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Die Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) ist ein
wissenschaftlicher Fachausschuss der Bundesirztekammer.

40 ordentliche und etwa 140 aufierordentliche ehrenamtlich arbeitende Mitglieder aus
allen Bereichen der Medizin bilden die Kommission. Mitglieder aus Pharmazie,
Pharmakodkonomie, Biometrie und Medizinrecht ergénzen die medizinische Expertise.
Aus den Reihen der ordentlichen Mitglieder wird ein fiinfképfiger Vorstand gewihlt,
ergdnzt um jeweils einen Vertreter der Kassenarztlichen Bundesvereinigung (KBV) und
der Bundesirztekammer (BAK).

Aufgrund der hiufig interessengeleiteten Informationsflut, der sich Arztinnen und Arzte
in Deutschland in ihrem Praxis- und Klinikalltag gegeniibersehen, legt die AkdA bei der

Erarbeitung ihrer Produkte grofiten Wert auf die Unabhingigkeit der einbezogenen
Mitglieder.

Die AkdA blickt auf eine lange Tradition zuriick — eine Vorgiéngerorganisation wurde
bereits 1911 gegriindet. Seit 1952 besteht sie in ihrer heutigen Form.
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Orale Antikoagulation bei tiefen Venenthrombosen und Lungenembolien

Einfuhrung zur 1. Auflage 2019

Liebe Kolleginnen und Kollegen,

warum ein Leitfaden zur Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und
Lungenembolien (LE) sowie zur Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei
Erwachsenen?

Bisherige Standardtherapie fiir die Akutbehandlung von TVT und LE ist die Gabe von
Vitamin-K-Antagonisten (VKA) wie Phenprocoumon oder Warfarin nach einer initialen
Behandlung mit einem parenteralen Antikoagulans. Auch in der anschliefenden
Erhaltungstherapie liber mindestens drei bis sechs Monate gelten VKA bisher als Stan-
dard zur Prophylaxe frither Rezidive von TVT und LE. Mit den direkten oralen Antikoagu-
lanzien (DOAK) Apixaban, Dabigatran, Edoxaban und Rivaroxaban stehen Alternativen
mit neuen Wirkprinzipien sowohl zur Akuttherapie wie auch zur Erhaltungstherapie zur
Verfligung. Fiir die Akut-und Erhaltungstherapie wurde hinsichtlich des Auftretens throm-
boembolischer Rezidive fiir alle DOAK eine Nichtunterlegenheit im Vergleich zu den VKA
gezeigt, hinsichtlich schwerer Blutungen fiir einzelne DOAK eine Reduktion.

In diesem Leitfaden méchten wir lhnen die Empfehlungen der AkdA zum Einsatz von
Antikoagulanzien zur Behandlung von TVT und LE sowie zur Prophylaxe von rezidivieren-
den TVT und LE bei Erwachsenen vorstellen. Dafiir geben wir einen kurzen Uberblick iiber
Vor- und Nachteile der eingesetzten Wirkstoffe sowie iiber wichtige Studienergebnisse,
die die Grundlage der Empfehlungen sind. Auch das Vorgehen bei Blutungen wird darge-
stellt.

Der Leitfaden reprasentiert den Konsens der an der Erarbeitung beteiligten Mitglieder
und des Vorstands der AkdA.

Dr. med. Siegbert Walter, MPH

Dr. med. Katrin Brautigam

Prof. Dr. med. Wolf-Dieter Ludwig Februar 2019
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Zusammenfassung

Zusammenfassung

In der Behandlung und Rezidivprophylaxe von TVT und LE werden Vitamin-K-Anta-
gonisten (VKA) (Phenprocoumon, Warfarin u. a.) seit Jahrzehnten erfolgreich eingesetzt
(1). Aufgrund des verzégert einsetzenden antikoagulatorischen Effekts mit einer zunéchst
prokoagulatorischen Phase werden VKA nach einer initialen parenteralen Antikoagulation
(z. B. mit Heparinen) Uberlappend eindosiert. Als Antidot, z. B. bei Blutungen, steht
Vitamin K zur Verfiigung, dessen Wirkung allerdings verzégert einsetzt (siehe Arznei-
mittelprofil Seite 17 ff.) (2). Kurzfristig kann der antikoagulatorische Effekt durch die Gabe
von Prothrombinkomplex-Praparaten (PPSB) korrigiert werden.

Nachteile der VKA sind das relativ enge therapeutische Fenster und die hohe inter- und
intraindividuelle Variabilitat in der therapeutischen Dosis. Dartiber hinaus interagieren
VKA mit verschiedenen Nahrungsmitteln und mit vielen Arzneimitteln. Aus diesen
Grinden sind regelmifiige Kontrollen der antikoagulatorischen Wirkung durch
Bestimmung der ,International Normalized Ratio“ (INR) notwendig, um Uber- oder
Unterdosierungen zu verhindern. Durch ein INR-Selbstmanagement kann die Antikoagu-
lation optimiert werden (3). Unter den Nebenwirkungen der VKA hat das erhéhte Risiko
fur schwere und lebensbedrohliche Blutungen die grofite Bedeutung (4;5).

Mit dem direkten Thrombinhemmer Dabigatran' und den Faktor-Xa-Hemmern aus der
Gruppe der Xabane (Apixaban, Edoxaban und Rivaroxaban) stehen DOAK in der Indika-
tion Behandlung und Rezidivprophylaxe von TVT und LE zur Verfligung. In der Akut- und
Erhaltungstherapie wurde hinsichtlich des Auftretens thromboembolischer Rezidive fur
alle DOAK eine Nichtunterlegenheit im Vergleich zu den VKA gezeigt, hinsichtlich schwe-
rer Blutungen fiir einzelne DOAK eine Reduktion.

Den praktischen Vorteilen einzelner DOAK (Apixaban, Rivaroxaban) einer von Beginn an
oralen Behandlung ohne Notwendigkeit der initialen Gabe eines parenteralen Antikoa-
gulans stehen Nachteile wie fehlende Antidota fiir die Faktor-Xa-Antagonisten und mit
wirkstoffspezifischen Unterschieden die Abhiangigkeit ihrer Pharmakokinetik von der
Nierenfunktion gegentiber.

Eine regelmiRige Kontrolle des antikoagulatorischen Effekts ist laut Angaben in der Fach-
information bei den DOAK nicht notwendig (6-9). Bei einzelnen Patientengruppen,
Patienten mit Nieren- oder Leberinsuffizienz, Patienten mit anderweitig erhthtem
Blutungsrisiko und bei passageren Begleiterkrankungen sind Uberpriifungen der Dosis-
Wirkungsrelation aber wahrscheinlich sinnvoll (10), da héhere Plasmakonzentrationen
von Dabigatran und Edoxaban mit einem erhohten Blutungsrisiko einhergehen (11;12).
Aufgrund der pharmakodynamischen Eigenschaften kann man davon ausgehen, dass dies
fur alle DOAK zutrifft. Wegen der im Vergleich zu VKA kiirzeren Halbwertszeiten der
DOAK ist eine regelmaflige Einnahme der Arzneimittel besonders wichtig. Wie fiir VKA
sind auch fiir DOAK Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln beschrieben. Klinisch
relevante Interaktionen unter VKA lassen sich durch Bestimmung der INR erfassen, fir
die DOAK fehlen einfach verfiigbare Gerinnungstests. Auch bei einer Anderung der
Medikation kann eine Uberpriifung der DOAK-Plasmaspiegel sinnvoll sein, da fir DOAK
genau wie fiir VKA klinisch relevante Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln be-
schrieben sind.

Da die DOAK bei eingeschrinkter Nierenfunktion in geringerer Dosis gegeben werden
missen oder kontraindiziert sind, muss vor ihrer Anwendung die Nierenfunktion tiber-
prift werden, bei &lteren Patienten auch im Verlauf. Die Abhangigkeit der Pharma-
kokinetik von der Nierenfunktion ist bei Dabigatran ausgepragter als bei den Xabanen
(siehe Tabelle 5). Hierbei sollte berticksichtigt werden, dass insbesondere bei dlteren
Menschen die Nierenfunktion im Rahmen akuter Erkrankungen schnellen Veranderungen
unterliegen kann. Bei Edoxaban besteht die Besonderheit, dass seine Wirksamkeit mit
steigender Kreatinin-Clearance abnimmt und bei einer Kreatinin-Clearance > 95 ml/min
nicht eingesetzt werden sollte (9;13-16).

T Pradaxa® enthilt als Wirkstoff das Prodrug Dabigatranetexilat, das in Dabigatran umgewandelt wird.
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Tabelle 1: Wichtige Ergebnisse der Zulassungsstudien einzelner DOAK, dargestellt als NNT (Number
Needed to Treat) — Akutbehandlung und Erhaltungstherapie venéser Thromboembolien

Studie Vergleich Thromboembolierezidiv* schwere Blutungen™
Beobachtungsdauer
RE-COVER Enoxaparin/Dabigatran 150 mg b.i.d. n.s. n.s.
6 Monate nach 5 Tagen Heparingabe
vs. Enoxaparin/Warfarin
RE-COVER Il Enoxaparin/Dabigatran 150 mg b.i.d. n.s. n.s.
6 Monate nach 5 Tagen Heparingabe

vs. Enoxaparin/Warfarin

EINSTEIN-DVT Rivaroxaban 15 mg b.i.d. n.s. n.s.
3,6 oder 12 Monate fir 3 Wochen, danach 20 mg/d
vs. Enoxaparin/Warfarin

EINSTEIN-PE Rivaroxaban 15 mg b.i.d. n.s. n.s.
3,6 oder 12 Monate fiir 3 Wochen, danach 20 mg/d
vs. Enoxaparin/Warfarin oder

Acenocoumarol
AMPLIFY Apixaban 10 mg b.i.d. fiir 7 Tage, n.s. NNTg =83
6 Monate danach 5 mg b.i.d.

vs. Enoxaparin/Warfarin

HOKUSAI-VTE Edoxaban 30 mg/d oder 60 mg/d, n.s. n.s.
3 Monate nach 5 Tagen Enoxaparin/Heparin
vs. Enoxaparin/Warfarin

* primérer Endpunkt, d. h. konfirmatorischer Testansatz auf Nichtunterlegenheit und sequenziell auf Uberlegenheit
** sekundire Endpunkte, d. h. kein konfirmatorischer Testansatz
b.i.d. = bis in die (zweimal am Tag)
n. s. = nicht signifikant
NNTg = Number Needed to Treat for Benefit pro 1 Jahr = notwendige Behandlungsjahre, um ein Ereignis zu verhindern

Tabelle 2: Wichtige Ergebnisse der Zulassungsstudien einzelner DOAK, dargestellt als NNT (Number
Needed to Treat) — verlingerte Erhaltungstherapie venéser Thromboembolien

Studie Vergleich Thromboembolierezidiv* schwere Blutungen™

Beobachtungsdauer

RE-MEDY Dabigatran 2 x 150 mg n.s. n.s.

3-36 Monate vs. Warfarin

RE-SONATE Dabigatran 2 x 150 mg NNTg =19 n.s.

3-36 Monate vs. Placebo

EINSTEIN-EXT Rivaroxaban 20 mg NNTg =17 n.s.

6-12 Monate vs. Placebo

AMPLIFY-EXT Apixaban 2 x 2,5 mg/2x5 mg NNTg =14/ NNT; = 14 n.s.

12 Monate vs. Placebo

HOKUSAI-EXT Edoxaban 1 x 30 mg oder 1 x 60 mg  fur die verlingerte Erhaltungs- fiir die verlangerte Erhaltungs-

12 Monate vs. Placebo therapie nicht separat auswert-  therapie nicht separat auswert-
bar bar

* primérer Endpunkt, d. h. konfirmatorischer Testansatz auf Nichtunterlegenheit und sequenziell auf Uberlegenheit
** sekundire Endpunkte, d. h. kein konfirmatorischer Testansatz

n. s. = nicht signifikant

NNTg = Number Needed to Treat for Benefit pro 1 Jahr = notwendige Behandlungsjahre, um ein Ereignis zu verhindern
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Zusammenfassung

Die Langzeitsicherheit der DOAK, insbesondere der zuletzt zugelassenen Wirkstoffe
(Apixaban und Edoxaban) kann wegen der bisher nicht in ausreichendem Umfang vorlie-
genden Daten abschlieffend noch nicht beurteilt werden.

Ein spezifisches Antidot ist fiir Dabigatran zugelassen: Idarucizumab. Fiir die Xabane sind
Antidota in der klinischen Priifung. Andexanet alfa als Antidot fuir Rivaroxaban und
Apixaban ist bereits in den USA zugelassen (17). In der Europidischen Union steht die
Zulassung noch aus.

Eine Dialyse ist bei den Xabanen wegen ihrer hohen Plasmaeiweif3bindung nicht effektiv.
Die Gabe von PPSB oder aktiviertem PPSB (FEIBA) kann mdglicherweise zu einer
Verbesserung der Blutstillung fithren und sollte bei lebensbedrohlichen Blutungen erwo-
gen werden.

Die antikoagulatorische Behandlung von Patienten nach TVT und LE ist meist zeitlich
begrenzt. Ausnahmen bilden nur Patienten mit einem langfristig gesteigerten
Thromboserezidivrisiko, beispielsweise durch eine thrombophile Gerinnungsstérung.
Diese begrenzte Therapiedauer stellt einen Faktor in der Entscheidungsfindung zum
Einsatz von DOAK dar. Bei unkomplizierten distalen und proximalen TVT mit aller
Voraussicht nach kurzen Behandlungszeiten von beispielsweise drei Monaten stellen
DOAK eine gleichwertige und praktisch einfacher umsetzbare Therapiealternative zu den
VKA dar. Hinzu kommt, dass aufgrund der zeitlich befristeten antikoagulatorischen
Behandlung die Kosten der selbstkontrollierten VKA-Therapie von den Kostentrigern
(z. B. GKV) nicht tbernommen werden. Ansonsten sollte sich der Einsatz der DOAK auf
Patienten beschrinken, bei denen VKA keine geeignete Therapieoption (z. B. regelmiflige
Kontrolle des INR-Wertes schwierig, hohes Risiko fiir intrazerebrale Blutungen) darstel-
len. Direkte Vergleiche zwischen den einzelnen DOAK liegen nicht vor. Bei Sichtung der
Daten scheinen Apixaban und Rivaroxaban aber giinstiger abzuschneiden als Dabigatran
und Edoxaban. Erstere bieten vor allem den praktischen Vorteil, dass auf eine initiale
Gabe von Heparinen verzichtet werden kann. Auf jeden Fall sollten die Patienten dartiber
aufgeklart werden, dass im Fall einer akuten Blutung oder einer akuten Operations-
indikation die Wirkung der Xabane — im Gegensatz zu Dabigatran und den VKA — derzeit
nicht sicher antagonisiert werden kann. Dies ist insbesondere bei blutungsgefihrdeten
Patienten in Erwdgung zu ziehen.

