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Praambel

Die Guidelines (synonym Leitlinien) des Instituts fur Hausarztmedizin der Universitat Zarich (IHAMZ) sind sys-
tematisch entwickelte Ubersichtsarbeiten in kompaktem Format auf der Basis international giiltiger Leitlinien,
sowie von Daten aus Metaanalysen und Studien der besten verfligbaren Evidenz. Die IHAMZ-Guidelines
fokussieren sich auf die allgemeinmedizinische Grundversorgung, sie geben dabei auch Orientierung bei der
Koordination von haus- und spezialarztlicher Betreuung sowie beim Ubergang zwischen ambulantem und
stationarem Versorgungssektor und berticksichtigen Besonderheiten des Schweizer Gesundheitssystems.
Die Handlungsempfehlungen der IHAMZ-Guidelines werden entsprechend der Bezug nehmenden Quellleitli-
nie(n) nach der Empfehlungsstarke und Qualitat ihrer wissenschaftlichen Grundlage in Evidenzlevel graduiert, im
Fall der vorliegenden Guideline gemass dem Klassifizierungssystem der European Society of Cardiology (ESC)’
(Tabelle 1 und 2).

Tabelle 1: Empfehlungsklassen

Klasse Definition Formulierung
Klasse | | Evidenz und/oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine Therapie oder diagnosti- wird empfohlen/
sche Massnahme vorteilhaft, niitzlich, effektiv ist ist indiziert

Klasse Il | Widerspriichliche Evidenz und/oder divergierende Meinungen utber Nutzen/Effektivitat
einer Therapie oder diagnostischen Massnahme

lla Evidenzen/Meinungen favorisieren den Nutzen/Effektivitét einer Massnahme sollte erwogen
werden

IIb Nutzen/Effektivitat einer Massnahme ist weniger gut durch Evidenz/Meinungen | kann erwogen
belegt werden

Klasse Ill | Evidenz und/oder allgemeine Ubereinkunft, dass eine Therapie oder diagnostische | wird nicht
Massnahme nicht effektiv oder nitzlich ist und im Einzelfall schadlich sein kann empfohlen

Modifiziert nach ESC www.escardio.org

Tabelle 2: Evidenzgrade

A Daten aus mehreren randomisierten klinischen Studien (RCT) oder Metaanalyse
B Daten aus einer RCT oder mehreren grossen nicht randomisierten Studien
C Konsensusmeinung von Experten und/oder kleinen Studien, retrospektiven Studien oder Registern

Die Guideline liefert Grundlagen fir Entscheidungsprozesse im Praxisalltag, bedarf aber dariiber hinaus der
arztlichen Evaluation mit Anpassung der Diagnostik und Therapie an die individuelle Situation des Patienten.

Weitere Informationen zur Leitlinienentwicklung des IHAMZ finden sich auf der Homepage
www.hausarztmedizin.uzh.ch unter dem Themenblock Guidelines oder www.guidelines-schweiz.ch des Instituts fir Haus-
arztmedizin unter Positionspapier und Informationen zur Guideline-Erstellung des IHAMZ.
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1. DOAK-Substanzen im Uberblick”™"

Mit EinfGhrung der neuen oralen Antikoagulantien (NOAK) steht eine Alternative zu Vitamin K-Antagonisten (VKA) fur die
Pravention resp. Behandlung von arteriellen und vendsen Thromboembolien (VTE) zur Verfigung. Da die «Neuen» nun
auch schon einige Zeit im Einsatz sind, etabliert sich zunehmend der Begriff «Direkte orale Antikoagulantien» (DOAK).
Die DOAK sind direkte Gerinnungsinhibitoren, d. h. sie binden rasch, hochspezifisch und reversibel an
ihr «Target», den aktivierten Gerinnungsfaktor F. lla (Thrombininhibitor Dabigatran) oder F. Xa (Direkte
F. Xa-Inhibitoren / DXI, «-xabane»).
In klinischen Studien zeigten sich die DOAK in der Wirksamkeit den VKA nicht unterlegen, bei hdherer Sicher-
heit (geringere Blutungsraten) und einfacherer Anwendbarkeit werden die DOAK mittlerweile gegentiber VKA
in den Guidelines sowohl fiir die Schlaganfallpravention bei Vorhofflimmern (IA-Empfehlung)'? als auch fir die
Behandlung von tiefen Venenthrombosen und/oder Lungenembolien bevorzugt empfohlen.

Tabelle 3: In der Schweiz zugelassene DOAK und deren Indikationen sind:

Praparat Indikation Dosierung Dauer- Dosisreduktion bei Kontra-
in initialer Medikation indikation
Therpiephase bei GFR**
Apixaban Nichtvalvulares VHF | - 2x5mg falls 2 der 3 Kriterien | 2x2,5 mg
(Eliquis®) zutreffen: <15ml/min
= Kreatinin i. S.
2133 ymol/l
= Alter 280 J.
= Gewicht <60 kg
VTE-Prophylaxe* 12-24 h 2%x2,5mg Vorsicht bei GFR 15-29 ml/min**,
postoperativ Jedoch bis GFR 15 ml/min keine
1. Gabe Dosisreduktion nétig
VTE-Therapie u. 2x10mgfir7d |2x5mg
Sekundarpravention
Dabigatran | Nichtvalvulares VHF | — 2x150 mg = GFR <50 ml/min 2x110 mg
(Pradaxa®) | \/TETherapieu. | NMH/Fondapari- | 2x150 mg oder <30 mi/min
Sekundarpravention | nux od. UFH = Alter 280 J.
mind. 5d vor
DOAK-Therapie
Edoxaban | Nichtvalvulares VHF | — 1x60 mg = GFR <50 ml/min 1x%x30 mg
) .
(Lbdana®) | vTE.Therapieu. | NMH/Fondapari- | 1x60mg | %" <15mi/min
Sekundarpravention | nux od. UFH deW'C =0UKg
mind. 5d vor = &o(rar:edikation
DOAK-Therapie P-gp-Inhibitoren:
Cyclosporin, Dro-
nedaron, Erythro-
mycin, Ketoco-
nazol, Chinidin,
Verapamil
Rivaroxaban | Nichtvalvulares VHF | — 1x20 mg GFR =50 ml/min 1x15mg
3 .
(Xarelto®) '/ 7 prophylaxe* | 6-10 h postope- | 1x 10 mg Vorsicht bei GFR 15-29 mi/min*, | <10 mi/min
rativ 1. Gabe Jedoch bis GFR 15 mi/min keine
VTE-Therapie u. Wo 1-3 héhere | 1x20 mg Dosisreduktion ndtig
Sekundarpravention | Dosis: 2 x 15 mg
— ED ab Wo 4:
1x 20 mg
KHK oder periphere 2x2,5mgin
arterielle Gefass- Kombination mit
erkrankung (PAVK, 1xASS 100mg
Karotisstenose) mit
hohem Ischamie-
Risiko

* Die Zulassung zur Thromboseprophylaxe ist beschrankt auf orthopadische Eingriffe wie elektive Hift- oder Knieersatz-OP.

** Bei schwerer Niereninsuffizienz ist Vorsicht geboten, v.a. bei Komedikation mit Arzneimitteln, die DOAK-Plasma-Spiegel erhdhen kénnen
(Kapitel 9, Tab. 8 Interaktionen).
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Hinweis: Eine strukturierte Wegleitung zur Auswahl und Dosisfindung der einzelnen Substanzen abhangig von
Therapieindikation/GFR/Alter/Gewicht/Komedikation bietet das online-DOAK-Tool easyDOAC.

