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Periinterventionelles Management

Neue orale Antikoagulantien

Die neuen oralen Antikoagulantien (NOAKs) sind im Alltag
etabliert. Schon langst haben sich in der Schweiz Rivaroxaban
(Xarelto®), Dabigatran (Pradaxa®) und Apixaban (Eliquis®) in
der Schlaganfallprophylaxe bei Patienten mit nichtvalvularem
Vorhofflimmern bewéhrt, neu ist auch Edoxaban (Lixiana®)
zugelassen.

it der zunehmenden Anwendung dieser Medikamente im

Alltag und den damit einhergehenden stindig wachsenden
Patientenzahlen werden Hausérzte mit Situationen konfrontiert,
die in den grossen randomisiert kontrollierten Studien z.T. als Aus-
schlusskriterien galten resp. nun Schritt fiir Schritt in Subanalysen
untersucht wurden. Eine dieser Herausforderungen stellt die peri-
interventionelle Handhabung der Antikoagulation dar. Hier beste-
hen nun zunehmend Guidelines und Erfahrungswerte mit den
NOAK:S. Generell wurde das Vorgehen mit der einzelnen Substanz
einfacher als mit den VKA, jedoch haben die 4 NOAKs Eigenschaf-
ten, die es zu beachten gilt bei der individualisierten Risikoana-
lyse des Bridgings. Wir empfehlen, dabei systematisch 3 Punkte bei
jedem einzelnen Patienten bei der Entscheidungsfindung zu beach-
ten: Die Risiken der Blutung des Eingriffes per se, die Risiken der
Thromboembolien und diejenigen der Blutung aufgrund der spezi-
fischen Patienteneigenschaften (z.B. Nierenfunktion und Co-medi-
kation). Dabei haben wir die Empfehlungen der Fachgesellschaften
soweit wie moglich mitberiicksichtigt.

Die neuen oralen Antikoagulantien (NOAK) haben mittler-
weile nicht nur Einzug in die Schlaganfallprophylaxe bei Patienten
mit Vorhofflimmern (VHF) gehalten, sondern konnen auch fiir die
Therapie und Prophylaxe (in der Orthopédie, nicht beim medizi-
nischen Patienten) thromboembolischer Erkrankungen (TVT/LE)
eingesetzt werden. Tabelle 1 gibt einen Uberblick iiber die aktuelle
Zulassungslage in der Schweiz.

Trotz der breiten Anwendung der NOAKs und wegen der
zunehmenden Produktediversitit gibt es weiterhin viele Fragen im
Zusammenhang mit diesen relativ neuen Substanzen. Wie eingangs

Zulassungsstand NOAK Mai 2015

VHF | TVT-Prophylaxe** | TVT/LE Therapie
Apixaban (Eliquis®) Ja Ja Ja
Dabigatran (Pradaxa®) Ja Nein Ja*
Rivaroxaban (Xarelto®) Ja Ja Ja
Edoxaban (Lixiana®) Ja Nein Ja*
* nach initialer Behandlung mit Heparin
** nach grosseren orthopadischen Eingriffen
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erwéihnt, wurden Patienten mit geplanten Interventionen aus den
grossen randomisierten Phase III Studien haufig ausgeschlossen. So
war bei der ROCKET-Studie ein geplanter Eingriff mit mdglicher
unkontrollierbarer Blutung (z.B. ein grosser chirurgischer Eingriff)
ein Ausschlusskriterium (1). Auch in die RE-LY Studie wurden
keine Patienten mit Vorhofflimmern und geplanter Operation oder
Intervention in den kommenden 3 Monaten eingeschlossen (2). Im
Verlauf waren dann doch viele Unterbriiche zu verzeichnen, die
inzwischen ausgewertet wurden. Anhand erster Real-Life-Data-
Analysen sowie posthoc Analysen der grossen Phase III Studien
wurde versucht, erste Guidelines zum Management der oralen
Antikoagulation rund um eine Intervention zu erstellen. Folgende
praktische Beispiele geben einen Uberblick.

