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Antikoagulation bei Vorhofflimmern

Indikationsstellung und Wirkstoffwahl

Um sicherzustellen, dass bei der Antikoagulation
fur Patienten mit Vorhofflimmern der Behandlungs-
nutzen das Blutungsrisiko Ubersteigt, ist eine
adaquate Patientenauswahl essenziell. Die neuen
oralen Antikoagulanzien (NOAC) umgehen viele
Nachteile der Vitamin-K-Antagonisten, erfordern
aber einige Vorsichtsmassnahmen.

Bei Patienten mit Vorhofflimmern sind Stroke und thrombo-
embolische Ereignisse eine wichtige Ursache fiir Morbiditat
und Mortalitdt. Eine Langzeitantikoagulation kann diesen
Risiken vorbeugen, ist ihrerseits aber mit der Gefahr von
schweren, sogar todlichen Blutungen verbunden. Dem ist
durch eine geeignete Risikostratifikation sowohl hinsichtlich
des Thromboembolie- als auch hinsichtlich des Blutungsrisi-
kos zu begegnen. Heute sind zur Erfassung des Strokerisikos
der CHADS:2- und der CHA2DS>-Vasc-Score gebrauchlich.
Beide haben aber Limitationen. Insbesondere sind bei den
niedrigsten Risiken die Konfidenzintervalle immer noch
gross. Studien ergeben vor allem bei Frauen widerspriichliche
Risikoschidtzungen, wenn der einzige Punkt vom weiblichen
Geschlecht herriihrte.

Merksatze ..o,

% Stroke ist die hauptsachliche Erkrankungs- und Todesursache
bei Vorhofflimmern.

< Eine orale systemische Antikoagulation bietet bei Patienten mit
Vorhofflimmern und mittlerem oder hohem Risiko dank Reduktion
von Stroke und systemischen Embolien einen signifikanten klini-
schen Nutzen.

< Vitamin-K-Antagonisten waren zwar Mittel der Wahl, inzwischen
haben sich direkte Thrombinhemmer und Faktor-Xa-Inhibitoren
aber als sicherer und wirksamer erwiesen.

% Obwohl diese neuen oralen Antikoagulanzien einen grossen
Fortschritt bedeuten, sind Dosierung, potenzielle Interaktionen
und Therapieadharenz sorgféltig zu beachten.

% Noch ist das Management bei Blutungen unter oraler systemischer
Antikoagulation eine Herausforderung.

......................................................................
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Zur Abschitzung des Blutungsrisiko, werden ATRIA-,
HAS-BLED- und HEMORR2Hages-Scores angeboten. Die
dafiir benotigten Angaben sind aber nicht immer ohne Wei-
teres verfugbar oder berechenbar, und keine robuste pro-
spektive Studie konnte bisher einen Nutzen belegen, wenn
eine Antikoagulation aufgrund eines hohen Blutungsscores
vorenthalten wurde. Auch grosse Beobachtungsdatenbanken
konnten keine Gruppe von Patienten mit Vorhofflimmern
identifizieren, bei der das Blutungsrisiko durch Antikoagula-
tion das Strokerisiko ohne Antikoagulation uibertrifft, wie die
Autoren dieser State-of-the-Art-Review im «British Medical
Journal» schreiben.

Heutige Antikoagulanzien

Vitamin-K-Antagonisten

Wirkstoffe dieser Gruppe wie Warfarin, Phenprocoumon
(Marcoumar®) und Acenocoumarol (Sintrom®) sind vielfach
und langjahrig erprobt. Sie sind in der Strokeprophylaxe
Plattchenhemmern allein oder in Kombination mit Clopido-
grel tiberlegen. Im Vergleich zu klinischen Studien mit ihren
geschiitzten Bedingungen fithrt Warfarin bei Patienten unter
Alltagsbedingungen nur zu einem minimal hoheren Blutungs-
risiko. Trotz eines kleinen, aber signfikant erhohten Risikos
fiir intrakranielle Blutungen ist eine Warfarinprophylaxe mit
einer deutlich geringeren Gesamtmortalitit assoziiert.

