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Stellenwert der neuen oralen Antikoagulantien
(NOAK) in der Altersmedizin

Ein Beitrag vom KHM-Kongress 2014, zusammen mit Dr. Annemarie Martin Vogt

NOAK sind ein therapeutischer Fortschritt und erleich-
tern bei vielen Patienten die Durchfiihrung einer ora-
len Antikoagulation.

Die Behandlung thrombembolischer Erkrankungen mit Vitamin-K-
Antagonisten ist seit den 1960er Jahren etabliert, jedoch mit vielen
Schwierigkeiten behaftet. Der Wirkungseintritt ist langsam, das
therapeutische Fenster eng, es bestehen zahlreiche Interaktionen
mit Medikamenten und Abhangigkeit von der schwankenden Zu-
fuhr von Vitamin K mit der Nahrung. Das individuelle Ansprechen
ist unsicher und ein Monitoring erforderlich, wobei auch unter Stu-
dienbedingungen weniger als 70% der gemessenen INR-Werte im
therapeutischen Bereich liegen [1]. In den letzten Jahren sind mit
dem direkten Thrombininhibitor Dabigatran (Pradaxa® und den
Faktor-Xa-Antagonisten Rivaroxaban (Xarelto®) und Apixaban (Eli-
quis® neue Substanzen verfligbar geworden, die dabei sind, Mar-
coumar® & Co. den Rang streitig zu
machen. Allen drei Substanzen ist
gemeinsam, dass mit ein- oder
zweimaliger oraler Einnahme einer
fixen Dosis und ohne Gerinnungs-
kontrollen eine therapeutische An-
tikoagulation erzielt wird.

Bei mit NOAK behandel-
ten Patienten sollte die
Nierenfunktion regel-
massig, insbesondere
aber bei Verschlechte-

rung des Allgemein- Indikationen

Alle drei genannten Substanzen
sind zugelassen flr die Prévention
von Schlaganfall und systemischer
Embolie bei erwachsenen Patienten
mit nicht-valvuldrem Vorhofflimmem. Wichtig ist, dass Patienten
mit Mitralstenose und Vorhofflimmern, v.a. aber mit mechanischen
Herzklappen weiterhin mit Vitamin-K-Antagonisten behandelt wer-
den missen [2. Nur Rivaroxaban ist darliber hinaus auch zugelas-
sen zur Behandlung und Rezidivprophylaxe von tiefen Venen-
thrombosen und Lungenembolien. Auf die Indikation «Thrombose-
prophylaxe nach orthopadischen Eingriffen» wird in diesem Artikel
nicht eingegangen.

zustandes, kontrolliert

werden.

Studienlage

Die Prévention von Hirnschldgen bei Vorhofflimmern wurde in Stu-
dien mit Gber 70000 eingeschlossenen Patienten untersucht. In der
neuesten Metaanalyse [3] konnte gezeigt werden, dass NOAK ge-
genuber Warfarin das Risiko eines Hirnschlages um 19% senken,
wobei insbesondere hdmorrhagische Schlaganfalle und intrakrani-
elle Blutungen (um ca. 50%!) abnehmen. Auch die Gesamtmortali-
tat nahm signifikant ab. Hingegen nahm die Zahl gastrointestinaler
Blutungen knapp signifikant zu. Fir Rivaroxaban wurde im EIN-
STEIN-Studienprogramm eine der Standardtherapie vergleichbare
Wirksamkeit bei Venenthrombosen und Lungenembolien nachge-
wiesen bei ebenfalls signifikant weniger «<major bleedings» [4]. Alle

diese Daten wurden ganz Uberwiegend an zwar dlteren, aber nicht-
geriatrischen Patienten erhoben. So lag z.B. in den Studien zur
Hirnschlagpravention bei Vorhofflimmern das mediane Alter zwi-
schen 70 und 73 Jahren, aber weniger als 20% der Patienten hatten
eine Kreatininclearance von <50 ml/min und eine schwere Nieren-
insuffizienz (<25 bzw. 30 ml/min) war in allen Studien eine Kontra-
indikation. Eine Zusammenfassung aller Daten tber 75-jéhriger Pa-
tienten aus randomisierten Studien mit NOAK (n = 25031) ergab
eine mindestens gleiche Wirksamkeit ohne Zunahme des Blu-
tungsrisikos [5]. Andererseits traten in einer australischen Untersu-
chung zwei Drittel aller Blutungen unter Dabigatran bei Personen
Uber 80 Jahren auf. 58% der Patienten mit Blutungskomplikation
litten an einer massigen oder schweren Niereninsuffizienz [6].