Vorteile von DOAK:

= Feste Dosis, kein Therapiemonitoring

= Rascher Wirkbeginn (innerhalb 2—4 h) und rasches Ende der Wirksamkeit, damit
o gunstig bei zu erwartender kurzer Therapiedauer (z. B. bei VTE mit Antikoagulation <3 Monate)
o gut steuerbar fir Patienten, bei denen wegen anderer Interventionen haufige Therapieunterbriiche nétig sind
o kein perioperatives Bridging erforderlich

= |m Vergleich zu VKA weniger Medikamenteninteraktionen

= Keine Wechselwirkung mit Nahrungsmitteln

= Weniger zerebrale Hdmorrhagien.

Nachteile von DOAK:

= |m Gegensatz zu VKA keine Zulassung zum Einsatz bei kunstlichen Herzklappen

= Hoher Preis

= Limitierter Einsatz bei Niereninsuffizienz

= |m Fall von Complianceproblemen: schon wenige Stunden nach einer vergessenen Einnahme steigt das
Thromboserisiko stark an.®

2. Pharmakoniketik und DOAK-Einsatz bei Niereninsuffizienz und Lebererkrankung

Tabelle 4: Absorption und Metabolismus, adaptiert nach EHRA Practical Guide 2021

Dabigatran Apixaban ‘ Edoxaban ‘ Rivaroxaban
Substanzgruppe F. lla-Inhibitor Direkte F. Xa-Inhibitoren/DXI
Bioverfiigbarkeit 3-7% 50% 62% 15mg/20mg:
66% ohne, 100% mit
Nahrung
Absorption Kein Effekt Kein Effekt Klinisch nicht relevant | +39%
mit Nahrung (+6—22%)
Elimination renal/ 80%/20% 27%I173% 50%/50% 35%/65%
nicht-renal

Hinweis zur Tabletten-Einnahme:

= Rivaroxaban soll in der Dosierung 15 oder 20 mg zur Verbesserung der Bioverfugbarkeit mit der Mahlzeit
eingenommen werden. In der Dosierung 10 mg ist die orale Bioverfiigbarkeit hoch (80-100%), die Einnahme
ist mit/ohne Nahrung maoglich.

= Fur alle anderen DOAK ist keine Mahlzeiten-abhangige Einnahme zu bertcksichtigen.

DOAK und Niereninsuffizienz* "

= Bei terminaler Niereninsuffizienz (GFR <15ml/min) sind samtliche DOAKs nicht empfohlen, da dieses
Patientenkollektiv in den Zulassungsstudien ausgeschlossen war und hiertiber keine Daten vorliegen.

= Der Thrombininhibitor Dabigatran ist bereits bei einer GFR <30 ml/min kontraindiziert, bedingt durch
seine vorwiegend renale Ausscheidung. Da es bei mittelschwerer Niereninsuffizienz im Rahmen einer akuten
Erkrankung oder Polypharmazie rasch zu einem Abfall der Kreatininclearance kommen kann, verzichten
viele Schweizer Gerinnungsspezialisten bereits bei einer GFR <40 ml/min auf den Einsatz von Dabigatran.
Eine GFR <50 ml/min bedarf einer Dosisreduktion von 2 x 150 mg auf 2 x 110mg bis zum Erreichen o.g.
Limitatio bei weiterer Einschrankung der Nierenfunktion.

= Direkte F. Xa-Inhibitoren (DXI) konnen auch bei schwerer Niereninsuffizienz (GFR 15-29 ml/min) ein-
gesetzt werden, zu beachten gilt
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o Dosisreduktion von/bei

- Apixaban von 2x5mg auf 2x2,5mg, bei Indikation Vorhofflimmern mit Kreatinin i.S. 2133 ymol/I
+ 1 weiteres Kriterium (Alter 280 J. und/oder Gewicht <60kg)

- Edoxaban von 1x60mg auf 1x30mg, bei Indikation Vorhofflimmern oder VTE-Therapie mit
GFR <50 ml/min

- Rivaroxaban von 1x20mg auf 1 x15mg, bei Indikation Vorhofflimmern mit GFR <50 ml/min.

o In der Indikation VTE-Therapie und -Prophylaxe ist bei Behandlung mit Apixaban und Rivaroxaban bei
schwerer Niereninsuffizienz keine Dosisreduktion nétig, es ist jedoch erhéhte Vorsicht geboten. Die Pa-
tienten missen sorgfaltig auf Anzeichen von Blutungen und Anédmie Uberwacht werden, insbesondere
bei Komedikation mit Arzneimittel, die zu erhéhten DOAK-Plasma-Spiegeln flihren (Kapitel 9, Tab. 8
Interaktionen).

DOAK und Lebererkrankung

= | ebererkrankungen kdnnen die hepatische Clearance beeintrachtigen und sind mit einem erhdhten Blutungs-
risiko verbunden.
= \or Beginn einer DOAK-Therapie wird eine Baseline-Bewertung'* empfohlen mit der Evaluation von
o Vorgeschichte von oder Risikofaktoren fir Blutungen und Thromboembolien
o relevanten Komedikationen
o Leber- und Nierenfunktion, Hamatogramm, INR, aPTT.
= Der Child-Pugh-Score, validiert zur Stadieneinteilung der Leberzirrhose' und deren Prognose, wird zur
Beurteilung des Einsatzes von DOAKSs bei Leberfunktionseinschrankung verwendet (Abbildung 1). Bei einer
fortgeschrittenen Lebererkrankung, die mit einer klinisch manifesten Koagulopathie sowie klinisch relevanten
Blutungsrisiken wie bei einer Leberzirrhose im Child-Pugh-Stadium C vergesellschaftet ist, ist eine DOAK-
Behandlung kontraindiziert, bei Rivaroxaban wird bereits im Child-Pugh-Stadium B vom Einsatz abgeraten.

Abbildung 1: Child-Pugh-Score zur Beurteilung des DOAK-Einsatzes bei Lebererkrankungen (Modifiziert nach EHRA™)

Parameter 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte Empfehlung zum DOAK-Einsatz nach Child-Pugh Stadium
Encephalopathie | Nein Grad 1-2 Grad 3-4 A B C
Aszities Nein Minim Moderat (<7 Pkte) (7-9 Pkte) (>9 Pkte)
. Dabigatran

Bilirubin <2mg/dl 2-3mg/dl >3 mg/dl > . .

<34 pmol/l 34-50 pymol/l | >50 ymol/l . Einsatz unter Nicht

Apixaban Normale Vorsicht empfohlen

Albumin >3,5¢g/dl 2,8-3,5g/dl | <2,8g/dl Dosis

>35¢l 28359/l <284l Edoxaban
INR <1,7 1,7-2,3 >2.3 Rivaroxaban Nicht empfohlen

3. DOAK und Vorhofflimmern

= Eine Antikoagulation mit VKA bei Vorhofflimmern (VHF) kann das relative Schlaganfallrisiko gegenuber
Plazebo um 64% verringern und das absolute Risiko pro Jahr um 2,7% senken — das entspricht einer relativ
niedrigen NNT von 37 pro Jahr, um einen Schlaganfall zu verhindern.'®

= DOAK erwiesen sich in den grossen randomisierten Studien (RCTs) ARISTOTLE (Apixaban), RE-LY
(Dabigatran), ENGAGE AF-TIMI 48 (Edoxaban) und ROCKET AF (Rivaroxaban) gegentiber VKA als mindestens
gleichwertig bis Uberlegen bezuglich Schlaganfall und systemischer Embolie. Das glnstigere Nutzen-
Risiko-Profil mit Reduktion von zerebrovaskularen Ereignissen um 19% (absolute Risikoreduktion = 0,8%)
entsprechend einer grossen Metaanalyse bei insgesamt 71 683 Patienten," ist v. a. durch die Verhinderung
von hamorrhagischen Schlaganfallen (p <0,0001) zu erklaren.