Herr M ist 70jihrig und hat ein nicht valvulires Vorhofflimmern
(HAS-BLED 4 Punkte, CHA2DS2-VASC Score 5 Punkte) und
braucht eine Zahnsanierung. Muss er die Antikoagulation
mit Dabigatran 2 x 150 mg/d stoppen?

Bei Interventionen mit niedrigem und sehr niedrigem Blutungs-
risiko wie zahnérztlichen Eingriffen (Zahnextraktion von 1-3
Zihnen, Abszessinzision, Implantatpositionierung und Paradon-
taloperationen), Katarakt- und Glaukomoperationen, Endosko-
pien ohne Intervention und kleineren oberfldchlichen Operationen
(Abszessinzision, dermatologische Exzisionen) kann die Therapie
mit den NOAKs fortgefiihrt werden. Allerdings sollte die Interven-
tion moglichst auf den Talspiegel des NOAKs (Nutzung der rela-
tiv kurzen Halbwertszeit) geplant werden, d.h. moglichst kurz vor
der nichsten geplanten Dosis. Der Praktikabilitdt halber wird in
der Regel am OP-Tag auf die NOAK-Gabe verzichtet. Die Therapie
kann in der Regel 6 Stunden nach dem Eingriff wieder fortgesetzt
werden (3). Solche Abmachungen werden mit Vorteil generell mit
den betroffenen Spezialisten vereinbart; dies birgt einen bedeuten-
den Patientenvorteil.
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Frau W, unter Rivaroxaban bei
Vorhofflimmern, braucht eine

0AK Management rund um die LP (4,5,8,9,11)

Knie-Prothese und wird hier-
fiir niichste Woche zur OP auf-
geboten. Sie hat eine normale
Nierenfunktion mit einer Kre-
atininclearance =80 ml/min.
Wann muss Rivaroxaban pri-
operativ pausiert werden?

Bei bevorstehenden operativen
Eingriffen ist es wichtig, das
Blutungsrisiko  abzuschitzen.
Tabelle 2 gibt einen Uberblick
tiber das Blutungsrisiko einzel-
ner Eingriffe:

Bei
grossem Blutungsrisiko sollte
die Antikoagulation mit einem
NOAK mindestens 48 Stunden

Interventionen  mit

MOAK Management vor und nach Lumbalpunktion/ Riickenmarksnahe Reglonalandsthesie a
B4

B &0 a8 3 24 12 o

Apixaban Smg 2x/d [Clearance=50ml/min)
" P
Apixaban S5mg 2x/d (Clearance 30-49ml/min)

Dabigatran 150mg 2x/d (Clearance=50mi/min)
Dabigatran 110mg 2x/d [Clearance 30-49ml/min)

Edoxaban 60mg/d (Cleara nce:SDmlfmin]m

Edoxaban 30mg/d (Clearance EU-A'B'mIfmin]m

Rivaroxaban 20mg/d (Clearance>50ml/min)

_ Rivaroxaban 15mg/d (Clearance 30-49ml/min)

= 108 56 +12 =14 <35

vor dem Eingriff pausiert wer-
den. Bei Dabigatran und ein-
geschriankter  Nierenfunktion

B Steady sate m Unterbruch (DOAR Lejtinien; abzgl Edoxaban) B Unterbrsch (CH-Leitknien; Rivas Dabi gem. SGAR) -Wi.:demeglnrj
[1] 2.5mg 2x/d bai Pat. mit mind 2 Kriterien: Alter=80j, K550 Kg, Kreatinin & 1.5mg dl {133mcomiod) [ 2] Bai Hochrisikopatientan bis 48 Stunden
enwagen. [3] Fiir Edoxaban sind noch keine Daten vorfiegend

sogar bis zu 96 Stunden vor-
her (4). Konkret bedeutet dies

fur Frau W, sowohl am Tag
des Eingriffs sowie am Vortag

Blutungsrisiko in Anlehnung an die EHRA-Guidelines (3)

auf Rivaroxaban zu verzichten.
Bei lingeren Pausen wie oben

Klassifikation der Interventionen anhand des Blutungsrisikos

erwihnt von z.B. 96h und sehr Niedriges Blutungsrisiko

Hohes Blutungsrisiko

hohem TE Risiko (und nur
dann) kann ein traditionelles

Endoskopie ohne Biopsie

Thoraxchirurgie

Bridging mit einer s.c. prophy-

Biopsie der Prostata oder der Harnblase

Abdominalchirurgie

laktischen LMWH Gabe erwo-
gen werden.

