren Dosierungen bei Apixaban und Rivaroxaban
birgt somit theoretisch Risiken!
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Vor Beginn einer Therapie mit NOAK's ist die Nierenfunktion (Kreatinin,
eGFR) zu untersuchen und die Begleittherapie auf Kompatibilitat zu prii-
fen!

NOAK s: Interaktionen mit Antiarrhytmika

Dabigatran Keine Kombination mit Amiodaron,
Dronedaron, Verapamil

Rivaroxaban Keine Kombination mit Amiodaron,
Dronedaron
Apixaban Keine Interaktion mit Amiodaron, Dronedaron

und VVerapamil

Edoxaban Dronedaron: Dosisreduktion auf 1Tmal 30 mg

Wichtige Medikamenteninteraktionen bei Edoxaban (Lixiana®):

> Die gleichzeitige Anwendung von Ciclosporin, Dronedaron, Erythromycin
oder Ketoconazol erfordert eine Dosisreduktion auf 30 mg einmal
taglich.

> Die gleichzeitige Anwendung von Chinidin, Verapamil, Digoxin oder
Amiodaron soll keine Dosisreduktion erfordern.

> Die gleichzeitige Anwendung durch P-Glykoprotein-Induktoren wie
Carbamezipin, Rifampizin sollte vermieden werden (flihren zu einer
Wirkabschwachung!)

Wichtige Medikamenteninteraktionen bei Apixaban (Eliquis®) und Riva-
roxaban (Xarelto®):
> Die gleichzeitige Gabe Carbamezepin, Rifampicin, Phenytoin, Barbitu-
raten, Johanniskraut sollte vermieden werden

Im Klinikum Karlsburg bevorzugen wir Apixaban (Eliquis®), weil keine In-

teraktionen mit haufig verordneten Antiarrhythmika besteht.
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Begleittherapie mit Thrombozyten-Aggregationshemmern

Concomitant aspirin + clopidogrel

C itant antiplatelet th
Sl sl subgroup analysis (RE-LY): major bleeding

subgroup analysis (RE-LY): major bleeding

Dabigatran Dabigatran .
Dabigatran Dabigatran - 110 mg BID 150 mg BID  Warfarin
110 mg BID 150 mg BID Aspirin + clopidogrel
Annual rate, % Annual rate (%) 4.72 4.66 5.21
o
No antiplatelets 2.2 26 2.8 ‘r/(vr;rgg e Qs 0.77 (0.50-1.21)  0.81 (0.52-1.26)
Plus antiplatelets 3.9 44 4.8 No Aspirin + clopidogrel
1713 Annual rate (%) 2.77 3.24 3.48
e 3 = < 713~
R (95% 5(1.2-1.9) 6 (132 9 .
pilaag) Sk W) 20) RR (95% CD) vs 0.81(061-0.94)  0.95 (0.82-1.10)

warfarin
P value for interaction 0.8727 0.5167

Eikelboom JW et al. Circulation
2011;123:2363-72

Die gleichzeitige Anwendung von Edoxaban und ASS (100 mg/Tag), anderen
Thrombozytenaggregationshemmern und Thienopyridinen fihrt zu einem etwa
2-fachen Anstieg schwerer Blutungen; Edoxaban kann laut Hersteller zusam-
men mit niedrig dosierter ASS (< 100 mg/Tag) angewendet werden.

Unter den neuen OAK’s wie auch unter Warfarin (Falithrom) ist die Inzi-
denz von Blutungen bei Zugabe von ASS und insbesondere Clopidogrel
(und mehr noch durch Prasugrel und Ticagrelor) stark erhoht. Deshalb
kombinieren wir in der Regel die NOAK’'s nicht mit Thrombozyten-
Aggregationshemmern und auf keinen Fall mit Prasugrel und Ticagrelor.