= DOAKSs wird zur Antikoagulation bei VHF in den aktuellen Guidelines’” gegeniiber VKA der Vorzug
gegeben (IA).

= Wichtig ist dabei eine adaquate Dosierung der DOAKSs. «Real-World»-Daten weisen darauf hin, dass im
Versorgungsalltag Fehldosierungen, zumeist Unterdosierungen (z.B. aus Angst vor einer Blutung) haufig
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sind und dadurch die in den Zulassungsstudien belegte Uberlegenheit nicht erreicht wird.'®'® Off-Label-
Unterdosierungen erhéhen das Risiko fiir Schlaganfalle, systemische Embolien, Hospitalisation und Mortalitat,
jedoch ohne Benefit hinsichtlich Abnahme des Blutungsrisikos. "

Eine Metaanalyse aus Uber 100 Beobachtungsstudien im Zusammenhang mit einer unangemessenen DOAK-Dosierung
bei Vorhofflimmern'® zeigte, dass die Off-Label-Unterdosierung mit einem Nulleffekt auf die Schlaganfallergebnisse und
Blutungsraten verbunden war, jedoch die Gesamtmortalitat signifikant erhéhte (HR=1,28, 95%-KI 1,10-1,49; p=0,006).

Eine Uberdosierung fiihrte zu erhdhtem Risiko fiir schwere Blutungen (HR=1,41, 95%-KI 1,07-1,85; p=0,013).

Eine Dosisreduktion sollte daher nur aufgrund objektivierbarer Kriterien wie eingeschrankte Nierenfunktion, Alter,
Gewicht oder Komedikation (Kapitel 1, Tab. 3) erfolgen, nicht unbegriindet aus Bedenken vor Nebenwirkungen.

= VHF @ Klappenvitien bzw. Kardiomyopathie: '
o Kontraindiziert sind DOAK bei mittlerer und schwerer Mitralstenose und mechanischen Klappenprothesen,
fur diese Indikation werden VKA empfohlen (IB)."?
o Keine Kontraindikation besteht hingegen fiir DOAK
- nach bioprothetischem Klappenersatz oder Klappenrekonstruktion (nach >3 Monaten postoperativ)
- TAVI
- Hypertrophe Kardiomyopathie
- schwere Aortenstenose: hierflr liegen nur limitiert Daten vor, es gibt aber keine pathophysiologi-
sche Rationale fiir eine geringere Wirksamkeit oder Sicherheit bei DOAK-Anwendung.
= Rheumatisches VHF: In der INVICTUS-Studie?® wurde im Vergleich von Rivaroxaban mit Phenprocoumon
bei VHF und rheumatischem Mitralvitium oder echokardiographischem Hinweis auf erhdhtes Thromboserisiko
in der DOAK-Gruppe eine hohere jahrliche Inzidenz von (ischamischen) Schlaganfallen und insbesondere
eine signifikant hdhere Rate von Todesfallen in der Form von plétzlichem Herztod oder in Verbindung mit
einem Pumpversagen beobachtet. Der VKA zeigte sich Uberlegen ohne erhdhte Blutungsrate. VKA gelten
nach aktueller Datenlage in dieser Indikation als Antikoagulation der Wahl.

Weitere Angaben zur Antikoagulation und deren Indikation bei Vorhofflimmern finden sich im gleichnamigen
Kapitel der IHAMZ-GL Vorhofflimmern.

21-25

4. DOAK und Pravention/Therapie venéser Thromboembolien

Der F. lla-Inhibitor Dabigatran sowie alle 3 direkten F. Xa-Inhibitoren (DXI) konnen zur Therapie der
vendésen Thromboembolie eingesetzt werden, Apixaban und Rivaroxaban sind zudem zur Prophylaxe
von VTE nach elektiver Knie- und Hiiftersatzoperation zugelassen.

Grosse RCTs und Metaanalysen belegen fir samtliche DOAKSs eine Nicht-Unterlegenheit in der Verhinderung von VTE-Re-
zidiven mit signifikanter Reduktion von schweren Blutungen um ca. 40% gegenuber VKA.? 2"

= DOAKSs sollten zur Behandlung von tiefen Venenthrombosen und/oder Lungenembolien gemass
neuen Guideline-Empfehlungen’ bei gleicher Effizienz, hdherer Sicherheit und einfacherer Anwendbarkeit im
Regime gegeniiber der traditionellen Therapie mit VKA bevorzugt werden, sofern keine substanzspezifischen
Kontraindikationen (z.B. schwere Niereninsuffizienz, Antiphospholipidsyndrom, Schwangerschaft) vorliegen.

=>» Zur Behandlung einer akuten tiefen Beinvenenthrombose und Lungenembolie wird eine Antikoagulation in
volltherapeutischer Dosierung iliber 3-6 Monate empfohlen (Dosierungsangaben der einzelnen DOAKs
zur Initial- und Erhaltungstherapie siehe Kapitel 1, Tab. 3).

=> Nach dieser Therapiephase soll eine Reevaluation erfolgen, um unter Abwagung des Rezidiv- und Blutungs-
risikos sowie der Patientenpraferenz Uber eine verlangerte Sekundarprophylaxe oder Beendigung der
Antikoagulation zu entscheiden

o Bei hohem Rezidivrisiko mit persistierend starken Risikofaktoren (z.B. aktive Tumorerkrankung, schwere
Thrombophilie oder Rezidiv-VTE ohne starken/reversiblen RF) wird eine (soweit vertretbar) unbefristete
Antikoagulation in volltherapeutischer Dosis empfohlen.

o Bei moderatem Rezidivrisiko (z.B. bei schwachen persistierenden Risikofaktoren oder spontanem
VTE-Ereignis ohne eruierbaren Trigger) wird eine prolongierte Antikoagulation in reduzierter Dosis be-
vorzugt. Gemass Zulassungsstudien der fir diese Indikation verfligbaren DOAKs kann nach Abschluss
einer mindestens 6-monatigen Behandlung einer TVT oder Lungenembolie Apixaban auf 2x2,5mg bzw.
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Rivaroxaban auf 1x10mg reduziert werden, mit nachweislich im Vergleich zur fortgeflihrten therapeuti-
schen Dosierung gleich effizienter VTE-Rezidivprophylaxe und niedrigerem Blutungsrisiko.?® 2°

Weitere Details zur Therapie und Prophylaxe der VTE sind der IHAMZ-GL Venenthrombose & Lungenembolie
sowie IHAMZ-GL Prophylaxe vendse Thromboembolie zu enthehmen.

5. DOAK bei Tumorpatienten®*

= Viele Patienten mit VTE weisen eine onkologische Grunderkrankung auf, verglichen mit Thrombosepatienten
ohne Malignom besteht zudem ein erhéhtes Rezidiv- und Blutungsrisiko.

= |Lange galten NMH als Standardtherapie bei malignomassoziierter VTE. Gegentiber der friiher etablierten
sequentiellen Therapie mit NMH/VKA konnte unter NMH-Monotherapie das Rezidiv-VTE-Risiko halbiert
werden bei weitgehend unverandertem Blutungsrisiko.®'

= Vergleichsstudien mit direkten F. Xa-Inhibitoren (DXI) belegen eine bessere Therapietreue und Nicht-Unter-
legenheit bis zu signifikanter Abnahme der VTE-Rezidive der DOAK im Vergleich zu NMH, bei nicht-signifi-
kanter Zunahme von schweren oder klinisch relevanten Blutungen.*?-¢ Fiir den Thrombininhibitor Dabigatran
liegen keine Daten zur Wirksamkeit fiir die Behandlung Tumor-assoziierter VTE im Vergleich zu NMH vor.