Bedeutung der Nierenfunktion

Alle NOAKs werden zumindest partiell renal eliminiert, wobei
zwischen den Substanzen leichte Unterschiede bestehen.
Zuwenig beachtet wird, dass in den Zulassungsstudien ausschliess-
lich die Cockeroft-Gault-Formel zur Abschatzung der Nierenfunk-
tion herangezogen wurde.

Gerade fir hochbetagte Patientinnen mit niedrigem Kérper-
gewicht ist der Unterschied zu anderen, mittlerweile weiter verbrei-
teten Schéatzformeln wie der CKD-EPI- oder der MDRD-Formel
aber erheblich und klinisch relevant, wie Abbildung 1 zeigt [7]. In
der Untersuchung von Hellden in einer typischen Population
geriatrischer Patienten hatten bei der Verwendung der MDRD-
Formel 58% der Patientinnen die hohe Dosis von Dabigatran erhal-
ten, obwohl korrekterweise nur 18% fur diese Dosis qualifizierten!
In amerikanischen Richtlinien wird daher ausdricklich auf die
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Abbildung 1

Signifikante Unterschiede in der Einschétzung der Nierenfunktion alterer
Personen bei Verwendung verschiedener Schatzformeln.

Reproduced from [7] with permission from BMJ Publishing Group Ltd.
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Verwendung der Cockcroft-Gault-Formel hingewiesen, ein Hin-
weis, der in der Schweiz bisher vergebens gesucht wird.

In der klinischen Praxis sollten daher bei mit NOAK behandelten
Patienten an die Stelle der INR-Kontrollen regelméssige Kontrollen
der Nierenfunktion treten. Empfoh-
len werden diese in mindestens
3-6-monatigem Abstand sowie bei
jeder Verschlechterung des Allge-
meinzustandes.

Viele geriatrische Patienten reagie-
ren bei interkurrenten Erkrankun-
gen mit deutlich schwankender
Nierenfunktion. Fir diese Patien-
tengruppe ware es dringend wiin-
schenswert, den Effekt der NOAK
auf die Blutgerinnung monitorisieren zu kénnen, analog der INR-
Messung bei Vitamin-K-Antagonisten. Solange diese Mdglichkeit
nicht besteht, sollten bei dieser Patientengruppe keine NOAK ein-
gesetzt werden.

In amerikanischen
Richtlinien wird
ausdriicklich auf die
Verwendung der Cock-
croft-Gault-Formel

hingewiesen.

Dosisfindung

Erschwert wird die Behandlung mit NOAK durch die fir jede Sub-
stanz unterschiedlichen Vorgaben zur Dosisreduktion. Diese sind
in Tabelle 1 zusammengefasst und gelten nur fir die Indikation
Vorhofflimmern. In den EINSTEIN-Studien wurde keine Dosis-
anpassung bei dlteren Personen fur Rivaroxaban durchgefiihrt, so
dass fur Behandlung und Sekundarpravention der Venenthrom-
bose/Lungenembolie nur die Dosis 20 mg getestet wurde. Aus
geriatrischer Sicht problematisch ist die Einschatzung der Nieren-
funktion mit dem Serumkreatinin, wie fir Apixaban vorgegeben.

Weitere geriatrische Aspekte

Eine eingeschrénkte Therapietreue (Compliance), z.B. aufrgund
kognitiver Defizite, ist hdufig ein Hindernis fir den Einsatz einer
oralen Antikoagulation. Da die NOAK eine kurze Wirkdauer ha-
ben, ist die Wirkung zwar sofort verfligbar, bei vergessener Tablet-
teneinnahme aber genauso schnell verloren. Daher ist fehlende
Compliance kein Argument flr den Einsatz von NOAK.

