Orale Antikoagulation bei tiefen Venenthrombosen und Lungenembolien

Empfehlungen der AkdA zum Einsatz der direkten
oralen Antikoagulanzien (DOAK)

Apixaban, Dabigatran, Edoxaban und Rivaroxaban
bei tiefen Venenthrombosen und Lungenembolien

DOAK kénnen eine Option statt VKA sein fiir Patienten

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

®  mit einem hohen Risiko fiir intrazerebrale Blutungen, wenn der Nutzen einer Antikoagulation als
grundsitzlich grofer eingeschitzt wird als das Risiko durch eine intrazerebrale Blutung

= mit einem erhéhten Risiko fiir spezifische Arzneimittel- oder Nahrungsmittelinteraktionen unter
VKA

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

= fir die eine regelméafige Kontrolle des INR-Wertes schwierig ist.

Nur nach eingehender Priifung sollten DOAK statt VKA angewendet werden bei

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

®  Multimedikation (mehr als fiinf systemisch wirksame Arzneimittel): Klinisch relevante Wechsel-
wirkungen zwischen anderen Arzneimitteln und DOAK sind bisher nur eingeschrinkt bekannt
und kénnen wegen der fehlenden Mdéglichkeit 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 therapeutischen Bereich)

®m  mit unsicherer Adhirenz

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

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

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

= die Arzneimittel einnehmen, fiir die als Inhibitoren oder Induktoren von Cytochrom-P450-
3A4(CYP3A4)- und P-Glykoprotein (P-gp)-Wechselwirkungen beschrieben sind, sodass laut Fach-
informationen eine gleichzeitige Behandlung kontraindiziert ist oder vermieden werden sollte
(darunter Amiodaron, Dronedaron, Azol-Antimykotika, Carbamazepin, Ciclosporin, Clarithro-
mycin, Hypericin, HIV-Proteaseinhibitoren, Verapamil)

= mit mechanischen Herzklappen einschliefllich perkutanem Aortenklappenersatz.

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

Anwendung bei Niereninsuffizienz

Dabigatran wird hauptsichlich tber den Urin ausgeschieden (ca. 85 %), aber auch Apixaban,
Edoxaban und Rivaroxaban werden teilweise renal eliminiert (ca. 27-50 %). Dabigatran ist im
Stadium 4 (CrCl 15-29 ml/min) und 5 (CrCl < 15 ml/min) der Niereninsuffizienz laut Fachinfor-
mation kontraindiziert. Bei den Xabanen Apixaban, Edoxaban und Rivaroxaban muss im Stadium 4
die Dosis reduziert werden, im Stadium 5 sind sie ebenfalls kontraindiziert. Hier kénnen laut Aus-
kunft des BfArM VKA eingesetzt werden.

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. Unter Dabigatran muss die Nierenfunktion bei Alteren (> 75 Jahre) und
bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion laut Fachinformation mindestens einmal jahrlich
tberpriift werden. Regelmiflige und bei interkurrenten Erkrankungen ggf. zusitzliche Kontrollen
sind aber auch bei den anderen DOAK sinnvoll.

T 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-Aminotransferase
(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 Fachinformationen 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.

Anwendung bei dlteren Patienten

Bei Dabigatran ist ab 75 Jahren laut Fachinformation in Einzelfillen eine Dosisreduktion zu erwi-
gen, ab 80 Jahren wird wegen des erhdhten Blutungsrisikos in dieser Patientengruppe die niedrige
Dosis empfohlen. Fiir Apixaban, Edoxaban und Rivaroxaban wird auf Grund des Alters allein keine
Dosisanpassung empfohlen. Zu beachten ist generell die im Alter hiufig eingeschrinkte Nieren-
funktion (Uberpriifung der Nierenfunktion bei Patienten > 75 Jahre; siehe oben).

Anwendung in Schwangerschaft und Stillzeit

Die Anwendung der DOAK wird weder in der Schwangerschaft noch in der Stillzeit empfohlen. Wie
bei VKA sollte nach Feststellung einer Schwangerschaft eine Therapie mit Heparinen, die nicht pla-
zentagangig sind, begonnen werden. Grundsatzlich wird unter der Therapie mit oralen Antikoagu-
lanzien eine sichere Verhiitung zur Vermeidung einer unerwiinschten Schwangerschaft empfohlen.

Vorgehen bei Blutungen unter DOAK

Das Vorgehen in der Akutsituation orientiert sich an der Starke der Blutung und dem daraus resul-
tierenden Gefihrdungspotenzial.

_ Direkte Thrombinhemmer (Dabigatran) Xabane (Apixaban, Edoxaban, Rivaroxaban)

nicht ®  Antikoagulation pausieren Antikoagulation pausieren
schwerwiegende B nach letzter Einnahme und Dosierungsschema nach letzter Einnahme und Dosierungsschema
Blutung fragen fragen
B Zeit bis zur Normalisierung der Hamostase Normalisierung der Hamostase:
einschatzen: nach 12-24 h
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 Flussigkeit ersetzen
®  |okale himostyptische Manahmen (mecha- lokale himostyptische MaRnahmen (mecha-
nische Kompression, Tranexamsaure topisch) nische Kompression, Tranexamséure topisch)
B Tranexamsaure i.v. in Einzelfallen zu erwigen Tranexamsiure i.v. in Einzelfillen zu erwégen
(3 x 1 g oder 20 mg/kg KG viermal taglich) (3 x 1 g oder 20 mg/kg KG viermal taglich)
®  Desmopressin (DDAVP) 0,3 pg/kg KG i.v. in Desmopressin (DDAVP) 0,3 pg/kg KG i.v. in
Einzelfillen zu erwigen Einzelfillen zu erwégen
schwerwiegende B alle oben aufgefiihrten Mainahmen alle oben aufgefithrten Mainahmen
oder bedrohliche B |darucizumab 2 x 2,5 g i.v. als zwei aufeinander- PPSB (50 IE/kg KG)
Blutung folgende Infusionen tiber je 5 bis 10 Minuten Transfusion von Erythrozytenkonzentraten
oder als Bolusinjektion (falls notwendig)
= falls kein Idarucizumab verfugbar: Transfusion von Thrombozytenkonzentraten
PPSB (50 IE/kg KG) (bei Thrombozytopenie < 60 x 10°/| oder
®  Transfusion von Erythrozytenkonzentraten Thrombopathie)
(falls notwendig) Fresh Frozen Plasma als Plasmaexpander
® Transfusion von Thrombozytenkonzentraten aktivierte PPSB (FEIBA): keine deutlichen Hin-
i A o
(bei Thrombozytopenie < 60 x 10°/I oder weise auf zusatzlichen Nutzen im Vergleich zu
Thrombopathie) PPSB
B Fresh Frozen Plasma als Plasmaexpander rekombinanter, aktivierter Faktor VII: keine
B aktivierte PPSB (FEIBA): keine deutlichen Hin- Daten zum zusitzlichen Nutzen und teuer
weise auf zusitzlichen Nutzen im Vergleich zu kein Antidot zugelassen
PPSB (Stand: 17. Dezember 2018)
®  rekombinanter, aktivierter Faktor VII: keine

Daten zum zusitzlichen Nutzen und teuer
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https://www.akdae.de/Arzneimitteltherapie/LF/PDF/Biosimilars.pdf
https://www.bfarm.de/
https://www.bfarm.de/
https://www.bfarm.de/
https://www.bfarm.de/