=> Aktualisierte internationale Guidelines empfehlen direkte F. Xa-Inhibitoren (DXI) zur Behandlung bei
tumorassoziierter VTE als mindest gleichwertige und kostengtinstigere Alternative zu NMH.3"28

=>» Bei der Substanzwahl sind individuell neben Blutungsrisiken und Aspekten der Tumorerkrankung (Tumor-
entitdt und -ausdehnung, Antitumortherapie) auch die klinische Situation und Praktikabilitat einer oralen
vs. parenteralen Therapie und die Therapiepraferenz des Patienten zu berlicksichtigen sowie im Verlauf in
regelmassigen Intervallen zu Uberprifen (Abbildung 2). Aufgrund des unter DOAK im Vergleich erhdhten
Blutungsrisikos, insbesondere im gastrointestinalen Bereich, sind NMH weiterhin die Therapie der Wahl bei
Patienten mit hohem Blutungsrisiko und gastrointestinalen Tumoren.

=>» Bei DXI muss im Gegensatz zu den NMH das Interaktionspotenzial mit einer laufenden oder geplanten Anti-
tumortherapie berucksichtigt werden (Priafméglichkeit unter www.drugs.com).

=>» Therapiedauer: Nach einer Therapiephase von 3 bis 6 Monaten wird bei fortbestehend aktiver Tumorerkran-
kung meist eine volltherapeutische Dosierung zur Sekundéarprophylaxe empfohlen, wenngleich prospektive,
unterschiedliche Intensitaten der Antikoagulation vergleichende Studiendaten fehlen. Im Einzelfall kann in
Anlehnung an die Studiendaten bei Nichttumorpatienten?®2° zur prolongierten Prophylaxe nach individuel-
ler Nutzen-Risiko-Abwagung eine reduzierte DOAK-Dosis von Apixaban (2x2,5mg/d) oder Rivaroxaban
(1x10mg/d) erwogen werden."™

Abbildung 2: Differenzialtherapie mit DXI bzw. NMH bei tumorassoziierter VTE

Evaluation DXI vw. NMH

bei gesicherter VTE und aktiver Tumorerkrankung

Hohes Blutungsrisiko?
(z.B. Thrombozytopenie, hamorrhagische Diathese) ja

nein

Luminaler Tumor oder Mukosaldsion?
(z.B. Magen-/Colonkarzinom) ja

nein

Stoérung der oralen Medikamentenaufnahme/-resorption?
(z.B. Schluckstérung, Erbrechen, Diarrhoe) ja

nein

Relevante DXI-Medikamenteninteraktion?
(z.B. CYP3A4-, P-GP) ja

nein

Direkter FXa-Inhibitor Niedermolekulares
(DXI1) Heparin (NMH)

Regelmédssige Re-Evaluation von VTE-/Blutungsrisiko,
Dosierung sowie Begleitumstinden und Entscheidung iiber
Therapiefortfiihrung, Umstellung («switching») oder Beendigung

LNABAA

(Aus: Diagnostik und Therapie der Venenthrombose und Lungenembolie, S2k-Leitlinie, 2023'"*) CYP = Cytochrom-P450, DXI = direkter
Faktor-Xalnhibitor, NMH = niedermolekulares Heparin, P-GP = P-Glykoprotein, VTE = vendse Thromboembolie
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Weitere Details zur Antikoagulantientherapie bei Malignom-assoziierter VTE sind der IHAMZ-GL Venenthrom-
bose & Lungenembolie zu entnehmen.

6. Perioperatives Management

Beim perioperativen Management gilt es, das Blutungsrisiko des geplanten Eingriffs gegen die Gefahr von
Thrombembolien durch Unterbruch der Antikoagulation abzuwagen.

Tabelle 5: Klassifikation des Blutungsrisikos chirurgischer Eingriffe'*

Eingriffe mit unerheblichem Risiko (d. h. Blutungen selten und ohne klinisch-relevante Auswirkung)

m Zahnarztliche Eingriffe: Extraktion von 1-3 Zahnen, parodontale Eingriffe, Inzision eines Abzsesses

= Ophthalmologie: Katarakt- oder Glaukomoperation

= Endoskopie ohne Biopsie oder Resektion

= Oberflachliche Chirurgie (z. B. Abzessinzision, kleine dermatologische Exzisionen)

= Kardio-/Angiologie: Routine-Herzkatheter, PM-/ICD-Implantation, EPU/Katheterablation, peripher-arterielle Intervention
= |ntramuskulare Injektion (z.B. Impfung)

Eingriffe mit niedrigem Risiko (d. h. Blutungen selten oder mit nicht schwerwiegender klinischer Auswirkung)

= Komplexe zahnarztliche Einrgiffe
= Endoskopie mit Biopsie
= Kleine orthopadische Eingriffe (z.B. Arthroskopie)

Interventionen mit hohem Blutungsrisiko

= Herzchirurgie, komplexe invasiv-kardiologische Interventionen (z.B. PCI bei chronischem Koronarverschluss, VT-Ablation)
= Gefasschirurgischer Eingriff (z.B. peripherer Bypass, EVAR)

= Neurochirurgie

® Spinale oder epidurale Anasthesie, diagnostische Lumbalpunktion

= Komplexe Endoskopie (z.B. multiple/grosse Polypektomie, ERCP)

= Thorax- und Abdomal-Chirurgie

m Grossere orthopadische Eingriffe

= | eberbiopsie, transurethrale Prostataresektion

= Nierenbiopsie

Bei den DOAK kann auf eine parenterale Uberbriickungstherapie verzichtet werden wegen der rasch
einsetzenden Wirkung und kurzen HWZ. Ausgenommen sind Patienten, die perioperativ keine Nahrung zu
sich nehmen kénnen sowie Patienten mit sehr hohem Embolie- oder Blutungsrisiko.

Tabelle 6: Abbruch und Wiederaufnahme der Therapie mit DOAK bei chirurgischen Eingriffen (modifiziert nach'*)

1. Abbruch der Therapie mit DOAK abhangig vom Blutungsrisiko:

Apixaban (Eliquis®)
Dabigatran (Pradaxa®) Edoxaban (Lixiana®)
Rivaroxaban (Xarelto®)

Kein relevantes Blutungsrisiko:
= Durchfiihrung des Eingriffs beim Trogspiegel (=12h bei DOAK mit 2 x tgl. bzw. 24 h bei 1 xtgl. Einnahme)
= DOAK-Wiedereinnahme am selben Tag (=6 h nach Eingriff), spatestens nachster Tag

Blutungsrisiko: Niedrig Hoch Niedrig Hoch

Letzte DOAK-Dosis

vor Eingriff bei GFR:

280 ml/min 224 h 248 h 224 h 248 h

50-80 ml/min 236 h 272 h 224 h 248 h

30-50 ml/min 248 h 296 h 224 h >48 h

15-30 ml/min Nicht indiziert Nicht indiziert 236 h 248 h

<15 ml/min Keine Indikation fiir den Einsatz der DOAC

‘I’]\gigeéﬁ:;:?:me 24 h bei geringem Blutungsrisiko* 48 (—72)h bei erhdhtem Blutungsrisiko

* Dabigatran 110mg, Rivaroxaban 10 mg oder Apixaban 2,5mg am Abend nach dem Eingriff bei hohem Embolierisiko zu erwagen.
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7. Blutungskomplikationen unter DOAK"

= Das Risiko schwerer Blutungen liegt in VHF-Studien fir DOAK bei 1,4-3,6% verglichen mit 3,4 %/Jahr fir VKA

= Thrombozytenaggregationshemmer (TAH) und Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) erh6hen das Risiko
schwerer Blutungen bei Patienten unter DOAK und VKA in vergleichbarer Weise

= Niereninsuffizienz erhéht das Blutungsrisiko unter DOAK-Therapie, insbesondere bei Dabigatran aufgrund
der Uberwiegend renalen Elimination. Bei mehr als 50% der Patienten, die unter Dabigatran eine schwere
Hamorrhagie entwickeln, liegt eine massige oder schwere Niereninsuffizienz vor.