@) www.akdae.de 7
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Empfehlungen der AkdA zur oralen Antikoagulation
in der Behandlung und Prophylaxe tiefer Venen-
thrombosen und Lungenembolien

Akutbehandlung (18-22)

= Sofort nach Diagnosestellung einer TVT sollte mit einer Antikoagulation begonnen wer-
den, bei hoher klinischer Wahrscheinlichkeit auch bereits vor endgtiltiger Sicherung der
Diagnose durch eine Bildgebung. Dies gilt fiir zufillig diagnostizierte asymptomatische
wie fir die symptomatische Thrombosen und LE. Initial sollte die Behandlung tiber drei
Monate erfolgen. Die Notwendigkeit zur Antikoagulation bei isolierten distalen Venen-
thrombosen der unteren Extremitét (unterhalb der Vena poplitea) ist weniger gut belegt.

= Die Wahl des Antikoagulans hangt von krankheits- und patientenspezifischen Faktoren ab
(Leber-/Nierenfunktion, Schwangerschaft, Tumorerkrankung, Adipositas, Blutungsrisiken).

m Zur initialen Behandlung stehen als orale Antikoagulanzien die VKA Phenprocoumon und
Warfarin sowie die DOAK Apixaban und Rivaroxaban zur Verfiigung.

= Bei Verwendung von VKA zur initialen Antikoagulation soll die Therapie unter Berticksich-
tigung von Komorbiditaten oder Kontraindikationen parenteral mit einem niedermoleku-
laren Heparin (NMH) oder Fondaparinux begonnen werden. Der Beginn der tiberlappen-
den Therapie mit einem VKA soll gleichzeitig und mindestens uber fiinf Tage erfolgen.
Sobald der INR-Wert > 2,0 liegt, ist eine alleinige Therapie mit einem VKA méglich. Unter
engmaschigen Kontrollen des INR-Wertes sollte die Therapie solange optimiert werden,
bis ein INR-Wert von 2,0-3,0 erreicht ist.

= Die DOAK Apixaban und Rivaroxaban kénnen bereits initial zur Akutbehandlung und
ohne vorangegangene Therapie mit einem parenteralen Antikoagulans eingesetzt werden.
Vor dem Einsatz der DOAK Dabigatran oder Edoxaban muss dagegen mindestens funf
Tage ein parenterales Antikoagulans verabreicht werden. Ein Monitoring der Gerinnung
soll bei den DOAK laut Fachinformationen nicht nétig sein.

= Patienten mit schweren Nierenfunktionsstérungen (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) sollten
initial dosisadjustiert unfraktionierte Heparine (UFH) (unter Kontrolle der aPTT) oder
NMH (unter Kontrolle des Anti-Xa-Spiegels und Beachtung der Kontraindikationen der
einzelnen NMH) (z. B. eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) gefolgt von einem VKA erhalten. VKA
diirfen nach Auskunft des BfArM auf Anfrage grundsatzlich auch bei Niereninsuffizienz
im Stadium 4 und 5 eingesetzt werden, solange das Schlaganfall- und Embolierisiko das
Blutungsrisiko deutlich tbersteigt. Wichtig ist bei diesen Patienten eine sehr sorgfiltige
Kontrolle der INR-Einstellung. Vor allem im ersten Monat nach Therapiebeginn besteht
ein erhohtes Blutungsrisiko (23). Dabigatran ist bei diesen Patienten kontraindiziert; Api-
xaban, Edoxaban und Rivaroxaban werden bei einer eGFR < 15 ml/min/1,73 m’ nicht
empfohlen.

= Bei Patienten mit Leberfunktionsstérungen wird eine antikoagulatorische Therapie mit
einem NMH oder UFH begonnen. Beide sollten bis zur Umstellung auf einen VKA noch
tiberlappend gegeben werden. DOAK sollten vermieden werden. Auch VKA sind bei Leber-
funktionsstérungen kontraindiziert, wenn sie mit einem relevanten Blutungsrisiko einher-
gehen.

= Patienten mit hohen Blutungsrisiken (wie frische Operation, floride Magen-Darm-Ulzera)
sollten initial UFH erhalten, da sie eine kurze Halbwertszeit haben und mit Protamin ein
spezifisches Antidot verfligbar ist.

= Patienten mit einer LE und hdmodynamischer Instabilitit sollten initial UFH erhalten.
Zeitnah sollte dann eine thrombolytische Behandlung, die oft auch mit einer Katheterbe-
handlung kombiniert wird, durchgefiihrt werden.

8 1. Auflage | Februar 2019



Empfehlungen der AkdA

Erhaltungstherapie (21;22)

= Nach der initialen Antikoagulation sollte eine Erhaltungstherapie fiir einen Zeitraum von
drei bis sechs Monaten erfolgen.

m Ziel der Erhaltungstherapie ist die Verhinderung eines friihen Rezidivs einer TVT bzw. LE.
VKA gelten bisher als Therapiestandard. Dabei wird die Dosis in der Regel auf eine INR
zwischen 2,0 und 3,0 angepasst. In Studien ist als VKA tiberwiegend Warfarin gepruft wor-
den; die Halbwertszeit ist bei Phenprocoumon linger als bei Warfarin. Bei Einsatz eines
DOAK muss beachtet werden, dass fiir Apixaban nach 7 Tagen und fiir Rivaroxaban nach
21 Tagen eine Dosisreduktion vorgenommen werden muss. Fiir Dabigatran und Edoxa-
ban ist dies nicht erforderlich.

= Beim Einsatz von VKA verbessern INR-Selbstmessungen die Einstellung der INR inner-
halb des INR-Zielbereichs. Sie verringern Rezidive, senken aber nicht das Blutungsrisiko.
Das wurde zwar vorwiegend flir Patienten mit Vorhofflimmern und mechanischem Herz-
klappenersatz nachgewiesen, gilt aber auch fiir Patienten mit venéser Thromboembolie
(VTE) (24).

= Alle vier DOAK zeigen bezliglich der Wirksamkeit (thromboembolisches Rezidiv) gegen-
tber VKA eine Nichtunterlegenheit. Bezliglich der Sicherheit zeigt Apixaban sowohl bei
TVT als auch bei LE eine geringe, aber signifikante Reduktion schwerer Blutungen, Rivaro-
xaban nur in der Indikation LE.

= Den praktischen Vorteilen einzelner DOAK (Apixaban und Rivaroxaban) einer von Beginn
an oralen Behandlung und der fehlenden Notwendigkeit einer Gerinnungskontrolle sowie
dem fehlenden Risiko einer heparininduzierten Thrombozytopenie (HIT, Typ Il) stehen
der Nachteil fehlender Antidota fiir die Faktor-Xa-Antagonisten und die Abhangigkeit ihrer
Pharmakokinetik von der Nierenfunktion gegentiber. Die renale Elimination der DOAK ist
wirkstoffspezifisch unterschiedlich; entsprechende Dosisreduktionen oder Kontraindika-
tionen bei eingeschrinkter Nierenfunktion sind zu beachten (siehe Tabelle 5).

Verlangerte Erhaltungstherapie (21;22)

= Nach drei bis sechs Monaten soll eine Entscheidung tber die Beendigung oder Fort-
fihrung der Antikoagulation getroffen werden.

» Das geschitzte Rezidivrisiko ist bei Patienten mit temporirem Risikofaktor (z. B. Trauma,
OP, Schwangerschaft) geringer als bei fortbestehendem Risiko (z. B. aktive Tumorerkran-
kung, Antiphospholipid-Syndrom, TVT oder LE in der Eigen- oder Familienanamnese).
Das Rezidivrisiko muss gegen das geschatzte Blutungsrisiko abgewogen werden und ist
fur Patienten mit TVT oder LE zu diesem Zeitpunkt dhnlich grofd.

= VKA verursachen bei INR-Zielwerten von 2,0-3,0 bei 1-3 % der Patienten pro Jahr schwere
Blutungen. Wegen deutlich geringerer Wirksamkeit hat sowohl eine ,Low-dose“-VKA-
Therapie mit INR-Zielwerten von 1,5-2,0 als auch eine Therapie mit Acetylsalicylsaure
(ASS) 100 mg (bei nur leicht erhohter Blutungsneigung) keinen gesicherten Stellenwert in
der Erhaltungstherapie. ASS ist zudem fiir diese Indikation nicht zugelassen.

= Alle DOAK sind auch fiir die verldngerte Erhaltungstherapie zugelassen. Apixaban, Dabi-
gatran und Rivaroxaban zeigten gegentiber Placebo in der verlangerten Erhaltungsthera-
pie eine signifikante Reduktion der thromboembolischen Rezidive. Apixaban wies in einer
zusétzlich zur Standardprophylaxedosis (2 x 5 mg/d) getesteten niedrigeren Prophylaxe-
dosis (2 x 2,5 mg/d) gegentiber Placebo kein erhéhtes Blutungsrisiko bei erhaltener Wirk-
sambkeit auf (25). Rivaroxaban war in Standarddosis (1 x 20 mg/d) und reduzierter Dosis
(1 x 10 mg/d) ohne Zunahme von Blutungen effektiver als 100 mg ASS, das aber fiir diese
Indikation weder Standard noch zugelassen ist (26).

= Eine vergleichende Studie mit einem VKA tiber bis zu 18 Monaten liegt in der verlangerten
Erhaltungstherapie fuir Dabigatran vor. Hinsichtlich der Reduktion thromboembolischer
Rezidive war Dabigatran Warfarin nicht unterlegen und signifikante Unterschiede fiir das

@) www.akdae.de 9



Orale Antikoagulation bei tiefen Venenthrombosen und Lungenembolien

Risiko schwerer Blutungen waren nicht nachzuweisen. Fiir Edoxaban liegen nur Daten aus
einer Post-hoc-Analyse einer Studie vor, die Edoxaban nach VTE iiber drei bis zwdIf Mona-
te mit Warfarin verglich. Eine verlassliche Aussage zur Wirksamkeit und Sicherheit gegen-
Uber dem VKA lediglich in der verldngerten Erhaltungstherapie erlaubt die Analyse nicht.
Weder hinsichtlich thromboembolischer Rezidive noch hinsichtlich schwerer Blutungen
ergaben sich Anhaltspunkte fiir einen Vorteil oder Nachteil von Edoxaban gegeniiber
Warfarin.

Venenthrombose in Schwangerschaft und Wochenbett (21;22)

= Das Risiko einer TVT ist wihrend einer Schwangerschaft vierfach erhoht. Da die D-Dimere
bereits physiologisch erhéht sein kdénnen, sind bei Thromboseverdacht direkt die Kom-
pressionssonografie bzw. bei Verdacht auf Beckenvenenthrombose die Duplexsonografie
indiziert. Bei Verdacht auf isolierte Beckenvenenthrombose kann alternativ eine MR-
Phlebografie ohne Kontrastmittel eingesetzt werden.

= Bei Indikation fiir eine Antikoagulation soll diese begonnen und mindestens sechs Wo-
chen postpartal fortgefuhrt werden.

m  Therapie der Wahl ist die Antikoagulation mit NMH. VKA kénnen spezielle Embryopathien
und Fetopathien verursachen und sollen daher méglichst nicht eingesetzt werden. In der
Stillperiode ist aber Warfarin erlaubt. DOAK sind plazentagangig und kénnen in die Mut-
termilch tbergehen. Wegen unzureichender Erfahrungen sind DOAK in Schwangerschaft
und Stillzeit kontraindiziert.

Venenthrombose bei Tumorpatienten (21;22)

®  NMH sind zur Erhaltungstherapie bei Tumorpatienten mit VTE zugelassen und werden in
Leitlinien fir drei bis sechs Monate empfohlen, weil sie in Studien verglichen mit VKA zu
weniger Blutungen fiihrten. Die Prognose der Erkrankung bzw. die Mortalitatsrate kénnen
sie nach Ergebnissen eines Cochrane-Reviews aber nicht verbessern (27). In den Zulas-
sungsstudien der DOAK zur Therapie von TVT/LE waren Patienten mit aktiven Tumor-
erkrankungen unterreprésentiert (< 10 %). Fur diese spezifische Patientenpopulation mit
erhdhtem Blutungsrisiko sind sie somit nicht ausreichend untersucht worden. Fir Edo-
xaban liegt eine Studie zur Rezidivprophylaxe bei tumorassoziierter VTE vor, in der ftir den
Kombinationsendpunkt aus VTE-Rezidiven und schweren Blutungen Nichtunterlegenheit
gegeniiber dem NMH Dalteparin gezeigt werden konnte (28).

Was ist beim Einsatz von oralen Antikoagulanzien zu beachten?
Bei der Auswahl des Antikoagulans sollten Risiken und méglicher Nutzen individuell fiir
den Patienten abgewogen werden.

DOAK kdnnen eine Option statt VKA sein fiir Patienten

= die wegen einer VTE sehr wahrscheinlich nur kurzfristig (z. B. bis drei Monate) eine
orale Antikoagulation benétigen

= mit einem hohen Risiko fur intrazerebrale Blutungen, wenn der Nutzen einer Anti-
koagulation als grundsitzlich grofler eingeschiatzt wird als das Risiko durch eine intra-
zerebrale Blutung

= mit einem erhhten Risiko fur spezifische Arzneimittel- oder Nahrungsmittelinter-
aktionen unter VKA

= mit stark schwankenden INR-Werten trotz regelméafiger Einnahme von VKA

= fiir die eine regelmifige Kontrolle des INR-Wertes schwierig ist.
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Nur nach eingehender Priifung sollten DOAK statt VKA angewendet werden bei

= miRiger Nierenfunktionseinschrankung (CrCl 30-50 ml/min: Dosisreduktion erforder-
lich bei Dabigatran, Edoxaban, Rivaroxaban, nicht bei Apixaban)

= Multimedikation (mehr als fiinf systemisch wirksame Arzneimittel): Klinisch relevante
Wechselwirkungen zwischen anderen Arzneimitteln und DOAK sind bisher nur unzu-
reichend bekannt und kénnen wegen der fehlenden Maglichkeit von Laborkontrollen
nicht erfasst werden.

Nicht eingesetzt werden sollten DOAK statt VKA bei Patienten

= die mit VKA gut einzustellen sind bzw. deren INR unter bereits bestehender Therapie
mit VKA stabil im therapeutischen Bereich liegt (INR > 70 % der Zeit im therapeuti-
schen Bereich)

= mit unsicherer Adhirenz

= mit einem hohen Risiko fiir gastrointestinale Blutungen (z. B. bei Ulcus ventriculi oder
duodeni, Osophagusvarizen, chronisch entziindlichen Darmerkrankungen, Divertiku-
litis)

= mit schwerer Nierenfunktionseinschrinkung (CrCl < 30 ml/min)

= im Fall von Edoxaban mit einer hoch normalen Nierenfunktion (laut der US-amerika-
nischen Food and Drug Administration (FDA) CrCl > 95 ml/min Kontraindikation)

= die Arzneimittel einnehmen, fir die als Inhibitoren oder Induktoren von Cytochrom-
P450-3A4(CYP3A4)- und P-Glykoprotein(P-gp)-Wechselwirkungen beschrieben sind,
sodass laut Fachinformationen’ eine gleichzeitige Behandlung kontraindiziert ist oder
vermieden werden sollte (darunter Amiodaron, Dronedaron, Azol-Antimykotika, Carba-
mazepin, Ciclosporin, Clarithromycin, johanniskrauthaltige Priparate, HIV-Protease-
inhibitoren, Verapamil)

= mit mechanischen Herzklappen einschliellich perkutanem Aortenklappenersatz.