Aus geriatrischer Sicht stellt ein erhdhtes Sturzrisiko alleine keine
Kontraindikation fir eine Antikoagulation dar, unabhéngig vom
Einsatz von VKA oder von NOAK [8]. Dennoch wird erhdhtes Sturz-
risiko oft als Grund genannt, auf eine Antikoagulation zu verzich-
ten.

Dies durfte damit zusammenhangen, dass geriatrische Syndrome
(wie Sturzneigung) oft kombiniert auftreten und in ihrer Summe
eine Antikoagulation riskant machen, insbesondere wenn der sozi-
ale Kontext keine zuverlassige Uberwachung erlaubt (Abb. 2).

Tabelle 1
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Instabilitat

Inkontinenz

Soziale
Isolation

Kognitiver
Abbau

Abbildung 2
Gemeinsames Auftreten typischer geriatrischer Syndrome
(geriatrische «Riesen»).

Obwohl NOAK zahlenméssig deutlich weniger Interaktionen auf-
weisen als Vitamin-K-Antagonisten, ist deren klinische Bedeutung
nicht zu unterschatzen bzw. noch zu wenig geklart (Ubersicht bei
[9]). Auch hier ist die fehlende Monitorisierbarkeit des Effekts ein
Handicap.

Zusammenfassung

- NOAK sind aktuell zugelassen fur die Vorbeugung von
Hirschlagen und systemischen Embolien bei nichtvalvuldrem
Vorhofflimmern, Rivaroxaban dartber hinaus auch zur Behand-
lung und Sekundérpravention von tiefen Venenthrombosen und
Lungenembolien. NOAK decken nicht alle Indikationen der
oralen Antikoagulation ab.

- Nach heutigem Kenntnisstand kénnen auch Personen Uber 75
Jahre ohne wesentliche Zusatzerkrankungen und mit erhaltener
Nierenfunktion mit guter Wirksamkeit und Sicherheit mit NOAK
antikoaguliert werden.

- Risikofaktoren fir Blutungen sind hohes Alter, eingeschrankte
Nierenfunktion und niedriges Kérpergewicht.

- Bei mit NOAK behandelten Patienten sollte die Nierenfunktion
regelméssig, insbesondere aber bei Verschlechterung des
Allgemeinzustandes, kontrolliert werden. Zur Beurteilung der
Nierenfunktion eignet sich dabei vor allem die Schéatzformel
nach Cockeroft und Gault.

Dosisreduktion aufgrund Alter und Nierenfunktion bei Indikation Vorhofflimmern (Quelle: Arzneimittel-Kompendium der Schweiz®)

Dabigatran (Pradaxa®)
2 x 150 mg
2x 110 mg

Normaldosis 1 x20mg

Reduzierte Dosis 1x15mg

Dosisreduktion Mittelgradige Einschrankung der

Nierenfunktion (CrCl 30-50 ml/min)

Alter >80 Jahre

Kontraindikation Schwere Einschrankung der

Nierenfunktion (CrCl <30 ml/min)

Rivaroxaban (Xarelto®)

Mittelgradige Einschrankung der Nierenfunktion
(CrCl 30-50 ml/min)

oder Bei schwerer Einschrankung der Nierenfunktion
(CrCl 15-30 ml/min) mit Vorsicht

Sehr schwere Einschrankung der Nierenfunktion
(CrCl <15 ml/min)

Apixaban (Eliquis®)
2x5mg
2x2,5mg

Serumkreatinin 2133 pmol/l und:
entweder Alter >80 Jahre
oder Gewicht <60 kg

Sehr schwere Einschrankung der
Nierenfunktion (CrCl <15 ml/min)
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Solange die Monitorisierung des Effektes auf die Blutgerinnung
nicht zuverlassig moglich ist, sollten Patienten mit stark einge-
schrankter oder schwankender Nierenfunktion, wie sie in der
Geriatrie typisch sind, nicht mit NOAK behandelt werden.
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