Praoperatives Absetzen von NOAK's

vor elektiven Herzoperationen, TAVI, Mitraclip, komplexen Koronarinterven-
tionen (CTO, Rotablation, ECMO), Laparatomie oder ahnlichen Operationen mit
erhohten Blutungsrisiko

Dabigatran

CrCl > 50 ml/min. 3 Tage
CrCl < 50 ml/min 4-5 Tage
Rivaroxaban

CrCl > 30 ml/min. 3 Tage
CrCl < 30 ml/min 4 Tage
18
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Apixaban
CrCl > 50 ml/min. 3 Tage
CrCl < 50 ml/min 4 Tage

Messung der Gerinnungshemmung der NOAK’s vor elektiven Op’s und
komplexen Interventionen wird empfohlen, insbesondere bei Niereninsuf-

fizienz, hohem Alter, niedrigem Korpergewicht oder Unklarheit liber den
letzten Einnahmezeitpunkt.

Generell ist es empfehlenswert vor groReren Operationen (Herzoperation, Tho-
rakotomie, Laparatomie), TAVI oder ausgedehnten Koronarinterventionen
durch einen Labortest zu sicher zu stellen, dass zum OP Zeitpunkt kein residua-
le Gerinnungshemmung durch die NOAK’s besteht. Es gibt immer mehr Be-
funde, dass die Plasmaspiegel unter den einzelnen NOAK’s stark variieren
(siehe oben). Dies steht im Gegensatz zur Vermarktung der Substanzen durch
ihre Hersteller.

» aFXa Assay mit Rivaroxaban ,Apixaban und Edoxaban als Kalibrator

» Thrombinzeit: sehr sensitiv fir Dabigatran (eine normale Thrombinzeit
schliel3t eine Dabigatran-Wirkung aus)

» Samtliche Teste stehen in Karlsburg zur Verfigung

INR und PTT sagen NICHTS aus uber die Gerinnungssituati-
on/Blutungsgefahrdung bei NOAK-Einnahme!

Sofortige Blockierung der NOAK Wirkung
Wann erforderlich?

» Notoperationen z. B. Laparatomie bei lleus

» Dringlichkeitsverfahren bei lebensbedrohlichen oder unkontrollierbaren
Blutungen, z.B. retroperitoneale Einblutung (femoraler Interventionszu-
gang!)

» Intracraniale Blutung

» Gastrointestinale Blutung mit massivem Blutverlust
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Was ist zu tun:
Bei Faktor X Inhibitoren wie Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban:

» Prothrombin Complex Concentrat, Dosierung: 50 U/kg Korpergewicht.

» Dialyse ist bei Rivoraxaban und Apixaban wegen hoher Proteinbindung
nicht sinnvoll.

» Fresh Frozen Plasma (FFP) ist wenig hilfreich. Da die zirkulierenden
Substanzen die mit FFP zugeflhrten Gerinnungsfaktoren sofort blockie-
ren. Allerdings ist die Gabe von FFP's bei der massenhaften Transfusion
von Erythrozyten Konzentraten hilfreich, um das Plasmavolumen zu ver-
groéflern.

Antidote: Zur Zeit sind Antidote fUr die einzelnen Faktor X Inhibitoren in Ent-
wicklung. Falls sich diese Antidote in der klinischen Praxis bewahren sollten,
ware dies ein groller Schritt fur die weitere Verbreitung der NOAK’s und ein
grolRer Schritt fur die Patientensicherheit. Es ist nicht zu verstehen, dass die
Aufsichtsbehdrden Substanzen zulie3en, flr die es zum Zeitpunkt der Zulas-
sung keine Antidote gab, lediglich eine unverbindliche Zusage der Hersteller,
dies spater nachzuliefern.

Bei Dabigatran:

» ldarucizumab (Praxbind® 2,5 g / 50 ml Injektionslésung) kann die
Wirkung von Dabigatran im Zeitrahmen von 5 Minuten nach der Verab-
reichung umkehren, und der Effekt halt lange genug, um klinische Not-
fallmaRnahmen zu ermdglichen. Ist auf unserer Intensivstation vorratig.