Was muss bei der Gabe von DOAK bei besonderen Patientengruppen
beachtet werden?

Anwendung bei Niereninsuffizienz

Dabigatran wird hauptsachlich tiber den Urin ausgeschieden (ca. 85 %), aber auch Apixa-
ban, Edoxaban und Rivaroxaban werden teilweise renal eliminiert (ca. 27-50 %). Dabiga-
tran ist im Stadium 4 (CrCl 15-29 ml/min) und 5 (CrCl < 15 ml/min) der Niereninsuf-
fizienz laut Fachinformation kontraindiziert (29). Bei den Xabanen Apixaban, Edoxaban
und Rivaroxaban muss im Stadium 4 die Dosis reduziert werden, im Stadium 5 sind sie
ebenfalls kontraindiziert (14;30;31). Hier kénnen laut Auskunft des BfArM VKA eingesetzt
werden (23).

Vor der Anwendung von oralen Antikoagulanzien muss die GFR des Patienten bestimmt
werden, z. B. anhand der Formel, die von der Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration (CKD-EPI)® entwickelt wurde, anhand der Cockroft-Gault- oder anhand der
»Modification of Diet in Renal Disease“(MDRD)-Formel (32). Unter Dabigatran muss die
Nierenfunktion bei Alteren (> 75 Jahre) und bei Patienten mit eingeschrinkter Nieren-
funktion laut Fachinformation mindestens einmal jahrlich Gberpruft werden (33). Regel-
mafige und bei interkurrenten Erkrankungen ggf. zusatzliche Kontrollen sind aber auch
bei den anderen DOAK sinnvoll.

2 aktuelle Fachinformationen unter: http://www.fachinfo.de
3 Rechner im Internet, z. B.: http://www.nephron.com/MDRD_GFR.cgi (letzter Zugriff: 17. Dezember 2018)
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Anwendung bei Leberfunktionsstérungen

Vor Beginn einer Behandlung mit den DOAK sollten die Leberenzyme (Alanin-Amino-
transferase (ALT)/Aspartat-Aminotransferase (AST)) bestimmt werden. Patienten mit tiber
zwei- bzw. dreifach erhéhten Werten wurden aus den Zulassungsstudien ausgeschlossen.
Besteht durch eine Leberfunktionsstérung eine Blutungsneigung, sollte die Verordnung
von DOAK ebenso wie von VKA so restriktiv wie méglich erfolgen. Laut Fachinforma-
tionen sind die DOAK ebenso wie die VKA bei diesen Patienten kontraindiziert. Eine
Empfehlung zur Dosisreduktion bei eingeschrinkter Leberfunktion wird in den
Fachinformationen der DOAK nicht gegeben (9;14;15;29-31).

Anwendung bei ilteren Patienten

Bei Dabigatran ist ab 75 Jahren laut Fachinformation in Einzelfillen eine Dosisreduktion
zu erwidgen, ab 80 Jahren wird wegen des erhohten Blutungsrisikos in dieser Patien-
tengruppe die niedrige Dosis empfohlen (33). Fiir Apixaban, Edoxaban und Rivaroxaban
wird auf Grund des Alters allein keine Dosisanpassung empfohlen (14;30;34). Zu beach-
ten ist generell die im Alter haufig eingeschrinkte Nierenfunktion (Uberpriifung der Nie-
renfunktion bei Patienten > 75 Jahre; siehe oben) (33).

Anwendung in Schwangerschaft und Stillzeit

Die Anwendung der DOAK wird weder in der Schwangerschaft noch in der Stillzeit emp-
fohlen. Wie bei VKA sollte nach Feststellung einer Schwangerschaft eine Therapie mit
Heparinen, die nicht plazentagéngig sind, begonnen werden. Grundsatzlich wird unter
der Therapie mit oralen Antikoagulanzien eine sichere Verhiitung zur Vermeidung einer
unerwiinschten Schwangerschaft empfohlen (8;14;30;34).

Monitoring

Ein Monitoring der Antikoagulation wiirde wahrscheinlich die Therapiesicherheit beim
Einsatz der DOAK verbessern und ist insbesondere fiir spezielle Patientengruppen und in
besonderen klinischen Situationen zu fordern, z. B. fiir dltere Patienten, Patienten mit
Nieren- oder Leberinsuffizienz, bei passageren schweren Begleiterkrankungen oder in
traumatologischen Notfallsituationen (10). Ein Monitoring wiirde vermutlich auch die Ad-
harenz der Patienten férdern (35;36): Dem Patient wird eine Non-Adhirenz durch die
Gerinnungsmessungen sozusagen ,vor Augen gefiihrt“ (36).

Wie ist das Vorgehen bei Blutungen unter DOAK?

Jede spontan unter einer Therapie mit oralen Antikoagulanzien auftretende Blutung ist als
Zeichen eines erhohten Blutungsrisikos zu bewerten und sollte zu einer Neubewertung
der Therapieindikation und des Blutungs- und Thromboserisikos fiihren. Eine Bestim-
mung des Plasmaspiegels zum Zeitpunkt der Blutung ist hilfreich, um eine Uberdosie-
rung zu erkennen.

Das Vorgehen in der Akutsituation orientiert sich an der Starke der Blutung und dem dar-
aus resultierenden Gefihrdungspotenzial (10) (siehe Tabelle 3). Bei schwerwiegenden
oder lebensbedrohlichen Blutungen steht die schnellstmégliche Aufhebung der antiko-
agulatorischen Wirkung im Vordergrund.

Im Fall von Dabigatran wird dies durch intravensse Kurzinfusionen von ldarucizumab in
einer Dosierung von 2 x 2,5 g erreicht. Nur wenn ldarucizumab nicht zur Verfiigung steht,
sollte eine Verbesserung der Himostase durch Gabe von PPSB bzw. aktivierten PPSB
(FEIBA) versucht werden. Die Wahl zwischen PPSB und aktivierten PPSB kann abhangig
gemacht werden von der Verfugbarkeit der Produkte und der Erfahrung in der
Anwendung, mogliche prothrombotische Wirkungen missen bedacht werden. Der re-
kombinante Faktor VII sollte nur als Mittel der Reserve eingesetzt werden, da ein zusatz-
licher Nutzen nicht belegt und das Praparat teuer ist (37).

12 1. Auflage | Februar 2019



Empfehlungen der AkdA

Fir die Xabane steht derzeit noch kein spezifisches Antidot zur Verfiigung. Bei bedrohli-
chen Blutungen wird die Gabe von PPSB in einer Dosierung von 50 IE/kg KG empfohlen.

Im Fall von leichten und nicht bedrohlichen Blutungen kann meist die Zeit bis zum Abklin-
gen der antikoagulatorischen Wirkung abgewartet werden. Unter Abwigung von Nutzen
und Risiko und nach Aufklirung tber eine Anwendung auflerhalb der Zulassung (Off-
Label-Use) kénnen auch allgemeine hamostyptische MaRnahmen wie die Gabe von Tran-
examsdure (lokal und systemisch) oder die Gabe von Desmopressin (DDAVP) (0,3 pg/kg
KG) erwogen werden.

Tabelle 3: Vorgehen bei Blutungen unter DOAK — modifiziert nach (38)

nicht
schwerwiegende
Blutung

schwerwiegende
oder bedrohliche
Blutung

@) www.akdae.de

Direkte Thrombinhemmer

(Dabigatran)

Antikoagulation pausieren

nach letzter Einnahme und Dosierungs-
schema fragen

Zeit bis zur Normalisierung der Hamo-
stase einschitzen:

Normale Nierenfunktion: 12-24 h
CrCl 50-80 ml/min: 24-36 h

CrCl 30-50 ml/min: 36-48 h

CrCl < 30 ml/min: 248 h

Diurese aufrechterhalten, Fliissigkeit
ersetzen

lokale hamostyptische MaRnahmen
(mechanische Kompression, Tranexam-
sdure topisch)

Tranexamsaure i.v. in Einzelfillen zu
erwigen (3 x 1 g oder 20 mg/kg KG
viermal tiglich)

Desmopressin (DDAVP) 0,3 pg/kg KG
i.v. in Einzelfillen zu erwigen

alle oben aufgefiihrten Mafdnahmen

Idarucizumab 2 x 2,5 g i.v. als zwei
aufeinanderfolgende Infusionen iiber
je 5 bis 10 Minuten oder als Bolus-
injektion

falls kein Idarucizumab verftigbar:
PPSB (50 IE/kg KG)

Transfusion von Erythrozytenkonzen-
traten (falls notwendig)

Transfusion von Thrombozytenkon-
zentraten (bei Thrombozytopenie
< 60 x 10°/I oder Thrombopathie)

Fresh Frozen Plasma als Plasma-
expander

aktivierte PPSB (FEIBA): keine deut-
lichen Hinweise auf zusitzlichen
Nutzen im Vergleich zu PPSB

rekombinanter, aktivierter Faktor VII:
keine Daten zum zusétzlichen Nutzen und
teuer

Xabane
(Apixaban, Edoxaban, Rivaroxaban)

Antikoagulation pausieren

nach letzter Einnahme und Dosierungs-
schema fragen

Normalisierung der Himostase:
nach 12-24 h

Fliissigkeit ersetzen

lokale hamostyptische MaRnahmen
(mechanische Kompression, Tran-
examsaure topisch)

Tranexamsaure i.v. in Einzelfillen zu
erwigen (3 x 1 g oder 20 mg/kg KG
viermal tiglich)

Desmopressin (DDAVP) 0,3 pg/kg KG
i.v. in Einzelfillen zu erwigen

alle oben aufgefiihrten Mafdnahmen
PPSB (50 IE/kg KG)

Transfusion von Erythrozytenkonzen-
traten (falls notwendig)

Transfusion von Thrombozytenkon-
zentraten (bei Thrombozytopenie
< 60 x 10°/ oder Thrombopathie)

Fresh Frozen Plasma als Plasma-
expander

aktivierte PPSB (FEIBA): keine deut-
lichen Hinweise auf zusatzlichen
Nutzen im Vergleich zu PPSB

rekombinanter, aktivierter Faktor VII:
keine Daten zum zusétzlichen Nutzen und
teuer

kein Antidot zugelassen
(Stand: 17. Dezember 20138)
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Epidemiologie, Klinik, Diagnostik, Kosten

Epidemiologie

Tiefe Venenthrombosen (TVT) treten mit einer jihrlichen Inzidenz von 100 bis 200 Fillen
pro 100.000 Personen auf (39). Bei tiber 80-)dhrigen steigt sie auf 450 bis 600 Fille pro
100.000 Personen (40). In der Gesundheitsberichterstattung des Bundes (Mai 2009) wird
die Lebenszeitpravalenz von Beinvenenthrombosen in der erwachsenen deutschen Bevél-
kerung (18 bis 79 Jahre) nach représentativen Untersuchungen mit 2,9 % bis 5,1 % ange-
geben; bei tiber 65-Jahrigen kann sie auf tiber 10 % steigen (41).

Akute Lungenembolien (LE) sind meist auf tiefe Beinbeckenvenenthrombosen zuriickzu-
fithren. Im Jahr 2006 starben laut Todesursachenstatistik des Statistischen Bundesamtes
in Deutschland 7620 Personen an einer akuten LE (Rang 23 der haufigsten Todesur-
sachen). Altersstandardisiert entspricht dies 6,6 Todesfillen pro 100.000 Einwohner im
Jahr 2006. Fast 82 % der LE-Todesfille betrafen Personen iiber 65 Jahre (41).

Klinik

Tiefe Beinvenenthrombosen gehen insbesondere mit Schmerz, Schwellung und Rétung
der Extremitit einher, die im Ausmaf abhingig von den betroffenen Segmenten ist. Sie
verlaufen oft mehrzeitig; die Schwellung ist hiufig ein spates Symptom. Patienten mit
TVT sind anfangs vor allem durch eine LE bedroht, in den folgenden Monaten durch ein
Rezidiv der Venenthrombose mit oder ohne eine LE und in den folgenden Jahren zusétz-
lich durch ein postthrombotisches Syndrom (bis zu 40 %) und/oder eine chronische pul-
monale Hypertonie (bis 4 %) (40;42). Eine Vielzahl uncharakteristischer Thorax- und
Atembeschwerden gibt im klinischen Alltag Anlass zur Verdachtsdiagnose LE. Dazu geho-
ren Dyspnoe mit plétzlichem Beginn, pleuritische oder (seltener) retrosternale Thorax-
schmerzen, Husten, Synkope, Himoptysen oder Fieber (20). Je nach Embolusgréfie ver-
laufen bis zu 20 % der LE in den ersten Tagen tédlich, bis zu 30 % in den ersten drei
Monaten (43). Das postthrombotische Syndrom geht mit dauerhafter Umfangsvermeh-
rung der Extremitat, Ausbildung von Varizen, Schmerzen und schlecht heilenden venésen
Ulzera einher. Die Patienten sind in ihrer Lebensqualitat erheblich eingeschrankt (44).

Diagnostik

Bei anamnestischem Verdacht auf LE sollte bei himodynamisch instabilen Patienten
sofort eine weitere Diagnostik durch eine CT-Pulmonalisangiographie (CTPA) erfolgen,
falls nicht vorhanden durch eine Echokardiographie (21;22). Bei himodynamisch stabilen
Patienten sollte die klinische Vorhersagewahrscheinlichkeit tiber den Wells-Score LE abge-
schatzt werden (45) (siehe Tabelle 4). Besteht danach eine hohe klinische Wahrscheinlich-
keit fuir eine LE, sollte eine CTPA durchgefuhrt werden. Bei nicht hoher Wahrscheinlichkeit
sollten D-Dimere bestimmt werden.