7.1. Beurteilung des Blutungsrisikos unter DOAK (HAS-BLED-Score)

= Zur Bewertung des Blutungsrisikos unter OAK wird eine strukturierte, auf einem Risikoscore basierende
Beurteilung empfohlen (IB) z.B. der HAS-BLED-Score,* um

= Patienten mit héherem Blutungsrisiko (HAS-BLED-Score =3) zu identifizieren und fir haufigere klinische
Uberpriifung und Nachsorge einzuplanen (llaB).

= Ein hoher Blutungs-Risikoscore sollte aber nicht dazu fiihren, dem Patienten eine indizierte OAK vorzuent-
halten, sondern daflr sensibilisieren, behandelbare Faktoren zu korrigieren.

Tabelle 7: HAS-BLED-SCORE zur Beurteilung des Blutungsrisikos

HAS-BLED-Score Score | Blutungsrisiko
Punkte NS
in % /a

y | Unkontrollierter Bluthochdruck 1 0 0,9
Systolischer Blutdruck >160 mmHg 1 34
Abnorme Nieren- und/oder Leberfunktion (jeweils 1 Punkt) 2 4.1

A | Dialyse, Transplantation, Serumkreatinin >200 pmol/I, 1/2
Leberzirrhose, Bilirubin > x 2 ULN, AST/ALT/ALP > x3 ULN : 58

s Schlaganfall 1 4 8,9
Fruhere ischamische oder hdmorrhagische Schlaganfélle 5 9,1
Blutungshistorie oder -veranlagung >5 Unzureichende

B | Frihere schwere Blutung oder Andmie oder schwere Thrombozyto- 1 Daten
penie (hohes Risiko)

L Labile INR 1

TTR <60 % bei Patienten unter VKA

Altere Menschen
Alter >65 Jahre oder extreme Gebrechlichkeit

Medikamente und/oder Giberméssiger Alkoholkonsum (jeweils 1 Punkt)
D | Begleitende Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern 1/2
oder NSAR und/oder exzessiver Alkoholkonsum
ALP = alkalische Phosphatase, ALT = Alanin-Aminotransferase, AST = Aspartat-Aminotransferase,
ULN = oberer Referenzwert (upper limit of normal)

7.2. Massnahmen bei Blutungen

Dank der kurzen HWZ der DOAK nimmt die antikoagulative Wirkung ahnlich rasch wie unter NMH ab. So ist
16—24 h nach der letzten DOAK-Einnahme nur noch eine geringe Beeinflussung der Hdmostase zu erwarten,
das ist kiirzer als eine INR-Normalisierung nach oraler Gabe von Konakion (dauert 224 h, bei i.v.-Gabe 8-12h).

Far den Thrombininhibitor Dabigatran und die direkten F. Xa-Inhibitoren (DXI) Apixaban und Rivaroxaban stehen
bei schweren Blutungen spezifische Antidots zur Verfligung, flir Edoxaban ist bisher kein Antidot zugelassen.

= | eichte Blutung unter DOAK:
o Nachste DOAK-Dosis spater verabreichen oder Behandlung abbrechen, je nach Notwendigkeit
o Blutungsrisiken evaluieren und begiinstigende Faktoren behandeln (z. B. optimierte Hypertonie-Einstel-
lung, keine zusatzlichen TAH oder NSAR wenn nicht indiziert).
= Mittelschwer bis schwere Blutung, wie oben, erganzend:
I. Basis-Massnahmen der Blutstillung: individuell angepasst an den Schweregrad und die Lage der Blutung:
o Mechanische Kompression, chirurgischer/interventioneller Eingriff
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o Flussigkeitsersatz und hamodynamische Unterstiitzung
o Blutprodukte oder Transfusion von Blutkomponenten.
Il. Spezifische Massnahmen:
o Dabigatran ist dialysierbar. Eine Himodialyse kann daher nitzlich sein, speziell wenn die Blutung mit
akuter Niereninsuffizienz einhergeht
o Prokoagulantien bei lebensbedrohender oder trotz intensiver lokaler Blutstillungsmassnahmen nicht zu
stoppender Blutung: Konzentrate der Faktoren Il, VII, IX und X (z. B. Prothromplex®), aktivierter Faktor
VIl (Novoseven®) oder Konzentrate aktivierter Faktoren (Feiba®)
o Spezifisches Antidot:
- Der Einsatz der Antidots beschrankt sich auf nicht kontrollierbare oder lebensbedrohliche Blutun-
gen. Die Verabreichung erfolgt intravends und ist spezialisierten Zentren vorbehalten.
- Fir den F lla-Inhibitor Dabigatran steht mit Idarucizumab (Praxbind®) bereits seit langerem ein
Antidot zur Verfiigung.
- In 2022 wurde Andexanet alfa (Ondexxya®) als Antidot fiir die DIX Apixaban und Rivaroxaban die
Zulassung in der Schweiz erteilt.

In der Zulassungsstudie ANNEXA4%° zur Anwendung von Andexanet bei kritischen Blutungen unter FXa-Hemmern
war die Mehrheit der Patienten mit Apixaban und Rivaroxaban behandelt und fiihrte bei diesen zu einer gegeniiber
Placebo hochsignifikanten Senkung der Anti-FXa-Aktivitat innerhalb weniger Minuten. Nur ca. 10% standen
unter Therapie mit den F Xa-Hemmern Edoxaban oder dem NMH Enoxaparin, sodass die Anwendung hier zwar
maoglich, aufgrund unzureichender Fallzahl aber nicht empfohlen ist.
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8. Antikoagulantien-Wahl nach Indikation und Komorbiditaten

Tabelle 8: Einsatz verschiedener Antikoagulantien nach Indikation und Komorbiditaten

Apixaban Edoxaban Rivaroxaban | Dabigatran Phenprocoumon | NMH
Eliquis® Lixiana® Xarelto® Pradaxa® Marcoumar®

Vorhofflimmern \/ \/ Nicht indiziert

1. Wahl 2.Wahl

Mechanische

Klappenpro-

these Kontraindikation / Nicht indiziert

& mittel—

héhergradige

Mitralstenose

v

1. Wahl
Vendse (ausser bei Antiphospholipidsyndrom, Schwangerschaft oder \/ Zur Inital-
Thrombo- héhergradiger Niereninsuffizienz) 2.Wahl therapie
embolie (VTE) Beachte: Dosierungsbesonderheit in initialer Therapiephase Ec?el V:A’&
bei DOAK (Details: Tabelle 3 in Kapitel 1) oxaban
Dabigatran
Initial hohere Initial Heparin Initial héhere Initial Heparin Initial Heparin
Dosis Dosis bis therapeut.
INR
/ Nicht indiziert \/
Tumor & VTE (keine Daten \/
(mindestens gleichwertig zum NMH) hierfur) 2.Wahl
VTE- \/ . Derzeit keine \/ . Derzeit keine
Prophylaxe Low dose bei Zulassung Low dose bei Zulassung Nicht indiziert
Haft-/Knie- Hift-/Knie-
ersatz-OP ersatz-OP
v
Cave: hohere
\/ renale Elimina- \/
Nieren- tion (80 %) als Cave:
insuffzienz Ubrige DOAK \/ GFR
Kontraindikation bei GFR <15 ml/min bzw. GFR <30 ml/min <30 ml/min

Beachte: Empfehlungen zu Dosisreduktion bei Niereninsuffizienz
Tabelle 3 in Kapitel 1