Dabigatran

Der direkte Thrombinhemmer Dabigatran-etexilat (Pradaxa®)
war die erste zugelassene Alternative zu den Vitamin-K-Ant-
agonisten zur Verhiitung von Stroke und systemischen Embo-
lien bei Patienten mit nicht valvulirem Vorhofflimmern. Die
RE-LY-Studie verglich bei 18 113 Patienten mit nicht valvula-
rem Vorhofflimmern 2 x 150 mg beziehungsweise 2 x 110 mg
Dabigatran tdglich per os mit Warfarin. In der niedrigeren
Dosierung war das kombinierte Stroke- und Embolierisiko
demjenigen unter Warfarin dhnlich (relatives Risiko [RR]
0,91; p < 0,001 fiir Nichtunterlegenheit), in der 150-mg-Dosie-
rung hingegen tiefer (RR 0,66; p < 0,001). Die Raten schwe-
rer Blutungen waren unter 110 mg Dabigatran am tiefsten
(2,71%) und unter Warfarin und Dabigatran 150 mg aqui-
valent (3,36 vs. 3,11%). Intrakranielle Blutungen waren
unter Warfarin am hiufigsten und unter den beiden Dabiga-
trandosierungen dhnlich. Mit beiden Dabigatrandosierungen
waren gastrointestinale Blutungen hiufiger als mit Warfarin.
Eine Beobachtungsstudie als Verlingerung der RE-LY-Studie
(RELY-ABLE) konnte belegen, dass die Wirksamkeit von
Dabigatran bis zu 28 Monate iber die originale Beobach-
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Kasten:

Pharmakologische Eigenschaften der zugelassenen neuen oralen Antikoagulanzien
und Vitamin-K-Antagonisten

Rivaroxaban (Xarelto®) Apixaban (Eliquis®)

Faktor-Xa-Hemmer Faktor-Xa-Hemmer

1 x 15 mg/Tag bei 2x2,5mgwenn > 2 der

Kreatininclearance 15-50** folgenden Punkte:
< 15 nicht empfohlen Kreatinin > 133 pmol/L,

Alter >80 J., Gewicht < 60 kg
Kreatininclearance < 15™*:

keine Daten vorhanden

60% 58%
2-4 Stunden 3-4 Stunden
5-9 Stunden 8-15 Stunden

Warfarin Dabigatran (Pradaxa®)
Mechanismus Vitamin-K-Antagonist  direkter Thrombinhemmer
Dosierung* variabel gemdss INR 2 x 150 mg/Tag resp.

2x 110 mg/Tag

Orale Bioverfiigbarkeit 100% 3.7%
Zeit bis Wirkungseintritt ~ 72-96 Stunden 1-2 Stunden
Halbwertszeit ca. 40 Stunden 12-17 Stunden
Gewichtige Medika- zahlreich starke P-Glykoproteininduktoren

menteninteraktionen

gleichzeitiger Nierenfunktionsstérung

starke P-Glykoproteininduktoren bei

starke P-Glykoproteininduktoren,
starke Zytochrom-P 450-
Induktoren und -Inhibitoren

*Patienten mit einer Kreatininclearance < 30 ml/min/1,73 m?waren in keiner der klinischen Studien mit den neuen oralen Antikoagulanzien eingeschlossen.

**Kreatininclearance in ml/min/1,73 m?

tungszeit hinaus erhalten blieb und dass unter der 110-mg-
Dosierung das gegentiber 150 mg konsistent tiefere Blu-
tungsrisiko fortbestand. Die primaren Ergebnisse der RE-LY-
Studie hatten ein potenzielles Signal fiir ein hoheres Risiko
ischdmischer myokardialer Ereignisse gezeigt. Eine spitere
Metaanalyse bestitigte die Assoziation. Bis heute haben aber
Beobachtungsstudien unter Alltagsbedingungen (Real-world-
Kohorten) die Sicherheit und die Effektivitat der RE-LY-Stu-
die bestitigt, ohne ein Signal fiir ein erhohtes kardiales Risiko
oder fiir hohere als die zu erwartenden Blutungsraten.