Bei anamnestischem und/oder klinischem Verdacht auf eine TVT sollte bei ambulanten
Patienten die klinische Wahrscheinlichkeit fir das Vorhandensein einer TVT mit dem
Wells-Score TVT abgeschatzt werden (21;22;46) (siehe Tabelle 4). Nach Einschitzung der
klinischen Wahrscheinlichkeit sollte ein D-Dimer-Test durchgefiihrt werden. Bei nicht
hoher (niedriger/mittlerer) klinischer Wahrscheinlichkeit und normalen D-Dimeren ist
keine weitere Thrombosediagnostik erforderlich. Bei hoher klinischer Wahrscheinlichkeit
soll kein D-Dimer-Test durchgefihrt werden, sondern gleich eine weiterfihrende Dia-
gnostik erfolgen. Der negative pradiktive Wert der D-Dimere ist in dieser Situation nicht
ausreichend hoch, entsprechend kann eine TVT lbersehen werden. Wenn eine Bildge-
bung notwendig wird, soll der Kompressionsultraschall als primare Untersuchungsme-
thode zur Diagnose einer TVT eingesetzt werden.
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Tabelle 4: Wells-Score LE und TVT (45;46)

Wells-Score LE

Kriterium Punktzahl
Klinische Zeichen fiir eine tiefe Beinvenenthrombose 3
Andere Diagnosen sind unwahrscheinlich 3
Herzfrequenz > 100/min 1,5
Immobilisation > 3 Tage oder OP vor weniger als 4 Wochen 1,5
Friihere Lungenembolie oder tiefe Beinvenenthrombose 1,5
Hémoptyse 1
Neoplasie 1
Beurteilung

B <2 Punkte: geringe Wahrscheinlichkeit fiir eine LE
®  2-6 Punkte: mittlere Wahrscheinlichkeit fiir eine LE

> 6 Punkte: hohe Wahrscheinlichkeit fiir eine LE

Wells-Score TVT

Kriterium Punktzahl
Vorliegen einer aktiven malignen Tumorerkrankung (oder in den letzten 6 Monaten 1
behandelt)

Umfangsdifferenz des Unterschenkels > 3 cm im Seitenvergleich, 10 cm unterhalb der 1
Tuberositas tibiae gemessen

Erweiterte oberflichliche Kollateralvenen auf der betroffenen Seite (keine Varizen) 1
Eindriickbares Odem auf der betroffenen Seite 1
Schwellung des gesamten Beins 1
Entlang der Venen lokalisierte Schmerzen im Bein 1
Paralyse, Parese oder Immobilisation der unteren Extremitaten 1
Bettruhe fiir mehr als 3 Tage, oder gréfRere OP in den letzten 12 Wochen 1
TVT-Vorgeschichte in der Anamnese 1
Andere Diagnosen genauso wahrscheinlich =2

Beurteilung
B <1 Punkt: geringe Wahrscheinlichkeit fur eine TVT

®  1-2 Punkte: mittlere Wahrscheinlichkeit fir eine TVT

B > 2 Punkte: hohe Wahrscheinlichkeit fiir eine TVT
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Kosten

Die Arzneimittelkosten der DOAK sind bis zu 15-mal héher als bei Phenprocoumon. Zu
den Arzneimittelkosten addieren sich bei Phenprocoumon allerdings noch die Kosten der

INR-Bestimmung.

Die Verordnung von VKA nahm 2017 gegeniiber dem Vorjahr ab. Parallel dazu stiegen die
Verordnungen der Thrombin- und Faktor-Xa-Hemmer um 32 %. Die Kosten der Anti-
thrombotika sind 2016 auf 1,845 Mrd. Euro (+14,3 % gegentber 2015) und 2017 auf 2,094
Mrd. Euro (+13,3 % gegeniiber 2016) gestiegen, bedingt allein durch den Einsatz von

DOAK (47).
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Vitamin-K-Antagonisten

Die Wirkstoffe im Einzelnen

Vitamin-K-Antagonisten

Die Wirksamkeit von Vitamin-K-Antagonisten (VKA; z. B. Phenprocoumon, Warfarin) zur
Behandlung von TVT und zur Prophylaxe von LE wurde in mehreren Studien nachgewie-
sen (48). Das wichtigste Risiko bei einer Therapie mit einem VKA sind Blutungen, darun-
ter auch schwere und lebensbedrohliche (4;5;49). VKA haben u. a. durch pharmakokineti-
sche (CYP2C9) und pharmakodynamische (VKORC1) Polymorphismen eine hohe inter-
und intraindividuelle Variabilitit der wirksamen Plasmakonzentrationen, ein Risiko fur
Nahrungs- und Arzneimittelinteraktionen und ein enges therapeutisches Fenster. Die
Therapie mit VKA wird anhand der Thromboplastinzeit (TPZ; bevorzugt angegeben als
INR) Gberwacht.

Studien zur Antikoagulation mit VKA wurden tberwiegend mit Warfarin (Coumadin®)
durchgefiihrt, das u. a. in den USA, Grof3britannien und den Benelux-Staaten bevorzugt
eingesetzt wird. In Deutschland wird dagegen vornehmlich Phenprocoumon (Marcu-
mar®, Falithrom®, Generika) verwendet. Phenprocoumon und Warfarin haben eine ghnli-
che chemische Struktur und unterscheiden sich hauptsachlich in der Pharmakokinetik.
Klinisch relevant ist vor allem die unterschiedlich lange Halbwertszeit, die zu einer unter-
schiedlich lang anhaltenden Wirkung nach dem Absetzen der Behandlung fuhrt. Bei
Warfarin normalisiert sich die Blutgerinnungszeit nach 4-5 Tagen, bei Phenprocoumon
dauert es 7-10 Tage oder langer (50;51). Randomisierte Studien, die direkt einzelne
Cumarine miteinander vergleichen, sind nicht bekannt. Aus retrospektiven Kohorten-
studien und Registerdaten ergibt sich ein Hinweis, dass die Zeit im therapeutischen
Fenster (TTR) unter Phenprocoumon langer ist als unter Warfarin (52-54).

In Deutschland sind die INR-Selbstmessung und das INR-Selbstmanagement weiter ver-
breitet als in anderen Staaten (54) — dies ist ein weiterer Grund dafur, dass Ergebnisse von
Studien mit Warfarin nur bedingt auf Patienten in Deutschland tbertragbar sind. Das
Selbstmanagement der oralen Antikoagulation fithrt im Vergleich zum alleinigen arztli-
chen Gerinnungsmanagement zu einer Verminderung von schweren Thromboembolien
und Todesfillen (3;55;56). Geeignete Patienten mit Indikation zu einer dauerhaften
Antikoagulanzientherapie kénnen das Gerinnungsmanagement durch Schulung lernen
(57). Es ist kosteneffizient (56).

Die AkdA empfiehlt das Selbstmanagement bei langfristiger Antikoagulation fir alle
Personen, die Uber die nétigen geistigen Voraussetzungen, feinmotorischen Fihigkeiten
und ausreichendes Sehvermégen verfiigen. Die Kosten fiir die Gerite werden von den
gesetzlichen Krankenkassen weitgehend tibernommen, zumindest bei guter Begriindung:
z. B. bei Komplikationen unter konventioneller Betreuung, Schwierigkeiten hinsichtlich
regelmafligem Besuch in einer Arztpraxis oder stark schwankenden Gerinnungswerten
(55).

Arzneimittelprofil: Phenprocoumon (Marcumar®, Falithrom®, Generika)
(5;50;58;59)

= Hemmt die Vitamin-K-abhingige y-Carboxylierung der Gerinnungsfaktoren 11, VII, 1X, X
sowie der gerinnungshemmenden Proteine C und S. Durch die kiirzere Halbwertszeit des
antikoagulatorisch wirkenden Protein C kann es in der Eindosierungsphase der Therapie
mit VKA zu einer Hyperkoagulabilitit kommen, die bei einschleichender Dosierung weniger
ausgepragt ist. Eine voriibergehende Therapie mit Heparinen zum Schutz gegen die Hyper-
koagulabilitit wahrend der Eindosierungsphase ist bei akuten thromboembolischen Ereignis-
sen wie beispielsweise akuten Venenthrombosen und/oder Lungenembolien nétig.
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®  Prophylaxe und Therapie von arteriellen und venésen Thrombosen und Embolien

® Langzeitbehandlung des Herzinfarktes, wenn ein erhéhtes Risiko fiir thromboembolische
Komplikationen gegeben ist

m  Antikoagulation der Wahl bei Patienten nach mechanischem Herzklappenersatz

Dosierung

® abhingig von der Ziel-INR, bei TVT und LE in der Regel INR 2,0-3,0

®  Aufsittigung fir einen normalgewichtigen, lebergesunden Erwachsenen:
1. Tag: 9 mg, 2. Tag und 3. Tag: 6 mg, ab 4. Tag: taglich TPZ-Kontrolle,
bei Erreichen des INR-Ziels: individuelle Erhaltungsdosis, in der Regel 1,5-4,5 mg/d

= Bei dlteren Patienten, Patienten mit beeintrachtigter Nahrungsaufnahme oder Lebererkran-
kungen sowie bei Patienten mit einem erhchten Blutungsrisiko sollte mit nicht mehr als
3-6 mg tiglich begonnen und bereits eine Kontrolle am 3. Tag durchgefiihrt werden.

®  Hiufigkeit der Kontrolle der INR-Werte in Abhingigkeit von der individuellen Schwankungs-
breite

Kontraindikationen

m allgemein bei Erkrankungen, bei denen das Blutungsrisiko den méglichen therapeutischen
Nutzen tiberwiegt

m akute, klinisch relevante Blutung und erhshtes Blutungsrisiko durch Organschéaden oder
Einschrinkungen der Himostase (Menstruationsblutungen sind keine Kontraindikation)

m frischer apoplektischer Insult

®  Endokarditis

®  Perikarditis

®  Hirnarterienaneurysma

m disseziierendes Aortenaneurysma

m behandlungsrefraktire Hypertonie (> 200/105 mmHg)

m  Schwangerschaft (Gefahr einer Cumarin-Embryopathie). Wenn ein Wechsel auf einen ande-
ren Gerinnungshemmer vor der Schwangerschaft fiir die Mutter zu riskant ist, erscheint es
verantwortbar, bis in die Frithschwangerschaft hinein weiter zu behandeln. Dies erhéht zwar
das Abortrisiko, eine Cumarin-Embryopathie ist aber sehr unwahrscheinlich, wenn aus-
schlielich bis Woche 8 p. m. behandelt wird. Bei einigen Erkrankungen, vor allem bei spe-
ziellen Herzklappenprothesen, ist eine durchgehende Behandlung der Schwangeren auf-
grund eines hohen Thrombose- bzw. Embolierisikos erforderlich (60).

Wechselwirkungen

®  zahlreiche relevante Interaktionen mit Substraten der CYP2C9- und CYP3A4-Cytochrome,
tiber die Phenprocoumon metabolisiert wird

m  Wirkungsverstirkung u. a. durch: Thrombozytenaggregationshemmer (z. B. Acetylsalicyl-
sdure), nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR), andere Antikoagulanzien (Heparine), Allo-
purinol, Antiarrhythmika (Amiodaron, Chinidin, Propafenon), bestimmte Antibiotika (Ami-
noglykoside, Chloramphenicol, Tetracycline, Trimethoprim-Sulfamethoxazol und andere Sul-
fonamide, Makrolide, Cephalosporine), Fibrate, Imidazolderivate, Triazolderivate, Analgetika
und/oder Antirheumatika (Leflunomid, Phenylbutazon und Analoga, Piroxicam, Coxibe, Tra-
madol), Methyltestosteron und andere anabole Steroide, Schilddriisenhormone, Zytostatika
(Tamoxifen, Capecitabin), trizyklische Antidepressiva, akuten Alkoholgenuss
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Vitamin-K-Antagonisten

m  Wirkungsabschwachung u. a. durch: Azathioprin, Barbiturate, Carbamazepin, Colestyramin,
Digitalis-Herzglykoside, Diuretika, Corticosteroide, Gluthetimid, 6-Mercaptopurin, Rifampi-
cin, Metformin, Thiouracil, Vitamin-K-haltige Praparate, johanniskrauthaltige Priparate,
chronischen Alkoholkonsum

m  Wirkungsabschwichung durch Verzehr Vitamin-K-reicher Lebensmittel méglich
(z. B. Spinat, Kohl, Kalbsleber)

Relevante Nebenwirkungen

®  Blutungen, brennende Schmerzen mit gleichzeitiger Verfarbung der Grof3zehe (,,Purple-
toes“-Syndrom), Hautnekrosen, allergische Hautreaktionen, gastrointestinale Beschwerden,
Haarausfall, Leberparenchymschiden, Osteopenie

Gerinnungstests

m  regelmiRige Bestimmung der Thromboplastinzeit mit Berechnung der INR

= |n den ersten Behandlungstagen engmaschig alle 1-2 Tage, danach zunichst wéchentlich.
Bei stabil eingestellten Patienten kann das Intervall in der Regel auf 3—4 Wochen verlidngert
werden.

Vorgehen bei erhéhter INR unter VKA mit oder ohne Blutungen (61)

Situation Intervention

Therapeutischer INR <5, VKA pausieren, evtl. niedrigere Dosis, hiufigere Kontrolle
keine relevante Blutung

INR =5, aber <9, Pausieren der nichsten 1-2 Dosen VKA, hiufigere Kontrolle
keine relevante Blutung Zusitzlich 1(-2,5 mg) Vitamin K oral
Falls Indikation fiir dringende OP: bis zu 5 mg Vitamin K oral

INR > 9, Absetzen VKA, Gabe von 2,5-5 mg Vitamin K oral

keine relevante Blutung Haufigere Kontrolle, evtl. wiederholte Gabe von Vitamin K
Schwere Blutung bei Absetzen VKA, Gabe von 10 mg Vitamin K i.v.

jeglicher Erhéhung Substitution von 25 IE/kg KG PPSB (evtl. rVlla), ggf. wiederholte
des INR Gabe von Vitamin K

Lebensbedrohliche Absetzen VKA

Blutung Gabe von PPSB; Gabe von 10 mg Vitamin K i.v.

Gabe von rVlla erwigen (20-90 pg/kg KG)

Hinweise fiir die Praxis

m  Therapievoraussetzungen: sorgfiltige Aufklarung des Patienten (Zweck der Antikoagulation,
Gefahren, Kontrollen, VorsichtsmafRnahmen, Arzneimittelinteraktionen, Nahrungsmittelin-
teraktionen), Gewihrleistung der notwendigen Therapiekontrollen

®  Patientenausweis ausstellen
= regelmiRige Leberfunktionspriifungen durchfiihren

® nach zusétzlicher Gabe eines potenziell interagierenden Arzneimittels tiber einige Tage bis
Wochen engmaschige INR-Kontrollen durchfiihren

m  Praktikabilitdt von INR-Selbstmessung bzw. INR-Selbstmanagement priifen
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Orale Antikoagulation bei tiefen Venenthrombosen und Lungenembolien

Direkte Thrombinhemmer

Dabigatran (Pradaxa®)

Dabigatranetexilat (Pradaxa®) ist ein Prodrug fiir den kompetitiven, reversiblen, direkten
Thrombinhemmer Dabigatran zur oralen Anwendung, der seit 2014 auch zur Behandlung
TVT und LE sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE nach akuten TVT bei
Erwachsenen zugelassen ist (siehe Arzneimittelprofil Seite 21 ff.) (62).