“DA':dPila?ig'n Kombination mit ASS+Clopidogrel ist maglich
bei KHK & Cave: fur Kombination mit Prasugrel und f Nicht indiziert
VHFIi Ticagrelor unzureichende Datenlage
Cave: gegen-
/ Cave: gegeniber Apixaban Uber Apixaban
St. n. .
Gl-Blutung Low dose und low dose Epixaban und low dose-
Edoxab héheres GIB-Risiko Epixaban hdhe-
oxaban res GIB-Risiko
Mal- Cave: keine Laborkontrollen und damit keine / -
. . - ; - Therapie-Uber-
compliance Riickschlisse auf Thl.-Einnahme mdglich
wachung durch
INR-Monitoring
Praferenz Ja, aber
Tbl.-Einnahme 2xtgl. / / 2x1gl. Komfort-Einbusse Nicht
1%/d durch zutreffend
INR-Kontrollen
Adipositas
BMI >40 \/
oder >120 kg
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*Anmerkung zum Einsatz von Marcoumar® bei Niereninsuffizienz:

Marcoumar wird zur Antikoagulation bei schwerer Niereninsuffizienz eingesetzt, wenn NMH oder DOAK ihre Limitation
erreichen. Man muss sich bewusst sein, dass die Datenlage fiir Marcoumar bei einer GFR <30 ml/min dirftig ist. Die Wir-
kung von VKA kann sich unter schwerer Niereninsuffizienz verstarken, engmaschigere INR-Kontrollen mit ggf. adaptierter

Dosisreduktion sind gemass Compendium erforderlich.

Wann kénnen DOAK eingesetzt werden?

= Bei Vorhoflimmern Antikoagulation der 1. Wahl.

= Zur Behandlung akuter tiefer Venenthrombosen und/oder Lungenembolien bevorzugt zu VKA.

= Primérprophylaxe VTE bei orthopadischen Eingriffen
Als Thromboseprophylaxe bei «internistischen» Patienten oder zur Sekundarprophylaxe von VTEs bei Reisen
haben die DOAK keine Zulassung.

Anmerkung zur Reiseprophylaxe: In dem Bewusstsein, dass der Einsatz von NMH zur Prophylaxe im nicht-chirurgischen
Setting nur die Zulassung fur Patienten mit eingeschrankter Mobilitéat hat, werden zur Reiseprophylaxe mit vergleich-
barer «Datenlage» immer 6fter auch DOAK eingesetzt, z.B. in Analogie zum «Innere Medizin-Trial» Rivaroxaban 10 mg.
Wichtig: Der Patient ist Giber den Off-label-use aufzuklaren, die Kosten werden nicht von der Krankenkasse tibernommen.

= Rivaroxaban als Xarelto vascular® in der Dosis 2 x 2,5mg in Kombination mit ASS 1 x100mg kann zur Pra-
vention schwerer atherothrombotischer Ereignisse bei KHK oder peripherer arterieller Gefasserkrankung
(PAVK, Karotisstenose) mit hohem Risiko fiir ischdmische Ereignisse eingesetzt werden,* wenn keine
Indikation mehr fiir eine DAPT besteht.

= Umstellung von Marcoumar, wenn Patient mit VKA schlecht einzustellen ist (<2/3 im therapeutischen
INR-Bereich) und/oder ein erhohtes Risiko fir Medikamenteninteraktionen hat.

Wann sollen DOAK nicht verwendet werden?

= Es ist davon auszugehen, dass der Benefit eines Wechsels auf DOAK bei schlecht eingestellten Patienten
am grossten ist.*? Eine jahrelang gut mit VKA eingestellte OAK (z. B. TTR >75%) sollte nicht umgestelit
werden.

Die open-label Frail-AF-Studie’” hatte die Fragestellung, ob bei alteren (275 J.), gebrechlichen Patienten mit VHF und
guter INR-Einstellung unter VKA das Blutungsrisiko durch Wechsel auf ein DOAK (alle 4 Substanzen waren vertreten)
reduziert werden kann. Die Studie wurde vorzeitig wegen hochsignifikant erhéhter Blutungsraten abgebrochen (unter
VKA 9.4% versus DOAK 15.3%, HR=1,69, 95%-Kl 1,23—-2.32; p=0,00112; dabei schwere Blutungen unter VKA 2.4%
zu 3.6% unter DOAK). Zu beachten gilt, dass die Studie nicht die beiden Medikamente zueinander vergleicht, sondern
zwei Behandlungsstrategien — einen Therapiewechsel gegenuber Fortfiihrung der VKA-Therapie.

= Bei Malcompliance ist von einer Therapieumstellung ebenfalls abzuraten, weil dadurch die Méglichkeit eines
INR-Monitorings entfallt und bei Auslassen einzelner Tabletten das Embolierisiko rasch ansteigen kann.
= Schwangerschaft/Stillzeit
o DOAKSs sind hier kontraindiziert, aufgrund fehlender Daten fiir die Anwendung
o DOAKSs sollten bei Frauen in gebarfahigem Alter nur mit einer sicher wirksamen Kontrazeption ange-
wendet werden.
= Antikoagulation bei Adipositas
o Ubergewichtige, insbesondere schwer Adipdse waren in den DOAK-Zulassungsstudien unterreprasenta-
tiert. Trotz limitierter Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit in dieser Population gibt die Fachinformation
(Compendium) — anders als bei niedrigem Korpergewicht — keine Empfehlung zur Dosisanpassung
oder Restriktion bei Ubergewichtigen. Bei einem BMI >40 kg/m? oder Gewicht >120 kg empfehlen die
Internationale Gesellschaft flir Thrombose und Hamostase (ISTH) und die European Heart Rhythm As-
sociation (EHRA) anstelle der DOAK den Einsatz von VKA oder (im klinischen Alltag schwer praktikabel)
substanzspezifische Spiegelmessungen zur Uberpriifung der Wirksamkeit.*849
o Bariatrische/Darm(teil)resezierte Patienten: Auch bei dieser Patientengruppe gibt es nur begrenzte Daten
— es bleibt fraglich, ob trotz Malabsorption bei verkleinerter intestinaler Austauschoberflache ausreichende
Wirkspiegelprofile erreicht werden, harte Endpunktstudien fehlen.50-52
=>» Aufgrund unzureichender Studiendaten sollte bei einem BMI >40 kg/m? oder Gewicht >120 kg sowie
bei bariatrischen — oder aus anderer Indikation Darm(teil)resezierten — Patienten den VKA gegen-
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uber den DOAK der Vorzug gegeben werden. Das INR-Monitoring ermdéglicht eine Anpassung auf ver-
andertes Korpergewicht respektive intestinale Absorption.
= DOAKS sind bei Antiphospholipid-Syndrom (APS) nicht empfohlen
Eine multizentrische Studie mit Rivaroxaban bei Patienten mit St. n. Thrombose und Diagnose eines APS
wurde aufgrund einer erhéhten Rate thromboembolischer Ereignisse im Vergleich zu Warfarin vorzeitig be-
endet.>® Fir die anderen DOAKSs gibt es keine abgeschlossenen klinischen Studien bei Patienten mit APS,
weshalb Swissmedic die Anwendung von DOAKSs (betrifft alle «-xabane» und den Thrombininhibitor Dabiga-
tran) bei APS nicht empfiehlt und bei Indikation zur fortgesetzten Sekundarprophylaxe bei diesen Patienten
zur Umstellung auf VKA rat (www.swissmedicinfo).