Rivaroxaban

Dieser als Erster zugelassene Faktor-Xa-Hemmer wurde in
der ROCKET-AF-Studie bei 14 246 Patienten mit nicht val-
vuldarem Vorhofflimmern zur Strokepriavention im Vergleich
mit Warfarin untersucht. Die Patienten erhielten entweder
Warfarin oder 1 x 20 mg Rivaroxaban (Xarelto®) tiglich per
os. Bei eingeschriankter Nierenfunktion (Kreatininclearance
30-49 ml/min/1,73 m2) wurde die Dosis auf 1 x 15 mg/Tag
reduziert. In der Intention-to-treat-Analyse war Rivaroxa-
ban Warfarin fir den primiren Endpunkt Stroke plus syste-
mische Embolien nicht unterlegen (1,7 vs. 2,2%; p < 0,001
fiir Nichtunterlegenheit). Schwere sowie klinisch relevante
Blutungen traten in den Vergleichsgruppen dhnlich hiufig
auf (14,9 Ereignisse pro 100 Patientenjahre mit Rivaroxa-
ban; 14,5 mit Warfarin; p = 0,44). Mit Rivaroxaban waren
jedoch die Raten intrakranieller Blutungen signifikant tiefer
(Hazard Ratio [HR]: 0,67; p = 0,02). Demgegeniiber waren
unter Rivaroxaban gastrointestinale Blutungen hdufiger als
mit Warfarin (3,15 vs. 2,16%; p < 0,001).

Apixaban
Als zweiter Faktor-Xa-Hemmer wurde Apixaban (Eligis®)
zur Strokepravention bei nicht valvulirem Vorhofflimmern

zugelassen. Apixaban erwies sich in der AVERROES- Studie
im Vergleich mit Acetylsalicylsdure und in der ARISTOTLE-
Studie im Vergleich mit Warfarin zur Strokepravention als
sicher und effektiv. Die AVERROES-Studie hatte 5599 Teil-
nehmerinnen und Teilnehmer, bei denen die behandelnden
Arzte Warfarin fiir nicht geeignet hielten, weshalb sie ent-
weder zu Aspirin oder zu 2 x 5 mg Apixaban taglich per os
randomisiert wurden. Die Studie wurde vorzeitig gestoppt,
und nach einjahrigem Follow-up favorisierte der kombinierte
Endpunkt aus Stroke und systemischen Embolien eindeutig
Apixaban (1,6 vs. 3,7%; p < 0,001). Die Blutungsraten
waren tief, aber statistisch dquivalent in beiden Gruppen (HR
fiir Apixaban 1,13; 95%-Konfidenzintervall [KI]: 0,74-1,75;
p = 0,057). Das galt auch fiir die gastrointestinalen Blutun-
gen (HR: 0,86; 95%-KI: 0,40-1,86; p = 0,71). In der
ARISTOTLE-Studie wurden 18201 Patienten mit nicht
valvuldrem Vorhofflimmern entweder zu Warfarin oder zu
2 x 5 mg Apixaban tiglich randomisiert. Patienten mit
mindestens zwei von drei spezifizierten Risikofaktoren
(hohes Alter, tiefes Korpergewicht, erhohtes Serumkreatinin,
Kasten) erhielten eine tiefere Dosis von 2 x 2,5 mg/Tag.
Apixaban war hinsichtlich Vorbeugung von Stroke und sys-
temischer Embolien Warfarin tiberlegen (HR fiir Apixaban
0,79; p = 0,01 fiir Uberlegenheit). Pro Jahr erlitten unter
Apixaban 2,13 Prozent eine schwere Blutung, unter Warfarin
waren es 3,09 Prozent (p < 0,001). Die Haufigkeit gastro-
intestinaler Blutungen war bei beiden Gruppen dquivalent
(0,89; 95%-KI: 0,70-1,15; p = 0,37). Als einzige der Studien
mit den NOAC konnte ARISTOTLE fiir Apixaban eine si-
gnifikant tiefere Gesamtmortalitat im Vergleich zu Warfarin
nachweisen (3,52 vs. 3,94%; p = 0,047). Ein nicht signifi-
kanter Trend in diese Richtung wurde aber auch fiir die an-
deren NOAC beobachtet.
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Zukinftige Antikoagulanzien

Verschiedene weitere NOAC befinden sich in unterschied-
lichen Entwicklungsstadien. Dazu gehort Edoxaban, ein wei-
terer Faktor-Xa-Hemmer, fiir den die Studie ENGAGE
AF-TIMI 48 giinstige Resultate lieferte. Noch in fritheren
Entwicklungsstadien stehen die Faktor-Xa-Hemmer Betrixa-
ban und Darexaban sowie der direkte Thrombinhemmer
AZD0837.