Akut- und Erhaltungstherapie

Die beiden vom Studiendesign identisch angelegten RE-COVER-Studien (I und Il) mit ins-
gesamt 5128 Patienten verglichen Dabigatran in der Dosierung zweimal taglich 150 mg
mit Warfarin (INR-Zielwert 2-3) iiber sechs Monate. Initial geht beiden oralen Therapien
eine mindestens flinftagige parenterale Therapie mit einem Heparin voraus. Bei gepoolter
Auswertung der RE-COVER-Studien wird die Nichtunterlegenheit von Dabigatran gegen-
tiber Warfarin fiir den Endpunkt symptomatisches venéses Thromboembolierezidiv/asso-
ziierter Todesfall nachgewiesen (p < 0,001). Erneute symptomatische oder tédlich verlau-
fende Thromboembolien sind unter Dabigatran numerisch aber haufiger als unter War-
farin (2,4 % versus 2,2 %). Die Obergrenze des 95-%-Konfidenzintervalls (Cl) der Hazard
Ratio (HR) von 1,09 (0,76-1,57) schliefit eine bis 57 % hohere Ereignisrate nicht aus. Fiir
den Nachweis der Nichtunterlegenheit wird ein Toleranzbereich gewahlt, der eine 2,75-
fach héhere Ereignisrate oder eine absolute Zunahme um 3,6 % noch akzeptiert. Fiir
erneute symptomatische Venenthrombosen (1,6 % vs. 1,3 %), LE (jeweils 0,7 %), Todes-
fille (jeweils 1,8 %) sowie schwere Blutungen (1,4 % vs. 2,0 %) finden sich jeweils keine
signifikanten Unterschiede zwischen Dabigatran und Warfarin. Schwere plus klinisch rele-
vante nicht schwere Blutungen sind unter Dabigatran seltener (5,3 % vs. 8,5 %; HR 0,62;
95 % Cl 0,50-0,76) (63;64).

Verlingerte Erhaltungstherapie

Die RE-MEDY-Studie priifte 2 x 150 mg/d Dabigatran gegentiber Warfarin (INR 2-3). Die
2615 Patienten mussten wegen symptomatischer proximaler TVT oder LE zuvor bereits
drei bis zw4lf Monate lang antikoaguliert worden sein, nach Einschatzung des betreuen-
den Arztes aber weiter ein hohes Rezidivrisiko aufweisen. Die Nichtunterlegenheit von
Dabigatran versus Warfarin zur Verhinderung erneuter symptomatischer oder tédlich ver-
laufender Thromboembolien wird nachgewiesen (p = 0,01). Allerdings ist die Rezidivrate
nach 18 Monaten numerisch hoher als unter Warfarin (1,8 % vs. 1,3 %) und die
Obergrenze des 95-%-Konfidenzintervalls der Hazard Ratio von 1,44 (0,78-2,64) schlief3t
eine Erhéhung der Rezidivrate auf das 2,64-Fache nicht aus. Auch fir symptomatische
Venenthrombosen oder LE und fir die Mortalitit separat sind keine Unterschiede nach-
weisbar. Schwere Blutungen sind unter Dabigatran numerisch (0,9 % vs. 1,8 %; p = 0,06),
schwere plus klinisch relevante nicht schwere Blutungen (5,6 % vs. 10,2 %; p < 0,001)
signifikant seltener. Letztere sind wiederum nicht ndher beschrieben. Unter Warfarin lie-
gen die INR-Werte zu 65 % im therapeutischen Bereich. Blutungen treten bei schlechter
Einstellung gehiuft auf. Akute Koronarsyndrome sind unter Dabigatran signifikant hiufi-
ger (0,9 % vs. 0,2 %; p = 0,02) (65).

Die RE-SONATE-Studie, die zusammen mit der RE-MEDY-Studie publiziert wird, priift 2 x
150 mg/d Dabigatran gegentiber Placebo in der verlangerten Erhaltungstherapie. Die
1343 Patienten miissen wegen symptomatischer proximaler TVT oder LE fiir sechs bis
achtzehn Monate antikoaguliert worden sein, dirfen dann aber nach Einschitzung des
betreuenden Arztes kein derart erhéhtes Rezidivrisiko mehr aufweisen, das eine weitere
Antikoagulation notwendig machen wiirde. Symptomatische VTE oder Todesfille treten
unter Dabigatran signifikant seltener auf (0,4 % vs. 5,6 %; p < 0,001), ebenso symptoma-
tische Venenthrombosen (0,3 % vs. 3,3 %) und LE (0,1 % vs. 2,1 %) separat. Die
Mortalitit unterscheidet sich nicht signifikant (0 % vs. 0,3 %). Schwere Blutungen treten
unter Dabigatran nicht haufiger auf als unter Placebo (0,3 % vs. 0 %), wohl aber schwere
plus klinisch relevante nicht schwere Blutungen (5,3 % vs. 1,8 %; p = 0,001) (65).
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Dabigatran

Arzneimittelprofil: Dabigatran (Pradaxa®) (29)

Allgemeines

Dabigatran wird hauptsichlich tiber die Nieren ausgeschieden. Bei beeintrachtigter Nierenfunk-
tion ist die Halbwertszeit verlingert mit dem Risiko der Uberdosierung (29). Bereits eine mafig
eingeschrankte Nierenfunktion (CrCl 30-50 ml/min) ist ein wichtiger Risikofaktor fiir Blutungen
unter Dabigatran, und bei einer CrCl < 30 ml/min ist Dabigatran kontraindiziert. Ein erhéhtes
Blutungsrisiko besteht ebenso bei &lteren Patienten = 75 Jahre und bei einer Komedikation mit
ASS, Clopidogrel oder NSAR (29).

Auch unabhingig von der Nierenfunktion besteht nach Einnahme von Dabigatran eine hohe in-
ter- und intraindividuelle Variabilitdt der Wirkstoffspiegel. Unter Komedikation mit Protonen-
pumpenhemmern kann es zu einer um ca. 30 % verringerten Bioverfiigbarkeit kommen (die
mit 6 % ohnehin sehr gering ist). Daraus ergeben sich allerdings laut Fachinformation im Rah-
men klinischer Priifungen keine Auswirkungen auf die Wirksamkeit (29).

Wie bei den anderen DOAK wird auch bei Dabigatran vom pharmazeutischen Unternehmer als
ein Vorteil im Vergleich zu VKA herausgestellt, dass regelméflige Messungen der gerinnungs-
hemmenden Wirkung bzw. der Wirkstoffkonzentration nicht notwendig sind.

Das erste (2004) oral anwendbare Antikoagulans aus der Klasse der Thrombinhemmer war Xi-
melagatran, das zur Thromboembolieprophylaxe bei Patienten zugelassen war, die sich einem
elektiven Hiift- oder Kniegelenksersatz unterziehen. Die Substanz wurde 2006 wegen ihrer
hepatotoxischen Nebenwirkungen vom Markt zurtickgezogen (66). Unter Dabigatran sind
schwere, potenziell lebensbedrohliche hepatotoxische Nebenwirkungen in einigen Fallberichten
beschrieben, ebenso wie unter anderen DOAK und unter VKA (67). Leichtere hepatische Ne-
benwirkungen wie eine Erhéhung der Transaminasen treten unter allen DOAK gelegentlich auf,
so auch unter Dabigatran.

Wirkungsweise

= direkter reversibler Thrombinhemmer

150 mg und 110 mg Hartkapseln:

= Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe
von rezidivierenden TVT und LE nach akuten TVT bei Erwachsenenn

®  Pravention von Schlaganfall und systemischer Embolie bei erwachsenen Patienten mit
nicht valvularem Vorhofflimmern mit einem oder mehreren der folgenden Risikofaktoren:
— vorausgegangener Schlaganfall, transitorische ischimische Attacke oder systemische
Embolie
— linksventrikulare Ejektionsfraktion < 40 %
— symptomatische Herzinsuffizienz, 2 New York Heart Association (NYHA) Klasse Il
— Alter 2 75 Jahre
— Alter 2 65 Jahre einhergehend mit einer der folgenden Erkrankungen:
Diabetes mellitus, koronare Herzerkrankung oder arterielle Hypertonie
110 mg und 75 mg Hartkapseln:

®  Privention von vendsen thromboembolischen Ereignissen bei erwachsenen Patienten nach
elektivem chirurgischen Hiift- oder Kniegelenkersatz

@) www.akdae.de 21
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Dosierung (Behandlung TVT und LE sowie Privention von rezidivierenden TVT und LE
bei Erwachsenen)

® 2 mal téglich 150 mg im Anschluss an eine mindestens fiinftigige Behandlung mit einem
parenteralen Antikoagulans

m  Dosisreduktion: 2 mal taglich 110 mg:

— empfohlen bei Patienten = 80 Jahre und bei gleichzeitiger Verapamil-Einnahme

— zu erwdgen bei Patienten > 75 Jahre, bei Patienten mit erhéhtem Blutungsrisiko, bei
Patienten mit Gastritis, Osophagitis oder gastrodsophagealem Reflux, bei Patienten
mit miRig beeintréchtigter Nierenfunktion (CrCl 30-50 ml/min) und bei sonstigen
Patienten mit einem erhéhten Blutungsrisiko

Kontraindikationen

m  akute, klinisch relevante Blutung und erhéhtes Blutungsrisiko durch Organschaden oder
Einschrankungen der Hamostase

= Lebererkrankung, die Auswirkungen auf das Uberleben erwarten lsst
m schwere Beeintrichtigung der Nierenfunktion (CrCl < 30 ml/min)

® Lisionen oder klinische Situationen, die als signifikanter Risikofaktor einer schweren
Blutung angesehen werden

= gleichzeitige Behandlung mit Ketoconazol, Ciclosporin, Itraconazol oder Dronedaron

= gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien, z. B. UFH, niedermolekularen
Heparinen, Heparinderivaten, oralen Antikoagulanzien aufler bei der Umstelung der Anti-
koagulationstherapie oder wenn UFH in Dosen gegeben wird, die notwendig sind, um die
Durchgiéngigkeit eines zentralvendsen- oder arteriellen Katheters zu erhalten

= kiinstliche Herzklappen, die eine gerinnungshemmende Therapie erfordern

Wechselwirkungen

®  Wirkungsverstirkung durch: Antikoagulanzien und Thrombozytenaggregationshemmer
(u. a. ASS, Daueranwendung von NSAR), Inhibitoren von P-gp (u. a. Amiodaron, Verapamil,
Chinidin, Ketoconazol, Clarithromycin)

m  Wirkungsabschwichung durch: Induktoren von P-gp (z. B. Rifampicin, johanniskraut-
haltige Praparate, Carbamazepin, Phenytoin)

Relevante Nebenwirkungen

= Blutungen, Dyspepsie, Ubelkeit, abnorme Leberfunktionstests, Myokardinfarktrate erhdht

Gerinnungstests

®  keine routinemifige Kontrolle von Gerinnungswerten
= falls klinisch notwendig:
— verdiinnte Thrombinzeit: erlaubt quantitative Bestimmung des Dabigatran-Spiegels
im Plasma
— Thrombinneutralisationstests: erméglichen prizise Bestimmung der Dabigatran-
Wirkspiegel
— Ecarin-Gerinnungszeit (,Ecarin Clotting Time*, ECT): erméglicht direkte Messung der
Wirkung von direkten Thrombininhibitoren, allerdings nicht tiberall verfiigbar.

— Thrombinzeit: selbst bei geringen Plasmaspiegeln signifikant verlangert, erlaubt quali-
tative Aussage dariiber, ob noch Dabigatran im Plasma vorhanden ist. Sie ist z. B.
geeignet, um vor elektiven Eingriffen sicher zu sein, dass keine Dabigatran-Wirkung
mehr vorhanden ist.
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Dabigatran

— aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT): erméglicht nur grobe Abschitzung der
Gerinnungshemmung unter Dabigatran. Die Sensitivitat des aPTT-Tests ist insbeson-
dere bei hohen Dabigatran-Plasmaspiegeln eingeschrinkt. Fiir eine prizise Quantifi-
zierung der Gerinnungshemmung ist die aPTT ungeeignet. Eine aPTT > 80 s kurz vor
Einnahme der nichsten Dosis weist aber auf eine Uberdosierung hin.

® nicht geeignete Tests:

— Thromboplastinzeit (INR): Unter Dabigatran sind mehrfach falsch hohe INR-Messun-
gen aufgefallen. Auch nach Umstellung von Dabigatran auf ein Cumarinderivat sind
INR-Werte fiir 2—4 Tage nicht sicher verwertbar (68;69).

Hinweise fiir die Praxis

® vor dem Beginn der Behandlung und mindestens einmal jahrlich bzw. bei akuten interkur-
renten Begleiterkrankungen sowie bei Patienten = 75 Jahre: Nierenfunktion tiberpriifen!

®  Schulungsmaterial fiir Arzte und Patientenausweis:
https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/Schulungs-
material /Wirkstoff/_node_Wirkstoff.html

®  Pradaxa®-Hartkapseln nur in der Originalverpackung aufbewahren, nicht z. B. in Pillenboxen
oder Medikamentendispensern (Zerfall des Wirkstoffs durch Feuchtigkeit)
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Orale Antikoagulation bei tiefen Venenthrombosen und Lungenembolien

Faktor-Xa-Hemmer aus der Gruppe der Xabane

Apixaban (Eliquis®)

Apixaban ist ein oral anzuwendender, reversibler Hemmer des aktivierten Faktor X (Faktor
Xa), der seit 2014 auch zur Behandlung von TVT und LE sowie zur Prophylaxe von rezidi-
vierenden TVT und LE nach akuten TVT bei Erwachsenen zugelassen ist (siehe Arzneimit-
telprofil unten) (70).

Akut- und Erhaltungstherapie

In der AMPLIFY-Studie erhielten 5395 Patienten Apixaban initial sieben Tage lang in einer
Dosis von zweimal taglich 10 mg, anschlief}end von zweimal taglich 5 mg. Die Patienten
in der Warfarin-Gruppe erhielten zusitzlich initial Enoxaparin fiir mindestens funf Tage
bis die INR-Werte im Zielbereich von 2-3 lagen. Apixaban war Enoxaparin/Warfarin in der
Verhinderung erneuter symptomatischer oder tédlich verlaufender Thromboembolien
nicht unterlegen (2,3 % vs. 2,7 %; relatives Risiko [RR] 0,84; 95 % CI 0,60-1,18). Fuir symp-
tomatische Venenthrombosen allein (0,8 % vs. 1,3 %), LE mit oder ohne Venenthrombose
(1,0 % vs. 0,9 %) und Todesfille (1,6 % vs. 2,0 %) finden sich keine signifikanten Unter-
schiede. Schwere Blutungen (0,6 % vs. 1,8 %; p < 0,001) und schwere plus klinisch rele-
vante nicht schwere Blutungen (4,3 % vs. 9,7 %; p < 0,001) sind unter Apixaban seltener
(71).