Auswahl des «passenden» DOAK

= Da es keine randomisierten kontrollierten head-to-head Studien der verschiedenen DOAK untereinander
gibt, kann man keines der Praparate speziell empfehlen.
= Die Auswabhl sollte individuell auf den Patienten, seine Komorbiditaten und Begleitmedikation ab-
gestimmt sein:
o Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion
- Bei Substanzen mit einer hohen renalen Clearance wie Dabigatran (>80%) ist Vorsicht geboten.
- Hier bieten F Xa-Hemmer (DXI) einen grésseren Sicherheits-Korridor (ca. 30% renale Aus-
scheidung), wenn bei diesen Patienten eine weitere Verschlechterung der Nierenfunktion eintritt
z.B. bei interkurrenter Erkrankung, Co-Medikation (NSAR!) oder Dehydratation mit entsprechender
Akkumulation der Substanz.
o Gastrointestinales Blutungsrisiko (GIB)
- DOAKs erhdhen das Risiko fur GIB. Bei hohem Risiko fiir GIB ( z.B. bei Ulcus ventriculi/duodeni,
chronisch entzindlicher Darmerkrankung, Divertikulitis, intestinalen Tumoren) ist der Einsatz von
DOAK kritisch zu Giberdenken.
- Dabei scheinen sich die Wirkstoffe in ihrem Risikoprofil zu unterscheiden mit erhéhten Blutungsra-

ten bei Rivaroxaban sowie in deren Standarddosis Dabigatran und Edoxaban.

Aus den Zulassungsstudien, Metaanalysen und Beobachtungsstudien der DOAKs zusammengetragene Daten
deuten darauf hin, dass die Einnahme von Rivaroxaban, Dabigatran (2 x 150 mg/d) sowie Edoxaban (1 x 60mg/d)
im Vergleich zu Warfarin mit einem erhéhten Risiko flir GIB verbunden ist. In der niedrigeren Dosierung von
Dabigatran (2% 110 mg/d) und Edoxaban (1 x 30 mg/d) sowie fiir Apixaban wurden im Vergleich zum VKA keine
erhdhten Blutungsraten beobachtet.

Diese Daten sind aber unter dem Vorbehalt eines nicht-randomisierten Vergleichs der Substanzen und Hetero-
genitat der Patientenpopulationen zu sehen. Der mittlere CHADS -Score als Korrelat fur die Patientenvulnerabilitat
war in den Zulassungsstudien zur Thromboembolie-Prophylaxe bei VHF unterschiedlich: bei ARISTOTLE (Api-
xaban) und RE-LY (Dabigatran) 2,1, bei ENGAGE AF-TIMI 48 (Edoxaban) 2,8, bei ROCKET AF (Rivaroxaban)
wurden noch krankere Patienten mit 3,5 eingeschlossen.

- Durch die zusatzliche Gabe eines Protonenpumpeninhibitors (PPI) konnen Blutungskomplikationen
verringert werden (v.a. bei Komedikation mit TAH, NSAR, Kortison)%°.

9. Klinisch praktische Aspekte in der DOAK-Anwendung™ ™

Checkliste fir Erst- und Follow-up-Termine mit DOAK behandelter Patienten (modifiziert nach')

= Abgabe eines Antikoagulantien-Ausweises fir das DOAK (analog Marcoumar-Pass) zur Patientensicherheit
= Patienteninstruktion
o Korrekte Medikamenteneinnahme: Rivaroxaban-Einnahme soll in der Dosierung 15 oder 20mg mit der
Mabhilzeit erfolgen (in der Dosierung 10 mg sowie alle anderen DOAK mit/ohne Nahrung méglich)
o Aufklarung tiber Anzeichen von Blutung mit Hinweis zur Riickmeldung
= Je schlechter die Nierenfunktion und je ausgepragter die Polypharmazie, desto engmaschiger muss
die Kreatininclearance (Nierenrechner.de) gemessen werden, v.a. unter Dabigatran, bei alten Patienten
oder eingeschrankter Nierenfunktion mindestens alle 3—6 Monate, plus zusatzlich bei kritischen Medika-
mentenumstellungen oder akuten Erkrankungen
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= Laborkontrollen unter DOAK
o Gerinnungstests sind nicht notwendig!
Jahrlich: Hb, Nieren- und Leberfunktion
o Bei CrCl 30-60ml/min, >75 J., oder gebrechlich: 6-monatlich Nierenfunktion
o Bei CrCl 15-30 ml/min: 3-monatlich Nierenfunktion
o Bei passageren einflussnehmenden Ereignissen: Nieren- und/oder Leberfunktion
= Medikamentenanamnese
o Neuverordnungnen durch Kollegen im Intervall? Over-the-counter Medikamente (auch nach temporarer
Medikation fragen, z.B. NSAR)
o Obwohl es bei den DOAK weniger Medikamenteninteraktionen gibt als unter VKA, sind einige wichtige
Ausnahmen zu beachten (Tabelle 9) und ggfs. Dosisadjustierungen angezeigt. Ein Interaktionscheck
findet sich bei dem bereits in Kapitel 1 vorgestellten online-DOAK-Tool easyDOAC

o

Tabelle 9: Auswahl an Medikamenteninteraktionen, welche eine Kontraindikation darstellen oder eine Dosisan-

passung erfordern (adaptiert gemass EHRA Practical Guide 2021™)

Apixaban Edoxaban Rivaroxaban Dabigatran
Wechselwirkung, aber DOAK ohne Amiodaron Digoxin Amiodaron Diltiazem
Dosisanpassung weiter moglich Digoxin Digoxin Digoxin
Diltiazem
Verapamil
Verstarkung der | Vorsicht! Diltiazem Amiodaron Chinidin Amiodaron
OAK Evtl. Dosis | DOAK Chinidin Clarithromycin Chinidin
Dronedaron Fluconazol Verapamil
Verapamil Clarithromycin
Erythromycin
Azol Antimykotika
Kontraindikation Ketokonazol HIV Protease- Dronedaron Dronedaron
HIV Protease- Inhibitoren HIV Protease- Ketokonazol
Inhibitoren Inhibitoren HIV Protease-
Azol Antimykotika | Inhibitoren
Abschwachung Kontraindikation Rifampicin Rifampicin Rifampicin Rifampicin
der OAK Johanniskraut Johanniskraut Johanniskraut Johanniskraut
Phenytoin Phenytoin Carbamazepin Carbamazepin
Phenobarbital Phenobarbital Phenytoin Phenobarbital
Carbamazepin Carbamazepin Phenobarbital

= Blutungsrisiken iiberpriifen und wenn moéglich modifizieren
o Unkontrollierte Hypertonie (systolisch >160 mmHg)

o

o Excessiver Alkoholkonsum

o Stlirze

= Reevaluation des Schlaganfallrisikos — CHA2DS2-VASc Score'?

Far Blutung pradisponierende Medikation (z.B. ASS, NSAR, Kortison)

DOAK und Komedikation mit Plattchenhemmern bei KHK und Vorhofflimmern

= Bei Patienten mit Indikation zur Antikoagulation bei VHF und PCI und/oder akutem Coronarsyndrom (ACS)
kann durch den Einsatz von DOAKSs anstelle von VKA in Kombination zur erforderlichen antithrombotischen
Therapie das Blutungsrisiko reduziert werden.5%-54
= Nach ACS bzw. CCS @ PCI @ VHF empfehlen die ESC-Guidelines fir VHF', ACS®®, CCS*®
o Standardschema:
- Tripeltherapie mit (D)OAK + dualer Plattchenhemmung (DAPT) fir 1 Woche (fir ACS IA-, fir CCS
Ila-Empfehlung), dabei DAPT mit ASS + P2Y12-Inhibitor (i.d.R. Clopidogrel)
- zur Antikoagulation DOAK bevorzugt zu VKA, in der zur Strokeprophylaxe reguléren Dosis (I1A)
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- danach duale Therapie mit DOAK und einfacher Plattchenhemmung (SAPT, bevorzugt Clopidogrel)
bei CCS bis 6 Monate (IB), nach ACS bis 12 Monate (lIA) nach jeweils unkomplizierter PCI, dann
DOAK-Monotherapie

o bei hohem atherothrombotischem Risiko (nach komplexer PCl oder St.n. Stentthrombose): prolongierte
Tripeltherapie nach PCI fiir ACS oder CCS bis 1 Monat (lla)

o bei hohem Blutungsrisiko: Rivaroxaban statt 1 x20mg reduziert auf 1x15mg bzw. Dabigatran statt
2x150mg auf 2x 110 mg (lla) fuir die Dauer der begleitenden Plattchenhemmung; fiir die Gbrigen DOAK
wird keine Stellung zu einer Dosisanpassung bezogen

= bei nicht-interventionell, medikamentds behandeltem ACS genlgt eine duale Therapie mit einem DOAK +
SAPT bis zu 1 Jahr (lla).