Es bestehen wohl zu recht
nicht scharfe Angaben resp

Guidelines zum Wiederbe-

Elektrophysiologische Untersuchung oder Radiofrequenz-
katheterablation bei supraventrikuldren Tachykardien

Grosse orthopadische Eingriffe

Leberbiopsie

Transurethrale Prostataresektion

ginn (individuelles Vorgehen Angiographie

Nierenbiopsie

wegen Pat und Eingriffsabhan-
giger Himostase postoperativ).
Im Compendium wird empfoh-
len, die NOAKSs sobald als mog-
lich wieder zu beginnen, wenn

Schrittmacher oder ICD-Implantation

Diagnostische Lumbalpunktion

Spinal- oder Epiduralanasthesie

Pulmonalvenenisolation oder VT Ablation

eine angemessene Hamostase
gewiahrleistet ist. Die SGAR
empfiehlt fiir Patienten unter Rivaroxaban, die Wiederaufnahme
der Medikation am Folgetag der Intervention bei stabilen Verhalt-
nissen (5). Zur Anwendung von Dabigatran verweist die SGAR auf
individualisierte hausinterne Richtlinien (4). Es ist anzunehmen,
dass bei stabilen Verhiltnissen die Therapie mit NOAKs am Fol-
getag wiederbegonnen werden kann. In der Regel ist kein Bridging
notig.

Zur Evaluation ob bei einer Intervention ein Bridging mit
Heparin indiziert ist, werden das individuelle Thromboembolieri-
siko eines Patienten, das periinterventionelle Blutungsrisiko sowie
die Untersuchungsart beriicksichtigt (6). Der CHA2DS2-VASC
Score sowie der HAS-BLED Score kénnen als Hilfestellung dazu-
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gezogen werden, sollten aber nicht als alleinige perioperative Ent-
scheidungsfindung gelten.

In der ORBIT-AF Studie wurde bei Patienten, die ein Bridging
mit LMWH, UFH oder Fondaparinux erhielten, deutlich mehr Blu-
tungskomplikationen nachgewiesen als bei Patienten ohne Bridging
(5.0% versus 1.3%) ohne Benefit beziiglich thromboembolischer
Ereignisse (7). Erstaunlich in dieser Studie ist zudem, dass ein
Bridging héufig auch bei Interventionen mit geringem Blutungsri-
siko (wie zahnirztliche Eingriffe) stattgefunden hat, wo eigentlich
gar kein Unterbruch der oralen Antikoagulation indiziert gewe-
sen wire. Aufgrund des Studiendesigns der ORBIT-AF sind diese
Resultate mit Vorsicht zu interpretieren, geben aber dennoch wich-
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tige Hinweise. Eine Substudie der RE-LY mit Patienten unter Dabi-
gatran bestatigte die Resultate der ORBIT-AF, indem auch in dieser
Studienpopulation unter Bridging deutlich mehr Blutungskompli-
kationen bei gleichbleibendem Thromboembolierisiko beobach-
tet wurden (7). Weitere randomisierte und kontrollierte Studien
auf diesem Gebiet sind in Planung (z.B. die BRIDGE Studie) (8).
Zusammenfassend sollte ein Bridging nur zuriickhaltend und in

Ausnahmefillen mit hohem und sehr hohem TE Risiko durchge-
fithrt werden:

Besteht ein hohes thromboembolisches Risiko und muss die
orale Antikoagulation langer als 3 Tage unterbrochen werden, kann
eine prophylaktische Antikoagulation postinterventionell erwo-
gen werden. Bei erh6htem postoperativem Blutungsrisiko kann die
Therapie entweder mit 10mg Rivaroxaban/d fiir die Tage 1 und 2