Verlingerte Erhaltungstherapie

In AMPLIFY-EXT werden sowohl zweimal taglich 2,5 mg als auch zweimal taglich 5 mg
Apixaban gegentiber Placebo gepriift. Die 2486 Patienten sind zuvor tber sechs bis zwdIf
Monate wegen symptomatischer proximaler TVT oder LE antikoaguliert worden. Nach
zwélf Monaten sind erneute symptomatische oder tédlich verlaufende Thromboembolien
unter beiden Dosierungen seltener (3,8 % bzw. 4,2 % vs. 11,6 %; p < 0,0001). Wie viele
Venenthrombosen und LE verhindert werden, wird nicht separat berichtet. Die Mortalitat
bleibt unbeeinflusst. Schwere Blutungen sind nicht haufiger als unter Placebo. Klinisch
relevante nicht schwere Blutungen treten unter zweimal téglich 5 mg Apixaban haufiger
auf als unter Plazebo (4,2 % vs. 2,3 %; RR 1,82; 95 % Cl 1,05-3,18), aber nicht unter zwei-
mal taglich 2,5 mg (3,0 %). Auffillig sind Hinweise auf ein Rebound-Phanomen: In den
30 Tagen nach Therapieende kommt es in beiden Apixaban-Gruppen zusammen bei 18
Patienten (1,1 %) zu Gefiflereignissen, in der Placebo-Gruppe nur bei zweien (0,2 %)
(25).

Arzneimittelprofil: Apixaban (Eliquis®) (8;30)

m  direkter reversibler Hemmer von Faktor Xa

5 mg und 2,5 mg Filmtabletten:

® Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT
und Lungenembolien (LE) nach akuten TVT bei Erwachsenen

= Prophylaxe von Schlaganfillen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit
nicht valvularem Vorhofflimmern und einem oder mehreren Risikofaktoren, wie Schlaganfall
oder transitorischer ischdmischer Attacke in der Anamnese, Alter =2 75 Jahre, Hypertonie,
Diabetes mellitus, symptomatische Herzinsuffizienz (NYHA Klasse 2 I1)

2,5 mg Filmtabletten:

®  zur Prophylaxe venéser Thromboembolien (VTE) bei erwachsenen Patienten nach elektiven
Hiift- oder Kniegelenksersatzoperationen
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Apixaban

Dosierung (Behandlung TVT und LE sowie Privention von rezidivierenden TVT und
LE bei Erwachsenen)

m  Behandlung einer akuten TVT und zur Behandlung von LE: initial 2 mal tiglich 10 mg tiber
einen Zeitraum von 7 Tagen, gefolgt von 2 mal téglich 5 mg

m  Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE nach einer sechsmonatigen Behandlung mit
2 mal 5 mg Apixaban (oder einem anderen Antikoagulans): 2 mal tiglich 2,5 mg

m  bei Nierenfunktionsstérungen abhingig von Kreatinin-Clearance:

— 230 ml/min: keine Dosisanpassung notwendig
— 15-29 ml/min: laut Fachinformation Gabe nur mit Vorsicht
— < 15 ml/min: Gabe laut Fachinformation nicht empfohlen

m  Alter ist per se kein Grund fiir Dosisreduktion, zu beachten ist allerdings die im Alter haufig
eingeschrankte Nierenfunktion.

Kontraindikationen

m  akute, klinisch relevante Blutung und erhéhtes Blutungsrisiko durch Organschiden oder
Einschrankungen der Himostase

m Lebererkrankungen mit Koagulopathie und klinisch relevantem Blutungsrisiko

m Lisionen oder klinische Situationen, falls sie als signifikanter Risikofaktor fiir eine schwere
Blutung angesehen werden

m gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien

Wechselwirkungen

= verstirkte Wirkung durch Inhibitoren von CYP3A4 und P-gp, deswegen gleichzeitige Gabe
von Azolantimykotika wie z. B. Ketoconazol und HIV-Protease-Inhibitoren wie z. B. Rito-
navir nicht empfohlen

m verstirkte Wirkung durch Antikoagulanzien, Thrombozytenaggregationshemmer und NSAR

® verminderte Wirkung durch Induktoren von CYP3A4 und P-gp, wie z. B. Rifampicin

Relevante Nebenwirkungen

® Blutungen

Gerinnungstests

® keine routinemiRige Kontrolle von Gerinnungswerten

= falls klinisch notwendig: kalibrierter quantitativer Anti-Faktor-Xa-Test, fiir ein therapeutisches
Monitoring zeigen die Werte bisher verftigbarer Tests aber eine ungeniigende Korrelation
mit der gerinnungshemmenden Wirkung

Hinweise fiir die Praxis

m  Apixaban enthilt Lactose, deswegen sollten Patienten mit der seltenen hereditdren Galak-
tose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder Glukose-Galaktose-Malabsorption dieses Arzneimittel
nicht einnehmen.

® vor dem Beginn der Behandlung: Nierenfunktion tiberpriifen!

m  Schulungsmaterial fiir Arzte und Patientenausweis:
https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/Schulungs-
material /Wirkstoff/_node_Wirkstoff.html

m  Patienten iiber fehlendes Antidot aufkldren
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Orale Antikoagulation bei tiefen Venenthrombosen und Lungenembolien

Edoxaban (Lixiana®)

Edoxaban (Lixiana®) ist ein oral anzuwendender, reversibler Faktor-Xa-Hemmer, der in der
Indikation Behandlung von TVT und LE sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE
nach akuten TVT bei Erwachsenen seit 2015 zugelassen ist (siehe Arzneimittelprofil Seite
27 ) (9:14:15:72).

Akut- und Erhaltungstherapie

In HOKUSAI-VTE erhielten 8240 Patienten (modified intention-to-treat, mITT) mit symp-
tomatischen VTE unverblindet Enoxaparin oder unfraktioniertes Heparin s.c. tiber fiinf bis
zwolf Tage und anschlieflend doppelblind Edoxaban 60 mg (n = 4118) oder Warfarin (n =
4122; Ziel-INR: 2-3) tiber drei bis zwolf Monate. Bei Nierenfunktionsstérung (CrCl 30-50
ml/min), Kérpergewicht < 60 kg oder Komedikation mit einem P-Glykoprotein-Inhibitor
wurde die Edoxaban-Dosis halbiert.

Primérer Endpunkt war die Zeit bis zum Auftreten (time to first event) eines symptoma-
tischen Rezidivs einer vendsen Thromboembolie (VTE), erhoben als kombinierter
Endpunkt aus TVT oder fataler oder nichtfataler LE. Als sekundarer Endpunkt wurde unter
anderem die Gesamtmortalitdt berticksichtigt. Die Behandlungsdauer des einzelnen
Patienten konnte durch den Arzt festgelegt werden, betrug aber mindestens drei und
maximal zwélf Monate. Die Endpunkte wurden nach zwélf Monaten (overall study
period) in der mITT-Population erhoben. Gepriift wurde zunichst auf Nichtunterlegen-
heit, fiir die gefordert wurde, dass das 95-%-Konfidenzintervall der Hazard Ratio unter
1,50 liegt. Bei Nachweis einer Nichtunterlegenheit wurde auch auf Uberlegenheit getestet.

Edoxaban war einer Behandlung mit Warfarin in der Wirksamkeit nicht unterlegen, aber
auch nicht signifikant tiberlegen. Schwere Blutungen waren unter Warfarin numerisch
geringgradig hiufiger (1,6 % vs. 1,4 %; p = 0,35). Unter Warfarin traten 18 intrakranielle
Blutungen auf, unter Edoxaban fiinf (keine Signifikanzangabe) (siehe Tabelle 6) (73).

Die Gesamtmortalitit lag bei 2,6 % unter Warfarin und 3,0 % unter Edoxaban. Hinsicht-
lich des klinischen Gesamtergebnis bzw. Nettoeffekts, der rezidivierende VTE, schwere
Blutungen und die Gesamtmortalitat einbezieht, erwiesen sich beide Arzneimittel als
gleichwertig (Angaben zur Haufigkeit fehlen im europdischen offentlichen Beurteilungs-
bericht (European Public Assessment Report (EPAR)).

Blutungsereignisse insgesamt (any bleedings) traten unter Warfarin numerisch haufiger
auf als unter Edoxaban (25,6 % vs. 21,7 %; p < 0,001). Und auch beim zusammengesetz-
ten Endpunkt aus schweren plus klinisch relevanten, nicht schweren Blutungen (priméarer
Sicherheitsendpunkt) zeigte sich ein signifikanter Unterschied zugunsten von Edoxaban
(10,3 % vs. 8,5 %; p = 0,004). Unter Edoxaban hatten zudem weniger Patienten behand-
lungsbedingte unerwiinschte Ereignisse (TAE, treatment adverse event) bzw. schwerwie-
gende (serious TAE) behandlungsbedingte unerwiinschte Ereignisse (24,8 % bzw. 2,6 %)
als unter Warfarin (32,7 % bzw. 5,1 %). In Bezug auf die schweren bzw. schweren plus kli-
nisch relevanten, nicht schweren Blutungen nahmen die Vorteile von Edoxaban vs.
Warfarin jedoch mit der Giite der TTR(time in therapeutic range)-Einstellung ab und
waren bei einer TTR > 60 % nicht mehr nachweisbar.

Edoxaban ist fiir die Akut- und Erhaltungstherapie speziell bei Patienten mit tumorasso-
ziierten VTE auch mit dem NHM Dalteparin verglichen worden. 1046 Patienten erhielten
nach einer initialen Therapie mit einem NMH uiber mindestens fiinf Tage tiber sechs bis
zwolf Monate entweder 1 mal taglich 60 mg Edoxaban oder 1 mal 200 I1E/kgKG Dalteparin
subkutan (nach einem Monat Reduktion auf 150 IE/kg KG). Primarer Endpunkt war eine
Kombination aus Rezidiven symptomatischer VTE, unklaren Todesfillen und schweren
Blutungen tiber zwélf Monate, unabhangig von der tatsachlichen Therapiedauer. Edoxa-
ban war Dalteparin nicht unterlegen (12,8 % vs. 13,5 %; p = 0,006 fiir Nichtunterlegen-
heit). Rezidivierende VTE waren dabei in der Tendenz unter Edoxaban seltener (7,9 % vs.
11,3 %; p = 0,09) und schwere Blutungen haufiger (6,9 % vs. 4,0 %; p = 0,04) als unter
Dalteparin (28).
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Verlingerte Erhaltungstherapie

In der HOKUSAI-VTE-Studie wurden die Patienten randomisiert tiber drei bis zwélf Mona-
te behandelt. Eine Rerandomisierung vor der verlingerten Erhaltungstherapie (z. B. nach
drei oder sechs Moanten) wurde nicht durchgefiihrt. Valide Aussagen zur Wirksamkeit
und Sicherheit von Edoxaban im Vergleich zu Warfarin wahrend einer verlangerten Erhal-
tungstherapie sind deshalb nicht méglich. Eine post-hoc durchgefiihrte Analyse der
HOKUSAI-VTE-Studie fand zwischen drei und zwélf Monaten eine kumulative Inzidenz
symptomatischer VTE von 1,8 % unter Edoxaban und von 1,9 % unter Warfarin sowie von
schweren plus klinisch relevanten nicht schweren Blutungen von 3,9 % gegentiber 4,1 %.
Die Unterschiede waren jeweils nicht signifikant.

Arzneimittelprofil: Edoxaban (Lixiana®) (9;14;15)

m  direkter reversibler Hemmer von Faktor Xa

60 mg, 30 mg und 15 mg* Filmtabletten:

®  Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT
und Lungenembolien (LE) nach akuten TVT bei Erwachsenen

m  Prophylaxe von Schlaganfillen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit
nv-VHF und einem oder mehreren Risikofaktoren wie kongestiver Herzinsuffizienz, Hyper-
tonie, Alter 2 75 Jahre, Diabetes mellitus, Schlaganfall oder transitorischer ischamischer
Attacke in der Anamnese

Dosierung (Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) sowie Prophylaxe von

rezidivierenden TVT und Lungenembolien (LE) nach akuten TVT)

= 1 mal taglich 60 mg
®  bei Nierenfunktionsstérungen abhingig von Kreatinin-Clearance:

— > 50 ml/min: keine Dosisanpassung notwendig
— 15-50 ml/min: 1 x 30 mg/d

— < 15 ml/min: Gabe nicht empfohlen

m  bei hoher Kreatinin-Clearance Anwendung laut Fachinformation empfohlen ,nur nach sorg-
faltiger Bewertung des individuellen Thromboembolie- und Blutungsrisikos*

m  Alter ist per se kein Grund fiir Dosisreduktion, zu beachten ist allerdings die im Alter hiufig
eingeschrinkte Nierenfunktion.

Kontraindikationen

m  akute, klinisch relevante Blutung und erhéhtes Blutungsrisiko durch Organschiden oder
Einschrankungen der Himostase

m |ebererkrankungen mit Koagulopathie und klinisch relevantem Blutungsrisiko
® nicht eingestellte schwere Hypertonie

m  Schwangerschaft und Stillzeit

4 Nur voriibergehend anzuwenden, wenn Patienten beispielsweise wegen einer Niereninsuffizienz in reduzier-
ter Dosis mit Edoxaban 30 mg/d behandelt werden und auf einen VKA umgestellt werden sollen.
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Wechselwirkungen

m  verstirkte Wirkung durch P-gp-Inhibitoren, deswegen Dosisreduktion (auf 1 x 30 mg/d) bei
gleichzeitiger Gabe von Ciclosporin, Dronedaron, Erythromycin und Ketoconazol. Keine
Dosisreduktion notwendig bei gleichzeitiger Gabe von Chinidin, Verapamil oder Amiodaron

® gleichzeitige Gabe mit anderen P-gp-Inhibitoren, einschlieRlich HIV-Protease-Inhibitoren
nicht untersucht

m verminderte Wirkung durch P-gp-Induktoren méglich, wie z. B. Rifampicin

m gleichzeitige Anwendung von anderen Antikoagulanzien wegen erhéhtem Blutungsrisiko
kontraindiziert, gleichzeitige Gabe von niedrig dosiertem (ASS < 100 mg/d) méglich,
Thrombozytenaggregationshemmer wie Clopidogrel in der Monotherapie erlaubt (aller-
dings: vermehrt Blutungen), keine Erfahrungen mit einer dualen hrombozytenaggregations-
hemmung, langfristige gleichzeitige Anwendung mit NSAR nicht empfohlen

Relevante Nebenwirkungen

®  Blutungen, auch schwer und tédlich, besonders Schleimhautblutungen (z. B. nasal, gastro-
intestinal, urogenital)

®  Erhdhung der Leberwerte

m gastrointestinale Nebenwirkungen (Diarrhoe, Gastritis, Dyspepsie)

Gerinnungstests

m keine routineméaflige Kontrolle von Gerinnungswerten

= falls klinisch notwendig: kalibrierter quantitativer Anti-Faktor-Xa-Test

Hinweise fiir die Praxis

m  vor dem Beginn der Behandlung: Nieren- und Leberfunktion tiberpriifen!

®  Schulungsmaterial fiir Arzte und Patientenausweis:
https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/Schulungs-
material /Wirkstoff/_node_Wirkstoff.html

m  Patienten iiber fehlendes Antidot aufkldren

Die AkdA rit bei Niereninsuffizienz (CrCl < 30 ml/min) vom Einsatz aller DOAK ab, in Uberein-
stimmung mit der Leitlinie der European Society of Cardiology (ESC) (74). Der begrenzte Ein-
satzbereich von Edoxaban schrinkt seine Anwendbarkeit ein.
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Rivaroxaban

Rivaroxaban (Xarelto®)

Rivaroxaban ist ein kompetitiver, reversibler Hemmer des Faktor Xa, der oral angewendet
wird. Der Wirkstoff ist seit 2011 zur Behandlung von TVT und LE sowie zur Prophylaxe
von rezidivierenden TVT und LE nach akuten TVT bei Erwachsenen zugelassen, seit 2012
auch zur Behandlung und Rezidivprophylaxe bei LE (siehe Arzneimittelprofil Seite 30 f.)
(34:75).