= PPIs werden unter der antithombotischen Kombinationstherapie routinemassig empfohlen.

= Aufgrund der Komplexitat und Vielzahl méglicher Szenarien ist eine Ricksprache mit dem behandelnden
Kardiologen oder dem Herzkatheterlabor im Zweifelsfall ratsam.

Abbildung 3: Schema zur antithrombotischen Therapie bei Vorhofflimmern und St. n. PCl/Stent und/oder ACS

PCI 1 Woche 1 Monat 3 Monate 6 Monate 12 Monate
| |

CCS Tripel Duale Therapie
Elektive PCI DOAK+C+A DOAK+C

ACS Tripel Duale Therapie

mit PCI DOAK+C+A DOAK+C

ACS Duale Therapie

konservativ DOAK+C
—
Hohes Butungs-Risiko: Kombinationstherapie verkirzen
Hohes Ischamie-Risiko: Tripel- oder Clopidogreltherapie verlangern
PPI bei dualer oder Tripel-Therapie

Weitere Angaben finden sich in der IHAMZ-GL Akutes Koronarsyndrom (ACS) und IHAMZ-GL Chronisches
Koronarsyndrom (CCS) sowie IHAMZ-GL Vorhofflimmern.

Wechsel zwischen verschiedenen Antikoagulantien

Tabelle 10: Vorgehen beim Wechsel zwischen verschiedenen Antikoagulantien

Von Auf Empfehlung
NMH absetzten + DOAK-Therapie (in Dosis der Dauermedikation) zum Zeitpunkt der
NMH DOAK ) .
nachsten planméassigen Anwendung des NMH starten
VKA-Behandlung absetzen + Start mit DOAK, sobald
VKA DOAK INR 2,5 bei Edoxaban + Rivaroxaban
INR <2 bei Apixaban + Dabigatran
DOAK anderes Behandlung mit dem einen DOAK absetzen + alternatives DOAK zum Zeitpunkt der
DOAK nachsten Gabe einleiten
DOAK NMH DOAK abset.zen.+ Behandlung mit NMH zum Zeitpunkt der nachsten geplanten Gabe
des DOAK einleiten.
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Von Auf Empfehlung

Gleichzeitige Einnahme DOAK und VKA bis zum Erreichen des Ziel-INR.

Wahrend der ersten 2 Tage der Umstellung sollte die Ubliche Anfangsdosierung des
VKA angewendet werden, gefolgt von einer VKA-Dosierung, die sich an den INR-
Werten orientiert. Der INR soll unmittelbar vor der nachsten DOAK-Gabe gemessen
werden, um den Einfluss auf die INR-Messungen zu minimieren.

Besonderheit Apixaban: Eliquis® soll mind. 2d nach Beginn mit VKA beibehalten werden
DOAK VKA Besonderheit Dabigatran: Beginn der Behandlung mit VKA sollte gemass GFR er-
folgen: bei GFR 250 ml/min Beginn mit VKA 3 Tage vor Absetzen von Pradaxa, bei
GFR 230 bis <50 ml/min 2d vor Absetzen.

Besonderheit Edoxaban: Patienten die vor Umstellung eine regulare 60 mg Dosis ein-
nehmen, soll man eine 30 mg Dosis Lixiana® 1 x tgl. zusammen mit einer geeigneten
VKA-Gabe verabreichen.

Bei Patienten die bereits eine reduzierte 30 mg Dosis einnehmen:

15 mg Lixiana® 1 x tgl. zusammen mit geeigneter VKA-Gabe

Was tun bei Dosierungsirrtiimern?"

= Wurde eine Dosis verpasst, soll bei der nachsten regularen Einnahme keine doppelte Dosis genommen
werden. Ein Nachholen der verpassten Dosis ist bis zur Halfte des Dosierungsintervalls jedoch erlaubt, also
bis zu 6 h bei 2 x (Apixaban, Dabigatran) bzw. bis 12 h bei 1 xtgl. Verabreichung (Edoxaban, Rivaroxaban).
Ist das nicht mehr mdglich, soll auf die Dosis ganz verzichtet werden

= Wurde irrtiimlich die doppelte Dosis eingenommen, kann bei DOAK mit 2 xtgl. Einnahme die nachste
geplante Dosis ausgelassen werden, und mit der tUbernachsten Dosis normal weitergefihrt werden. Bei
1 xtgl. Dosierung sollte einfach der normale Zyklus weitergeflihrt werden

= Weiss der Patienten nicht sicher, ob er die letzte Dosis eingenommen hat, kann man bei einem DOAK
mit 2 xtgl. Einnahme raten, mit dem regularen Schema nach 12 h normal weiterzufahren (also keine weitere
Dosis zu nehmen). Bei einem DOAK mit 1 x tgl. Einnahme wird empfohlen, die fraglich ausgelassene Dosis
nachzunehmen, da ansonsten eine potentiell langere Periode ohne relevanten Schutz besteht.

Was tun bei vermuteter Uberdosierung ohne Blutung*?

= Angesichts der kurzen Halbwertszeit der DOAK ist bei fehlender Blutung in den meisten Fallen eine abwar-
tende Strategie vertretbar.
= Bei kurz zuriickliegender Einnahme einer Uberdosis kommt bei allen DOAK Aktivkohle infrage.

*oder wenn ein Gerinnungstest ein Blutungsrisiko anzeigt.
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Abkilirzungsverzeichnis

ACS
APS
CCs

DAPT

DOAK

DXI

GFR
GiB
HWZ
INR
LE
KHK
NMH
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Akutes Coronarsyndrom NOAK Neue orale Antikoagulanzien
Antiphospholipid-Syndrom NSAR Nichtsteroidale Antirheumatika
Chronisches Coronarsyndrom OAK Orale Antikoagulation
Duale Plattchenhemmung Perkutane Koronarintervention

. PCI . .
(dual antiplatelet therapy) (percutaneous coronary intervention)

Einfache Plattchenhemmung

Direkte orale Antikoagulanzien SAP (single antiplatelet therapy)

direkte F. Xa-Inhibitoren TAH Thrombozytenaggregationshemmer
Glomerulare Filtrationsrate TTR Time in Therapeutic Range
Gastrointestinale Blutung TVT Tiefe Venenthrombose
Halbwertszeit UFH Unfraktioniertes Heparin
International Normalized Ratio VKA Vitamin-K-Antagonisten
Lungenembolie VHF Vorhofflimmern

Koronare Herzkrankheit VTE Venose Thromboembolie

Niedermolekulares Heparin
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Haftung fir etwa vorhandene inhaltliche Unrichtigkeiten. Anwender der Leitlinie bleiben selbst verantwortlich fir jede diag-
nostische und therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung. Fragliche Unstimmigkeiten bitten wir im allgemeinen
Interesse der Redaktion mitzuteilen.
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