Letzte Medikamenteneinnahme vor operativen Eingriffen in Anlehnung an die Empfehlungen der EHRA (3)

Dabigatran Apixaban Edoxaban Rivaroxaban

Blutungsrisiko niedrig hoch niedrig hoch niedrig hoch niedrig hoch
K Clea 280 ml/min >24h >48h >24h >48h >24h FD >24h >48h
K Clea 50-80 ml/min >36h >72h >24h >48h FD FD >24h >48h
K Clea 30-50 ml/min >48h >96h >24h >48h FD FD >24h >48h
K Clea 15-30 ml/min NE* NE* >36h >48h FD FD NE* NE*
K Clea <15 ml/min NE*

*NE= nicht empfohlen, FD= fehlende Datenlage

Perioperatives Management bei Intervention mit niedrigem und normalem Blutungsrisiko (3, 4)

[1]Apixaban Smg 2x/d (Clearance > 0mI/min) |
(Clearance 50-80ml/min)

(Clearance 30-45m!{'min]m
(Clearance 15-30ml/min)
(Clearance < 15ml/min)
Dabigatran 150mg 2x/d (Clearance > 80ml/min)
(Clearance 50-80ml/min)
Dabigatran 110mg 2x/d (Clearance 30-49m|/min)

Edoxaban 60mg/d (Clearance > B80ml/min)
(Clearance 50-80ml/min)

Edoxaban 30mg/d (Clearance 30-49ml/min)"*’
(Clearance 15-30ml/min)
(Clearance < 15ml/min)
Rivaroxaban 20mg/d (Clearance > EOml/min)
(Clearance 50-80ml/min)
Rivaroxaban 15mg/d (Clearance 30-49ml/min)‘2]

NOAK Management bel Interventionen mit niedrigem und normalem Blutungsrisiko

(Clearance 15-30ml/min) | Nicht empfohlen

-24 =fd -l -18 36 -44 12 wdd
Nicht empfohlen [3]
Nicht empfohlen
Nicht empfohlen [3]
Nicht empfohlen
[=—zs————
f—a— =

~ (Clearance 15-30m}/min)  Nicht empfohien |

R S —
m Steady state m Unterbruch [Gra ube reu:h gem a55 SGAR)
®m Unterbruch B Wiederbeginn

[1] 2.5mg 2x/d bei Pat. mit mind 2 Kriterien: Alter280j, KG260 Kg, Kreatinin 21.5mg/di (133mcmol)
[2] Bei Hochrisikopatienten: Verdoppeln, bis 48 Stunden erwagen [3] Gemass Compendium méglich

--(J.il--r——i

m nach TE-Risiko
Evaluation Einer
LMWH Prophylaxe
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postoperativ oder mit LMWH bis zum Tag 3, wo die therapeuti-
sche Antikoagulation wiederbegonnen werden kann, durchgefiihrt
werden (5).

Eine diagnostische Lumbalpunktion bei Verdacht auf MS ist bei
Herrn K indiziert. Aktuell steht er jedoch aufgrund eines Vor-
hofflimmerns unter einer Therapie mit Edoxaban 60 mg/d.
CHA2DS2-VASC Score 3 Punkte und HAS-BLED 3 Punkte. Die
Kreatininclearance betrigt 55 ml/min. Kann die Lumbalpunktion
dennoch sofort durchgefiihrt werden?