» Eventuell zusatzlich Prothrombin Complex Concentrat, Dosierung: 50
U/kg Korpergewicht ( deutlich weniger wirksam als bei Rivaroxaban und
Apixaban)

» Dialyse bei schwerer Blutung mit Nierenversagen

Literatur: Eerenberg ES et. al. Circulation 2011; 124:1573 - 1579
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ll. OAK mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA) Falithrom/Marcumar

Bei Patienten mit valvularen Vorhofflimmern sind Falithrom/Marcumar weiter
Mittel der Wahl. NOAK's sind fir diese Indikation nicht zugelassen, auch nicht

fur Patienten nach klnstlichem Herzklappenersatz, schwere Niereninsuffizienz
und mechanische Herzunterstitzungssysteme (z.B. LVAD).

Folgende grundsatzliche Erwagungen sind zu beachten:

Therapeutischer Bereich von VKA -
Monitoring des INR-Wertes

Ischédmischer Schlaganfall
Intrakranielle Blutung

Ziel-INR
(2,0'3!0)

3 (odds ratio)

C

2
o
S

w

4.0 5.0
INR-Werte

Nach Fuster el al., Eur Heart J. 2006 Aug;27(16):1979-2030

Der untere therapeutische Bereich einer oralen Antikoagulation wird definiert
als INR > 1,8. Dies fulRt auf den Daten der GELIA-Studie.

Falls nicht anders definiert empfehlen wir keinen Therapiekorridor, sondern ei-
nen Ziel-INR von 2,5. Der INR-Wert sollte moglichst wenig um diesen Zielwert
schwanken. Ausnahmen sind weiter unten aufgefihrt. Praktischerweise wird
jedoch weiterhin ein ,Toleranzbereich” in der Regel von 2-3 angegeben.

Die Gute der Einstellung wird mit dem ,Time in Therapeutic Range (TTR) ange-
geben. Sind von 10 INR Messungen lediglich 6 INR Werte im ,Toleranzbereich®
von 2,5 — 3, betragt der TTR 60%. Eine Wirksamkeit einer VKA Therapie
wird bei TTR-Werten > 65 % angenommen.

Rationale:
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Je niedriger der Ziel-INR-Wert, desto geringer die Schwankungen der Intensitat
der Antikoagulation. Schwankungen der Intensitat bedingen Komplikationen. Es
sollte deshalb der niedrigst mogliche Ziel-INR-Wert angestrebt werden. Da eine
Unterschreitung des therapeutischen Bereichs (INR < 1,8) vermieden werden
soll, ist ein gewisser Abstand von diesem kritischen INR-Wert einzuhalten. Es
ist deshalb sinnvoll und auch leitliniengerecht, flr die Mehrzahl der Indikationen
einen INR-Zielwert von 2,5 zu definieren.

Ausnahmen:

Es gibt keine evidenzbasierten Daten, dass flr irgendein Indikationsgebiet ein
Ziel-INR-Wert von 2,5 nicht ausreichend ist.

Diskutiert wird dies fur sehr thrombogene alloprothetische Herzklappen der ers-
ten und zweiten Generation (es gibt kaum noch Patienten, die diese Herzklap-
penprothesen tragen) und flr den aortomitralen Doppelklappenersatz. Leitlini-
engerecht ist eine intensivierte orale Antikoagulation (Target > 2,5) indiziert,
wenn unter einer effektiven oralen Antikoagulation thrombembolische Komplika-
tionen auftraten. In aller Regel liegen dann aber Antikoagulationsfehler vor oder
es bestand passager ein hyperkoagulabler Zustand.