Welches Antikoagulans auswahlen?

Wegen ihrer relativ unspezifischen Beeinflussung der Gerin-
nungskaskade haben Vitamin-K-Antagonisten einen verzo-
gerten Wirkungseintritt und -verlust, was den Vorteil bietet,
dass verpasste Dosen oder eine schlechte Adharenz die klini-
sche Wirkung nicht gleich zunichtemachen. Zudem ist die
Clearance von Warfarin nicht von der Nierenfunktion ab-
hingig, sodass es bei Patienten mit dem ganzen Spektrum von
Nierenerkrankungen angewendet werden kann. Vitamin-K-
Antagonisten werden also weiterhin fiir ausgewahlte Patien-
tengruppen den Vorzug haben. Dazu gehoren Patienten mit
Herzklappenerkrankungen oder -ersatz. NOAC sind hier
aufgrund der vorliegenden Studien eindeutig nicht indiziert.
In den grossen NOAC-Studien wurden Patienten mit schwe-
rer Niereninsuffizienz (geschitzte glomerulire Filtrations-
rate < 30 ml/min/1,73 m2) nicht eingeschlossen, bei solchen
Patienten sollten die NOAC daher auch nicht eingesetzt wer-
den. Warfarin kann auch weiterhin eine gute Wahl sein bei
Patienten mit Adhédrenz- oder medikamentosen Sicherheits-
problemen, die ein einfaches und objektives Monitoring
zwingend machen. Bei allen anderen Patienten mit Vorhof-
flimmern kann eine auf die individuellen Bediirfnisse zuge-
schnittene Auswahl der Antikoagulation erfolgen, die auch
die NOAC umfasst.

Fiir die neuen Antikoagulanzien (Dabigatran, Rivaroxaban,
Apixaban, Edoxaban) konnte gemeinsam eine grossere
Sicherheit (intrakranielle Blutungen) und eine bessere Effek-
tivitat im Vergleich mit Warfarin nachgewiesen werden, wes-
halb ihnen einige Guidelines den Vorzug geben. Sie haben
aber eine kiirzere Latenz bis zum Eintritt der Wirkung, und
diese fillt auch schneller wieder ab (Kasten). Vorderhand
kann keiner der neuen Wirkstoffe mit einfachen Labortests
tberwacht werden. Bisher gibt es keine direkten Vergleichs-
studien, und die grossen Zulassungsstudien erlauben wegen
unterschiedlicher Methodik nur unsichere Vergleiche zwi-
schen den Wirkstoffen, sodass vergleichende Schlussfolge-
rungen zu Sicherheit und Effektivitit nicht wirklich belegt
werden konnen.

Dennoch gibt es einige fur die Wahl der Therapie wichtige
Gesichtspunkte. Alle Antikoagulanzien erhohen das Blu-
tungsrisiko, aber nur fiir Apixaban wurde gezeigt, dass es
gegeniiber Aspirin wirksamer und dhnlich sicher ist. In der
ARISTOTLE-Studie konnte zudem nachgewiesen werden,
dass Apixaban auch in einer niedrigeren Dosis bei Patienten
mit besonderem Blutungsrisiko dhnlich wirksam und sicher
ist wie unter der Standardosis.

Im Gegensatz dazu erscheint Dabigatran bei besonderem
Risiko fiir einen ischimischen Stroke das am besten geeignete
NOAC zu sein. Denn obwohl Apixaban und Rivaroxaban
im Vergleich zu Warfarin durch eine Verminderung der Zahl
hamorrhagischer Ereignisse mehr Strokes verhiiteten, senkte
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Dabigatran in der RE-LY-Studie als einziges NOAC auch
nicht hamorrhagische Hirnschlagereignisse signifikant. Ein-
schrinkend ist daran zu denken, dass Patienten mit hohem
Risiko fur ischdmischen Stroke auch ein hoheres Risiko fiir
akute Koronarsyndrome tragen konnten, was eher gegen den
Einsatz von Dabigatran in dieser Konstellation sprache.
Noch ist hierzu die Datenlage nicht abschliessend geklart.
Patienten mit chronischer Nierenerkrankung sind fiir die
Verschreibung und die Uberwachung einer Antikoagulation
eine Herausforderung. Solche Patienten haben ein erhohtes
Risiko sowohl fiir Stroke als auch fir Blutungen und sind in
klinischen Studien oft untervertreten. Nur in grossen Studien
mit Apixaban und Rivaroxaban wurden angepasste Dosie-
rungen bei Nierendysfunktion gepriift.