Die diagnostische Lumbalpunktion (LP) gehort zusammen mit
der Epidural- und Spinalanisthesie zu den Interventionen mit
erhohtem Blutungsrisiko. Epidurale Himatome sind seltene, aber
gefiirchtete Komplikationen. Das absolute Risiko fiir spinale Hima-
tome unter Antikoagulation ist noch nicht bekannt. Aus einer deut-
schen multizentrischen Analyse ging eine Inzidenz von 1:6628 bei
Patienten ohne Antikoagulation unter nichtgeburtshilflicher Epi-
duralanésthesie hervor (9). Nach Compendium muss Edoxaban
mindestens 12 Stunden vor der Punktion gestoppt werden (10).
Nach Leitlinien der deutschen Gesellschaft fiir Anésthesiologie und
Intensivmedizin (DGAI) gilt jedoch die vereinfachte Faustregel,
dass zwei Halbwertszeiten zwischen letzter Applikation der Anti-
koagulation und dem neuroaxialen Verfahren einen ausreichenden
Sicherheitsabstand darstellt, wobei aber zwingend eine verminderte
Kreatininclearance und ein hoheres Alter aufgrund Verldngerung
der Halbwertszeit beriicksichtigt werden miissen (9). Bei dieser
Empfehlung gilt es zu bedenken, dass damit per definitionem noch
25% des Antikoagulanz zirkulieren und in Einzelfillen aufgrund
klinischer Erfahrung eine bedeutende Streubreite besteht. Bei Dabi-
gatran wurde in pharmakokinetischen Studien eine individuelle
Variabilitat mit einem Faktor 5.2-5.5 beobachtet (4). Dies bedeu-
tet, dass Herr K. frithestens 20-28 Stunden (T1/2 von Edoxaban =
10-14 Stunden) nach der letzten Einnahme von Edoxaban punk-
tiert werden sollte. Memotechnisch und mit Beriicksichtigung auf
die Streuung der Halbwertszeit empfehlen wir die letzte Einnahme
spatestens 24 h vorher. Ebenfalls erachten wir gemeinsam mit der
schweizerischen Gesellschaft fiir Andsthesiologie und Reanimation
(SGAR) und entgegen den Empfehlungen im Compendium einen
Wiederbeginn der Medikation mit Edoxaban frithestens 6 Stun-
den nach Intervention als sinnvoll. Die Zeit zur Bildung eines stabi-
len Thrombus, der trotz zusétzlicher Antikoagulation intakt bleibt,
betragt ca. 8 Stunden. Davon kann die Zeitdauer bis zum Erreichen
der maximalen Plasmakonzentration (bei Edoxaban 1-2 Stunden
gemdss Compendium) substrahiert werden (9). Folgende Graphik
gibt einen Uberblick iiber die Handhabung der NOAKS rund um
die Lumbalpunktion/ Epidural-und Spinalanésthesie.

Frau S, ohne Vorhofflimmern, erhielt ebenfalls vor 2 Wochen eine
Knie-Totalprothese. Welche NOAKs konnen als Thrombosepro-
phylaxe angewendet werden?

Seit April 2015 ist nun auch Apixaban (Eliquis®) zur VTE-Prophy-
laxe nach Knie-TP sowie Hiift-TP zugelassen. Die tagliche Dosis
betrdgt 2.5mg 2x/d. Rivaroxaban (Xarelto®”) 1x10mg/d als Throm-
boseprophylaxe nach orthopédischen Eingriffen kann bis zu einer
Kreatininclearance von 30ml/min gegeben werden. Es ist jedoch
darauf zu achten, dass die erste Dosis erst 6-10 Stunden nach
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Wundverschluss bei sichergestellter Himostase verabreicht werden
darf (5). Dabigatran und Edoxaban sind fiir diese Indikation in der
Schweiz nicht zugelassen.
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Seit diesem Jahr ist neben Rivaroxaban (Xarelto®), Dabigatran (Pradaxa®)
und Apixaban (Eliquis®) auch Edoxaban (Lixiana®) zur Schlaganfall-
prophylaxe bei Patienten mit Vorhofflimmern zugelassen

Steht eine Intervention bevor muss anhand des individuellen Blutungs-
risikos und des Thromboserisikos des Patienten evaluiert werden,

ob und wie die Antikoagulation angepasst werden muss. Dabei sind
Patienteneigenschaften wie Kreatininclearance, Alter, Komedikation
sowie Zeitpunkt der letzten Einnahme zu beachten

Vorliegende Daten weisen auf ein erhéhtes Blutungsrisiko bei Patien-
ten mit unterbrochener OAK mit VKA kombiniert mit Bridging mit
Heparin hin. Hier ergibt sich eine wesentliche Vereinfachung mit den
NOAKs, da nie eine duale Therapie indiziert ist
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