Klinikintern definieren wir folgende INR-Zielwerte:

Aortenklappenersatz: 2.5
Mitralklappenersatz: 3.0
Aortomitraler Doppelklappenersatz 3.0-35
nach Thromboembolie: 2.5
Vorhofflimmern: 2.5

Eine intensivierte orale Antikoagulation (Ziel-INR > 2.5) ist auch bei gezielter
Indikationsstellung auf Grund einer Hyperkoagulabilitdt mit spontanem Echo-
kontrast und/oder (rezidivierenden) thrombembolische Ereignissen (oft zusatz-
lich 100 mg ASS tgl.) gerechtfertigt. Auch zur Ruckbildung von intrakardialen
Thrombosierungen z.B. im linken Vorhof ist zeitlimitiert eine intensivierte An-
tikoagulation indiziert.

Schwankungen des INR sind zu vermeiden, da sie komplikationstrachtig sind.
Nicht die Intensitat der oralen Antikoagulation, sondern die Instabilitat der An-
tikoagulation bedingt im Wesentlichen die Komplikationsfrequenz (vgl. GELIA-
Studie).

Bei Einleitung oder Unterbrechung der oralen Antikoagulation fallen die
Vitamin-K-abhangigen Gerinnungsfaktoren nur langsam ab bzw. steigen an.
Die Wirkung auf andere Koagulationsfaktoren ist jedoch prompt. Dies kann bei
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Einleitung einer oralen Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA) zu
einer passageren Hyperkoagulabilitat und bei Unterbrechung der oralen Antiko-
agulation zu einer passageren Hypokoagulabilitat fhren. Wesentliche Parame-
ter, die an diesen adversen Phanomenen beteiligt sind, sind z.B. Protein C und
Protein S. Die Konsequenz hieraus ist, dass Schwankungen der Intensitat der
oralen Antikoagulation vermieden werden und die Einleitung/Unterbrechung der
Therapie nicht abrupt erfolgen sollte.

Aus diesen Grinden sind folgende klinikinterne Vorgaben verbindlich:

Die Einleitung einer oralen Antikoagulation erfolgt bei allen Patienten mit maxi-
mal 9 mg Phenprocoumon (1 Tbl.Falithrom/ Marcumar = 3 mg)/Tag. Also ma-
ximal 3 Tabletten/Tag! In der Einleitungsphase wird wegen der passageren Ak-
tivierung der Gerinnung eine Uberbriickung mit UFH (Ziel PTT:60-80s) oder
Clexane® (therapeutische Dosierung — 20%) oder Innohep® durchgefihrt.

Muss eine orale Antikoagulationstherapie adaptiert oder unterbrochen werden,
besteht das Procedere in aller Regel in einer Unterbrechung der Phenprocou-
montherapie. In_Ausnahmefallen und nach Rucksprache mit dem zustandigen
Oberarzt kann eine raschere Aktivierung der Vitamin-K-abhangigen Gerin-
nungsfaktoren durch Gabe von Konakion erzielt werden. Eine Dosierung von >
3 Tropfen (in Abhangigkeit von der KOF) ist im Regelfall zu vermeiden.

Ist die Unterbrechung einer VKA-Therapie nicht zu umgehen, ist eine Unter-
schreitung des kritischen INR-Wertes von 1,8 (s.0.) fir 72 h auch nach den
neuen Leitlinien der AHA/ACC vertretbar. Ist die Absenkung des INR-Wertes
unter 1,8 fir mehr als 72 h erforderlich oder ergibt sich wahrend dieser 72 h die
Notwendigkeit einer langeren Pause, ist eine Uberlappende Therapie mit Hepa-
rin (wahrscheinlich vorzugsweise Low Molecular Weight Heparin z.B. Clexane®
oder Innohep®) erforderlich (Einzelheiten: siehe unter ,,Bridging®)

Kardioversion von Vorhofflimmern: siehe SOP ,Kardioversion und Vorhof-
flimmern*

Kombinationstherapien mit Thrombozyten-Aggregationshemmern:
Siehe SOP ,Medikamentdse Therapie nach PCI!)
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