Als Gruppe genommen haben die NOAC weniger Inter-
aktion mit anderen Medikamenten und weniger Wechselwir-
kungen mit Nahrungsbestandteilen als die Vitamin-K-Ant-
agonisten. Dennoch gilt es einige Warnhinweise zu beachten.
Fast alle Antimykotika haben gewichtige Interaktionen mit
den NOAC, ebenso HIV-Proteaseinhibitoren und Rifam-
picin. Sowohl Rivaroxaban wie Apixaban sind starke Hem-
mer oder Induktoren von Zytochrom P 450 3A4. Dabigatran
zeigt Interaktionen mit Verapamil, Chinidin, Amiodaron und
Dronedaron. Generell sind die Interaktionsdaten fiir Rivaro-
xaban und Apixaban beschriankter.

Insgesamt sind die NOAC gut vertraglich. Bei Dabigatran
tritt allerdings bei ungefahr 10 Prozent der Patienten eine
Dyspepsie auf, die durch den Wechsel auf einen anderen
Wirkstoff behoben werden kann. Bei vorbestehender Dys-
pepsie, Reflux oder Storung der gastrointestinalen Motilitat
ist es besser, nicht auf Dabigatran zu setzen. Als einziges bis-
her zugelassenes NOAC ist Apixaban nicht mit vermehrten
Magen-Darm-Blutungen assoziiert.

Fiir manche Patienten ist die Adhdrenz im Rahmen einer
Antikoagulationsprophylaxe ein Problem, besonders wenn
sie mehr als eine Einzeldosis einnehmen sollten. Dann ist nur
Rivaroxaban eine Alternative zum Vitamin-K-Antagonisten.
Kosten-Nutzen-Analysen haben bisher die neuen Antikoagu-
lanzien favorisiert, vornehmlich weil sie kein Monitoring
erfordern.

Wann von Vitamin-K-Antagonisten auf NOAC wechseln?
Die Entscheidung, bei einem Patienten, der stabil auf einen
Vitamin-K-Antagonisten eingestellt ist, auf ein NOAC zu
wechseln, muss individuell angepasst erfolgen. Dabei ist zu
beriicksichtigen, dass die klinischen Daten darauf hinweisen,
dass die NOAC sicherer und wirksamer sind als dosisange-
passtes Warfarin. Zudem ist die «stabile» Einstellung unter
Warfarin hochst variabel, das heisst, viele Patienten vertra-
gen ihren Vitamin-K-Antagonisten zwar gut, aber die fiir den
klinischen Nutzen entscheidende Zeit innerhalb des thera-
peutischen Bereichs ist nicht ausreichend lang. Bei unter Vit-
amin-K-Antagonist schlecht eingestellten Patienten dirften
die NOAC eine bessere INR-Kontrolle bewirken.

Aus Patientensicht kann sich ein Widerstand gegen einen
Wechsel der Antikoagulation ergeben, wenn die Quick-Kon-
trollen immer zufriedenstellend ausfielen, andere Patienten
konnen das Wegfallen der Laborkontrollen und der Ein-
schrinkungen bei der Erndhrung besonders positiv gewich-
ten. Daher sollte mit allen Patienten — unter Erwahnung von
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Vor- und Nachteilen — iiber die NOAC gesprochen werden.
Das Engagement und die Adhirenz des Patienten sind fiir die
Effektivitat der neuen Medikamente entscheidend.

Was ein Vorteil ist — der Wegfall der regelmassigen Labor-
kontrollen —, erschwert die Abschiatzung der Therapieadhirenz.
Allgemeine Gerinnungsparameter wie Prothrombinzeit oder
partielle Thromboplastinzeit konnen zwar eingesetzt wer-
den, sind aber weder medikamenten- noch dosisspezifisch.