Akut- und Erhaltungstherapie

In einer randomisierten, offen durchgefiihrten Studie mit 3449 Patienten mit TVT ohne
symptomatische LE (EINSTEIN-DVT) erhielten die Patienten Rivaroxaban (fir drei
Wochen 2 mal 15 mg/d, dann 1 mal 20 mg/d) oder Enoxaparin/Vitamin-K-Antagonisten
(INR 2-3). Die Behandlungsdauer wurde durch die Priifirzte individuell festgesetzt und
konnte drei, sechs oder zwdlf Monate betragen. Primiarer Endpunkt war das Auf- bzw.
Wiederauftreten vendser Thromboembolien (Rezidiv-TVT sowie tédliche und nicht tadli-
che LE). Dieser Endpunkt trat unter Rivaroxaban bei 2,1 % und unter Enoxaparin/VKA bei
3,0 % der Patienten auf (p < 0,001 fur Test auf Nichtunterlegenheit; p = 0,076 fuir Test auf
Uberlegenheit). Schwere Blutungen zusammen mit klinisch relevanten nicht schweren
Blutungen (primirer Sicherheitsendpunkt) waren in beiden Gruppen gleich haufig (je-
weils 8,1 % der Patienten), schwere Blutungen allein unterscheiden sich nicht signifikant
(0,8 % vs. 1,2 %). Der pradefinierte sogenannte therapeutische Gesamtnutzen (primarer
Wirksamkeitsendpunkt plus schwere Blutungen) fillt zugunsten von Rivaroxaban aus
(2,9 % vs. 4,2 %; p = 0,03) (76).

In der EINSTEIN-PE-Studie erhielten 4832 Patienten mit akuter symptomatischer LE ran-
domisiert entweder Rivaroxaban (fiir drei Wochen 2 mal 15 mg/d, dann 1 mal 20 mg/d)
oder Enoxaparin gefolgt von einem VKA (Warfarin oder Acenocoumarol; INR
2-3). Die Behandlungsdauer konnte auch hier drei, sechs oder zwéIf Monate betragen.
Primarer Wirksamkeitsendpunkt waren symptomatische rezidivierende VTE, zusammen-
gesetzt aus TVT sowie todlichen und nicht tédlichen LE, primarer Sicherheitsendpunkt
waren schwere oder klinisch relevante nicht schwere Blutungen. Der INR-Wert lag tGber
durchschnittlich 63 % der Zeit der mittleren Behandlungsdauer von 215 Tagen im thera-
peutischen Bereich (INR 2-3). Rivaroxaban war hinsichtlich des primiaren
Wirksamkeitsendpunktes gegentiber Enoxaparin/VKA nicht unterlegen (2,1 % vs. 1,8 %;
p = 0,0026 fur Test auf Nichtunterlegenheit). Der primiare Sicherheitsendpunkt trat bei
10,3 % der Patienten in der Rivaroxaban-Gruppe und bei 11,4 % im Standardarm auf (p
= 0,23). Eine schwere Blutung war im Rivaroxaban-Arm mit 26 Patienten (1,1 %) signifi-
kant geringer (HR 0,49; 95 % Cl 0,31-0,79; p = 0,003) als im Standardarm (52 Patienten;
2,2 %). Fur den pridefinierten sogenannten therapeutischen Gesamtnutzen (primirer
Wirksamkeitsendpunkt plus schwere Blutungen) fand sich kein signifikanter Unterschied
(3,4 % vs. 4,0 %; p = 0,28) (77).

Verlingerte Erhaltungstherapie

Zur verlangerten Erhaltungstherapie ist Rivaroxaban in der randomisierten Doppelblind-
studie EINSTEIN-Extension uiber sechs oder zwélf Monate mit Placebo verglichen worden.
Es nahmen 1197 Patienten teil, die wegen TVT oder LE bereits fiir sechs bis zwéIf Wochen
eine Akut- und Erhaltungstherapie bekommen hatten, dann aber keine gesicherte Indika-
tion fiir eine weitere Antikoagulation mehr aufwiesen. Gut die Hilfte der Patienten hatte
zuvor an der Einstein-DVT- oder Einstein-PE-Studie teilgenommen. Unter Rivaroxaban
traten signifikant seltener symptomatische VTE-Rezidive auf als unter Placebo (1,3 % vs.
7,1 %; p < 0,001). Sowohl die Rate an TVT (0,3 % vs. 2,2 %) als auch die Rate nichttodli-
cher LE (0,8 % vs. 5,2 %) war geringer. Schwere Blutungen waren unter Rivaroxaban
gegentliber Placebo numerisch, aber nicht signifikant haufiger (0,7 % vs. 0,0 %; p = 0,11).
Fiir todliche LE oder Todesfille insgesamt fanden sich keine Unterschiede (78).
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Die randomisierte EINSTEIN-CHOICE-Studie verglich Rivaroxaban in einer Dosierung
von 10 mg/d und 20 mg/d mit taglich 100 mg ASS uiber im Median knapp zwélf Monate
bei einem dhnlichen Patientenkollektiv. Die 3365 Patienten hatten wegen symptomati-
scher Venenthrombosen (51 %) oder LE (34 %) oder beidem (15 %) bereits iiber sechs
bis zwolf Monate eine Antikoagulation erhalten, dann keine klaren Indikationen oder
Kontraindikationen fiir eine weitere Antikoagulation. Sowohl unter 10 mg/d als auch unter
20 mg/d Rivaroxaban traten weniger symptomatische nichtfatale oder fatale Thrombo-
embolierezidive auf als unter ASS (1,2 % bzw. 15 % vs. 4,4 %; je p < 0,001). Sowoh| TVT
(0,6 % bzw. 0,8 % vs. 2,6 %) als auch LE (0,4 % bzw. 0,5 % vs. 1,7 %) waren seltener, ohne
dass schwere Blutungen zunahmen (0,4 % bzw. 0,5 % vs. 0,3 %). Da ASS in dieser Indika-
tion jedoch weder ausreichend wirksam noch zugelassen ist, kommt den Ergebnissen
keine praktische Relevanz zu (26).

Arzneimittelprofil: Rivaroxaban (Xarelto®) (31;34;79)

m  direkter reversibler Hemmer von Faktor Xa

20 mg, 15 mg und 10 mg Filmtabletten:

®  Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT
und Lungenembolien (LE) nach akuten TVT bei Erwachsenen

20 mg und 15 mg Filmtabletten:

m  Prophylaxe von Schlaganfillen und systemischen Embolien bei erwachsenen Patienten mit
nicht valvuldrem vorhofflimmern und einem oder mehreren Risikofaktoren, wie kongestiver
Herzinsuffizienz, Hypertonie, Alter 2 75 Jahre, Diabetes mellitus, Schlaganfall oder transito-
rischer ischamischer Attacke in der Anamnese

2,5 mg Filmtabletten:

= in Kombination mit Acetylsalicylsdure (ASS) allein oder zu ASS plus Clopidogrel oder Ticlo-
pidin, zur Prophylaxe atherothrombotischer Ereignisse nach einem akuten Koronarsyndrom
(ACS) mit erhohten kardialen Biomarkern bei Erwachsenen

® in Kombination mit ASS zur Prophylaxe atherothrombotischer Ereignisse bei Erwachsenen
Patienten mit koronarer Herzerkrankung (KHK) oder symptomatischer peripherer arterieller
Verschlusserkrankung (pAVK) und einem hohen Risiko fiir ischdmische Ereignisse

Dosierung (Behandlung von TVT sowie Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE

nach akuten TVT bei Erwachsenen)

m |nitialbehandlung 2 mal taglich 15 mg tiber drei Wochen, anschlieflend 1 mal téglich 20 mg
zur Weiterbehandlung sowie zur Prophylaxe

m  bej Nierenfunktionsstérungen abhingig von Kreatinin-Clearance:

— 50-80 ml/min: keine Dosisanpassung notwendig
— 30-49 ml/min oder 15-49 ml/min: Dosierungsschema siehe Fachinformation

— <15 ml/min: Gabe laut Fachinformation nicht empfohlen

= Alter ist per se kein Grund fiir Dosisreduktion, zu beachten ist allerdings die im Alter hiufig
eingeschrinkte Nierenfunktion.

Kontraindikationen

m  akute, klinisch relevante Blutung und erhéhtes Blutungsrisiko durch Organschiden oder
Einschrinkungen der Hamostase

m  |Lebererkrankungen mit Koagulopathie und klinisch relevantem Blutungsrisiko

m  Schwangerschaft und Stillzeit
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Wechselwirkungen

m  Wirkungsverstirkung durch: Azolantimykotika (z. B. Ketoconazol, Itraconazol) und HIV-
Proteaseinhibitoren (z. B. Ritonavir; Inhibitoren von CYP3A4 als auch von P-gp), Antikoagu-
lanzien und Thromboyztenaggregationshemmer, NSAR. Vorsicht auch bei gleichzeitiger
Verordnung von Makroliden, Amiodaron und Dronedaron (38;80).

Relevante Nebenwirkungen

m  Blutungen, Tachykardie, Leberfunktionsstérungen, Einschrinkungen der Nierenfunktion

Gerinnungstests

®  keine routinemifige Kontrolle von Gerinnungswerten
= falls klinisch notwendig:
— Anti-Xa-Aktivitdt mit einer Eichkurve fiir Rivaroxaban (genaueste Bestimmung) (81)

— aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) und Thromboplastinzeit (TPZ) mittels
Thromboplastinreagenz, fiir ein therapeutisches Monitoring ist die Korrelation der
Werte mit der gerinnungshemmenden Wirkung jedoch zu unsicher (82)

— kalkulierte INR erhéht, aber nicht empfohlen

Hinweise fiir die Praxis

® vor dem Beginn der Behandlung: Nierenfunktion tiberpriifen!

m  Schulungsmaterial fiir Arzte und Patientenausweis:
https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel /Pharmakovigilanz/Risikoinformationen/Schulungs-
material /Wirkstoff/_node_Wirkstoff.html

® Rivaroxaban 15 mg und 20 mg miissen mit einer Mahlzeit eingenommen werden, um eine
optimale Resorption zu gewiahrleisten (gilt nicht fiir Rivaroxaban 2,5 mg und 10 mg)

m  Cave: Bei Umstellung von VKA auf Rivaroxaban filschlicherweise erhéhte INR-Werte nach
der Einnahme von Rivaroxaban méglich

m  Patienten iiber fehlendes Antidot aufklaren
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Antidota

Dabigatran-Antidot: ldarucizumab

Seit November 2015 ist von der Europédischen Union (EC) ein erstes Antidot gegen ein
DOAK zugelassen: Idarucizumab ist ein Antikérperfragment, das spezifisch freies und
gebundenes Dabigatran bindet und dadurch neutralisiert. Es ist zur Anwendung nur im
Krankenhaus zugelassen, wenn eine rasche Authebung der antikoagulatorischen Wirkung
erforderlich ist, z. B. bei Notfalloperationen oder bei lebensbedrohlichen Blutungen
(83;84).

Die Zulassung beruht auf Daten von 283 gesunden Probanden sowie auf Zwischener-
gebnissen einer Phase-ll1-Studie (Reversal Effects of Idarucizumab on Active Dabigatran,
RE-VERSE AD) mit 123 Patienten mit schweren Blutungen (Gruppe A) oder dringend not-
wendigen invasiven Eingriffen (Gruppe B) unter Dabigatran. Ergebnisse der ersten 90
Patienten wurden publiziert (Gruppe A: n =51, Gruppe B: n = 39) (85).

Gegeben wurden 2 x 2,5 g Idarucizumab als Bolusinfusion im Abstand von nicht mehr als
15 Minuten. Primiarer Endpunkt war der Grad der Aufhebung der gerinnungshemmenden
Wirkung von Dabigatran, gemessen anhand der beiden Laborparameter verdiinnte
Thrombinzeit (,dilute Thrombin Time", dTT) und Ecarin-Gerinnungszeit (,Ecarin Clot-
ting Time*, ECT).

Die abschliefende Analyse von RE-VERSE AD basiert auf den Daten von 503 ilteren
(medianes Alter 76,5 Jahre) und multimorbiden Patienten. Ausgewertet wurden die
Ergebnisse von 298 Patienten der Gruppe A und von 196 Patienten der Gruppe B.

Von den Patienten der Gruppe A war die Zeit bis zum Blutungsstopp bei 98 Patienten mit
intrazerebraler Blutung nicht beurteilbar, bei den tibrigen 200 trat bei 68 % der Blutungs-
stopp innerhalb von 24 Stunden auf, im Median nach 2,5 Stunden.

Bei den Patienten der Gruppe B hatte sich bei 93,4 % die Hamostase vor dem geplanten
Eingriff normalisiert, bei 5,1 % war die Himostase noch gering beeintrichtigt, bei 1,5 %
noch miRig beeintrichtigt.

Thrombotische Ereignisse traten nach 30 Tagen bei 4,5 % der Patienten bzw. nach 90 Ta-
gen bei 6,3 % der Patienten auf, die je zur Hilfte venésen und arteriellen Ursprungs
waren.

Die Mortalitat lag nach 30 Tagen bei 12,3 % in der Gruppe A und bei 12,4 % in der Gruppe
B, nach 90 Tagen bei 18,7 % respektive bei 18,5 %. Die 30-Tages-Mortalitat bei intrakra-
nieller Blutung betrug 16,4 % (86).

Zusammenfassend fihrt Idarucizumab (Praxbind®) innerhalb von wenigen Minuten zu
einer Normalisierung von Gerinnungsparametern bei den meisten Studienteilnehmern,
die sich unter Dabigatran mit schweren Blutungen prisentieren oder notfallmifig ope-
riert werden missen. Sein klinischer Nutzen kann nicht sicher abgeschatzt werden, weil
bisher nur eine begrenzte Anzahl an Patienten behandelt wurde und in der einzigen, noch
laufenden Phase-lll-Studie eine Kontrollgruppe fehlt (87).

Ausblick

Weitere Antidota sind in klinischer Entwicklung bzw. bereits zugelassen (88):

= Andexanet alfa ist ein Antidot gegen die Faktor-Xa-Inhibitoren, das als rekombinante
inaktive Form von Faktor Xa an Faktor-Xa-Hemmer bindet (89-91).