Invasive Eingriffe unter NOAC

Das Vorgehen bei geplanten und ungeplanten Eingriffen
unter chronischer Antikoagulation mit Vitamin-K-Ant-
agonisten kann schwierig sein. Bestehende Daten deuten auf
ein geringes Thromboserisiko bei kurzfristiger Unterbre-
chung von bis zu fiinf Tagen. Fine Uberbriickungstherapie
mit kiirzer wirkenden Antikoagulanzien (sog. bridging) hat
in einigen Studien keinen Nutzen ergeben, obwohl dazu noch
eine grosse Studie liuft. Mit den NOAC ist das Uber-
briickungskonzept weniger notwendig, denn sie erreichen
ihre systemische Antikoagulationswirkung innert Stunden
und dhneln damit den zur Uberbriickung eingesetzten nie-
dermolekularen Heparinen. Im Gegensatz zu den Vitamin-K-
Antagonisten ist es bei den NOAC wichtig, die Therapie
nicht zu frith nach einem Eingriff wieder zu beginnen, da
sonst Blutungskomplikationen drohen. Das gilt besonders bei
neurochirurgischen Eingriffen oder spinalen Operationen.
Es gibt Daten, die zeigen, dass NOAC bei Patienten, die sich
geplanten Eingriffen unterziehen miissen, zu giinstigen Out-
comes fithren, wenn das Gerinnungsmanagement sorgfiltig
durchgefiithrt wird. So erlebten in der RE-LY-Studie 4591 Pa-
tienten invasive Prozeduren. Wihrend des Zeitraums von
einer Woche vor dem Eingriff bis zu 30 Tagen danach
verhielten sich die Raten schwerer Blutungen in allen drei
Gruppen dhnlich (3,8% fur Dabigatran 110 mg, 5,1%
fiir Dabigatran 150 mg und 4,6% fir Warfarin; p < 0,05
fiir jeden Vergleich zwischen den Gruppen). Dabei wurde
Dabigatran median 49 Stunden, Warfarin aber 114 Stunden
vor dem Fingriff gestoppt. Ahnliche Analysen aus der
ROCKET-AF- und der ARISTOTLE-Studie deuten auch
auf konsistent glinstige Resultate.

Und wenn es unter NOAC blutet?

Bei Vitamin-K-Antagonisten bietet sich zum Management
von Blutungen die Vitamin-K-Gabe an, die sich auf langjih-
rige Erfahrungen stiitzt, obwohl die klinische Evidenz vor
allem, was die dauerhaften klinischen Outcomes betrifft,
nicht robust ist. Fiir Spezialisten, die invasive Prozeduren
oder Operationen durchfiihren, ist diese Moglichkeit jedoch
beruhigend.

Im Gegensatz dazu gibt es fiir keinen einzigen der direkten
Thrombin- beziehungsweise Faktor-Xa-Hemmer prospek-
tive Daten, die eine effektive Strategie zur Aufthebung der Ge-
rinnungshemmung belegen. Verschiedene Optionen wurden
bisher getestet, etwa rekombinante Gerinnungsfaktorkon-
zentrate oder in Entwicklung befindliche kleine Molekiile;
die Aussagekraft ist jedoch beschrankt, da es sich um Beob-
achtungsstudien mit kleinen Fallzahlen und ohne Auskunft
iiber die Langzeitfolgen handelt. Immerhin zeigen die limi-
tierten Daten, dass Patienten, die unter NOAC eine Blutung
erfahren, im Vergleich zu solchen, die unter Vitamin-K-Ant-
agonisten bluten, keine erhohte Morbiditit oder Mortalitit
aufweisen. Daher gehen heute die Empfehlungen dahin, sich
im Fall einer Blutung unter NOAC meistens nur auf suppor-
tive Massnahmen zu stiitzen. Die Verabreichung von Plasma
ist ausser bei primarer Koagulopathie kaum niitzlich, Gerin-
nungsfaktorkonzentrate sind zu wenig getestet und bergen
ein schwerwiegendes Risiko thrombotischer Komplikatio-
nen (Stroke), das gegen die blutungsstillenden Eigenschaften
abzuwigen ist. 23
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