= Aripazine (PER977) bindet Uber elektrostatische Interaktionen an verschiedene Anti-
koagulanzien (direkte Thrombinhemmer, Faktor-Xa-Hemmer, Heparine) und soll deren
Wirkung aufheben (92).
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Fir Andexanet alfa liegen publizierte Ergebnisse der noch laufenden ANNEXA-4-Studie
vor (Ende: 2022). Bei 67 Patienten mit akuter schwerer Blutung unter Rivaroxaban, Api-
xaban oder Enoxaparin wurde eine ausreichende Blutungstillung nach zwdlf Stunden bei
79 % der Patienten erreicht. Thrombotische Ereignisse traten bei 18 % der Patienten bis
Tag 30 auf (91). Die FDA hat Andexanet alfa mittlerweile zugelassen (17). Die Zulassung
in der Europdischen Union steht noch aus.
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Orale Antikoagulation bei tiefen Venenthrombosen und Lungenembolien

Beschliisse des Gemeinsamen Bundesauschusses
(G-BA) zur frithen Nutzenbewertung von DOAK
nach § 35a SGB V

34

Da die Wirkstoffe Dabigatran und Rivaroxaban bereits vor Inkrafttreten des Arzneimittel-
marktneuordnungsgesetzes (AMNOG) im Jahr 2011 in den Markt eingeftihrt waren, er-
folgten keine Verfahren zur frihen Nutzenbewertung nach § 35a SGB V durch den
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA). Fiir Apixaban und Edoxaban hat der G-BA in der
Indikation , Therapie und anschlielende Prophylaxe der VTE“ jeweils eine friihe Nutzen-
bewertung durchgefiihrt, an denen sich die AkdA im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens
beteiligt hat (siehe: https://www.akdae.de/Stellungnahmen/AMNOG /A-Z /index.html). Die
Ergebnisse werden im Folgenden dargestellt.

Apixaban (93;94)

= Zur Bewertung des Zusatznutzens fiir die Initialbehandlung mit anschlieffender Erhal-
tungstherapie bis langstens sechs Monate nach einer TVT oder LE wurden die Ergeb-
nisse der Phase-IlI-Studie AMPLIFY herangezogen. Vitamin-K-Antagonisten wurden
als zweckmiRige Vergleichstherapie (ZVT) festgelegt. Es zeigten sich in AMPLIFY sta-
tistisch signifikante Vorteile fiir Apixaban gegeniiber Warfarin beim kombinierten
Sicherheitsendpunkt ,schwere Blutungen oder klinisch relevante nicht schwere Blu-
tungen® und dem Sicherheitsendpunkt ,schwere Blutungen®. Der absolute Unter-
schied beim Endpunkt ,schwere Blutungen* zugunsten von Apixaban lag bei 1,2 %
(0,6 % vs. 1,8 %; ARR 1,2 %; RR 0,31; 95 % Konfidenzintervall (Cl) 0,17-0,55). In allen
sonstigen Kategorien wurden keine statistisch signifikanten Unterschiede festgestellt.
Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat lagen nicht vor. Daraus resultierte fiir
die untersuchte Gesamtpopulation ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen.

= Bei Patienten mit einem BMI lber 28 zeigte sich zwar ein betréachtlicher Vorteil bei den
symptomatischen nicht tédlichen TVT. Ohne die Unterteilung nach BMI war dieser
Morbidititsvorteil jedoch nicht mehr statistisch signifikant.

= Bei Patienten mit einem BMI unter 28 zeigte sich in der Summe kein Zusatznutzen. Es
traten zwar weniger schwere Blutungen unter Apixaban im Vergleich zu Warfarin auf,
daftir aber auch mehr symptomatische nicht tédliche LE.

= Fir die Langzeitprophylaxe nach Abschluss einer 6-monatigen Behandlung, wenn eine
weiterfilhrende Antikoagulation angezeigt ist, waren fiir die friihe Nutzenbewertung
VKA als zVT festgelegt. Die AMPLIFY-Extension-Studie verglich Apixaban in den Dosie-
rungen von 2 x 2,5 mg/d und 2 x 5 mg/d nur mit Placebo. Hier unterschied sich die
Rate an schweren Blutungen in beiden Vergleichsarmen statistisch nicht signifikant
voneinander bei einem Morbidititsvorteil zugunsten von Apixaban. Da fiir den Ver-
gleich mit VKA keine Daten vorlagen, sah der G-BA einen Zusatznutzen als nicht belegt
an.

Edoxaban (95;96)

= Fir das Anwendungsgebiet ,,Behandlung von TVT und LE sowie Prophylaxe von rezidi-
vierenden TVT und LE bei Erwachsenen“ konnte fiir Edoxaban gegentiber VKA als zVT
in der Gesamtbetrachtung ein Zusatznutzen nicht belegt werden.

m Beziiglich der Unterteilung in Initialbehandlung und Langzeitprophylaxe wurde in der
der Bewertung zugrunde liegenden Studie HOKUSAI-VTE zwar unterschieden, welche
Patienten aufgrund transienter Risikofaktoren eher fir eine zeitlich begrenzte Therapie
von drei bis sechs Monaten in Frage kamen und welche Patienten aufgrund persistie-
render Risikofaktoren eher fiir eine lingere Prophylaxe (zwdlf Monate) pradisponiert
waren. Die Entscheidung tiber die tatsachliche Behandlungsdauer wahrend der Studie
blieb aber den Priifarzten vorbehalten und stimmte sehr oft nicht mit der Erstein-
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Beschliisse des G-BA / Was sagen Fachgesellschaften und Institutionen?

schitzung Uberein. Auswertungen getrennt nach Initialtherapie und Langzeitprophy-
laxe waren auch wegen unzureichender Studiendaten des Warfarin-Arms nicht még-
lich. Der G-BA zog daher die Gesamtpopulation der HOKUSAI-VTE-Studie fiir eine
Bewertung des Zusatznutzens heran.

= |n den Endpunkten Mortalitdt (Gesamtmortalitdt) und VTE-Rezidiv (symptomatische
TVT, tédliche oder nicht tédliche LE) sowie dessen Einzelkomponenten (LE mit oder
ohne symptomatische TVT, symptomatische TVT) zeigte sich kein statistisch signifi-
kanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

= Fir den Endpunkt schwere Blutungen zeigte sich kein statistisch signifikanter Unter-
schied zwischen den Behandlungsarmen. Klinisch relevante nicht schwere Blutungen
traten unter Edoxaban signifikant seltener als unter Warfarin auf (8,4 % vs. 9,7 %; HR
0,85; 95 % Cl 0,74-0,98; p = 0,026). Die durch die Behandlung mit Edoxaban erzielte
absolute Risikoreduktion von 1,3 % wurde als eine im Ausmaf} nicht relevante Ver-
meidung sogenannter anderer Nebenwirkungen bewertet, sodass anhand der Grof3en-
ordnung des Effektes fiir diesen Endpunkt kein Zusatznutzen gegeniiber Warfarin
abgeleitet wurde.

= Auf der Basis der vorliegenden Daten unter Beriicksichtigung des Schweregrades der
Erkrankung und des therapeutischen Ziels bei der Behandlung der Erkrankung wurde
der Zusatznutzen gegenuber einer Therapie mit VKA als nicht belegt angesehen.

Was sagen Fachgesellschaften und Institutionen?

University OTTAWA Heart Institute (Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH)

= Es liegen keine signifikanten Unterschiede zwischen den DOAK und der Standard-
therapie bei rezidivierenden VTE, rezidivierenden LE, rezidivierenden TVT, gréfieren
Blutungen, intrakraniellen Blutungen, Todesfillen aller Art, kardiovaskulirem Tod,
Schlaganfall oder akutem Koronarsyndrom vor. Bei rezidivierenden VTE gab es keine
Unterschiede zwischen beiden Therapien nach Alter, Gewicht oder Nierenfunktion (97).

European Society of Cardiology (ESC), Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK)

= In der Therapie und Sekundarprophylaxe der LE werden neue orale Antikoagulanzien
als effektive und sichere Alternative zu Standardantikoagulationsregimen mit Heparin
und Vitamin-K-Antagonisten empfohlen (98).

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)

= Eine Antikoagulation kann mit Apixaban, Dabigatran, Rivaroxaban oder einem VKA
durchgefiihrt werden.

= Die Wahl des Antikoagulans sollte auf der Basis der klinischen Merkmale des Patienten
und seiner Priferenz erfolgen (99).
AWMEF — Deutsche Gesellschaft fiir Angiologie, Gesellschaft fiir Gefifmedizin e. V.

= Die DOAKs zeigen gegentiber VKA eine Nichtunterlegenheit beziiglich der Wirksam-
keit und eine signifikante Reduktion schwerer Blutungen, insbesondere von intrakra-
niellen Blutungen (21;22).
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Abkiirzungsverzeichnis

Abkilirzungsverzeichnis

ACS acute coronary syndrome (akutes Koronarsyndrom)
AkdA Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft
AMNOG Arzneimittelmarktneuordnungsgesetz
aPTT aktivierte partielle Thromboplastinzeit
ASS Acetylsalicylsdure
b.i.d. bis in die (zweimal am Tag)
Cl Konfidenzintervall
CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
CrCl Kreatinin-Clearance
CYP2C9 Cytochrom P450 2C9
CYP3A4 Cytochrom P450 3A4
dTT dilute Thrombin Time (verdiinnte Thrombinzeit)
DDAVP 1-Deamino-8-D-Arginin-Vasopressin
DOAK direkte orale Antikoagulanzien
ECT Ecarin Clotting Time (Ecarin-Gerinnungszeit)
EMA European Medicines Agency (Europiische Arzneimittel-Agentur)
EPAR European Public Assessment Report (Europaischer Offentlicher Beurteilungsbericht)
ESC European Society of Cardiologists
FDA Food and Drug Administration
(US-amerikanische Arznei- und Lebensmittelbehorde)
FEIBA Faktor-VIll-Inhibitor-Bypassing-Aktivitat
HR Hazard Ratio
IE Internationale Einheit
INR International Normalized Ratio
iv. intravends
KG Korpergewicht
KHK Koronare Herzkrankheit
LE Lungenembolie
NNT Number Needed to Treat
NNTg Number Needed to Treat for Benefit
NSAR nichtsteroidale Antirheumatika
NYHA New York Heart Association
OR Odds Ratio
P-gp P-Glykoprotein
p. m. post menstruationem
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Prothrombin — Prokonvertin — Stuart-Prower-Factor — Antihdmophiles Globulin B

PPSB (Blutprodukt (Prothrombinkonzentrat), in dem die Vitamin-K-abhingigen
Gerinnungsfaktoren 11, VII, IX und X konzentriert sind)

PT Prothrombinzeit

TPZ Thromboplastinzeit

TTR Time in Therapeutic Range

VT tiefe Venenthrombose

UFH unfraktioniertes Heparin

VKA Vitamin-K-Antagonist

VKORC1 Vitamin K Epoxide Reductase Complex Subunit 1

VTE venése Thromboembolie

ZVT zweckmiRige Vergleichstherapie
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https://www.g-ba.de/downloads/39-261-2458/2016-01-21_AM-RL-XII_Edoxaban_2015-08-01-D-174_BAnz.pdf
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Anhang

Meldung von Nebenwirkungen

Bitte teilen Sie der AkdA alle beobachteten Nebenwirkungen (auch Verdachtsfélle) mit. Auf der Internetseite der
AkdA (www.akdae.de) finden Sie dafiir einen Berichtsbogen, der auch regelmiRig im Deutschen Arzteblatt abge-
druckt wird. Es besteht dariiber hinaus die Méglichkeit, einen Verdachtsfall einer Nebenwirkung online zu melden.

Hinweis

Die Medizin und das Gesundheitswesen unterliegen einem fortwihrenden Entwicklungsprozess, sodass alle
Angaben immer nur dem Wissensstand zur Zeit des Redaktionsschlusses entsprechen kénnen. Die im Leitfaden
enthaltenen Dosierungsangaben sind Empfehlungen. Sie miissen dem einzelnen Patienten und seinem Zustand
angepasst werden. Die angegebenen Dosierungen wurden sorgfiltig tberpriift. Trotz sorgféltiger Manuskript-
erstellung und Korrektur des Satzes kénnen Fehler nicht ausgeschlossen werden. Da wir fiir die Richtigkeit
dieser Angaben keine Gewihr iibernehmen, bitten wir Sie dringend, die Dosierungsempfehlungen des pharma-
zeutischen Unternehmens zu beachten. Der Benutzer bleibt selbstverantwortlich fiir jede diagnostische und
therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung. Autoren und Herausgeber tibernehmen keine
Verantwortung und keine daraus folgende Haftung fiir Personen-, Sach- oder Vermégensschiden, die auf
irgendeine Art aus der Benutzung der in dem vorliegenden Leitfaden enthaltenen Informationen oder Teilen

daraus entstehen.

Verzeichnis der Mitarbeiter/Autoren

Arbeitsgruppe

Name Fachrichtung

Prof. Dr. med. Wilhelm-Bernhard Niebling,

A -- All i dizi
stellvertretender Vorsitzender AkdA gemeinmedizin

Dr. med. Siegbert Walter, MPH
(Projektkoordination)

Kinder- und Jugendmedizin, Public Health
Prof. Dr. med. Jean-Francois Chenot, MPH | Allgemeinmedizin, Epidemiologie
Prof. Dr. med. Andreas Creutzig Innere Medizin und Angiologie, Phlebologie

Dr. P.H. Stanislava Dicheva-Radey,

. Arzneimittelinformation, Evidenzbasierte Medizin
Apothekerin

Prof. Dr. med. Bernd Pétzsch Transfusionsmedizin und Himostaseologie
Dipl.-Oecotroph. Claudia Schlegel -
Dr. med. Gisela Schott, MPH Innere Medizin, Public Health

Dr. med. Hans Wille Innere Medizin, Klinische Pharmakologie
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Gerinnungskaskade (Schema)

Ablauf der plasmatischen Blutgerinnung (Hamostase) mit Darstellung der Wirkungs-
weise der DOAK Dabigatran (direkter reversibler Thrombinhemmer) sowie Apixaban,
Edoxaban und Rivaroxaban (direkte reversible Hemmer von Faktor Xa). Zum Vergleich:
VKA (Cumarine) hemmen die Vitamin-K-abhangige y-Carboxylierung der Gerinnungs-
faktoren I, VII, IX, X sowie der gerinnungshemmenden Proteine C und S (modifiziert
nach Gerinnungskaskade (Schema): Bildautor Joe D; http://pictures.doccheck.com/de/
photos/2/15958/ (Login erforderlich), letzter Zugriff: 17. Dezember 2018).

Intrinsischer Weg Extrinsischer Weg
Kontaktaktivierung Trauma: Freisetzung von
l Tissue Factor (Gewebsfaktor)
Tissue Factor Pathway
....... Inhibitor - TFPI
Xl Xlla /\
/\ Vila Vil
........... » X|

X ooooooo
Apixaban <\ [ i1 Ny e Antithrombin
Edoxaban . .
Rivaroxaban Dablgatran
-/\ Gemeinsame
Prothrombin (Il) ——Thrombln (a) -. Endstrecke

V\_/‘ Fibrinogen (I) Fibrin (la)

™~
.............................. it i il
Aktiviertes Protein C
. quervernetzter
Protein S Fibrinthrombus

Protein C + ’
Thrombomodulin
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