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Praktische Aspekte im Einsatz von Edoxaban
zur Schlaganfallprophylaxe bei Patienten
mit nicht-valvularem Vorhofflimmern
und zur Behandlung venoser Thromboembolien:
ein interdisziplinares Positionspapier

T. W. Weiss', M. Rohla’, B. Dieplinger?, H. Domanovits?, D. Fries?, M. Vosko®, T. Gary®¢, C. Ay’

Kurzfassung: Mit Edoxaban ist der neueste Ver-
treter der Nicht-Vitamin-K-Antagonisten ora-
len Antikoagulanzien (NOAK) verfiigbar. Im
ersten Teil eines interdisziplindren Positions-
papiers werden die Daten aus den Phase-IlI-
Studien fiir die Indikationen Schlaganfallpro-
phylaxe bei nicht-valvularem Vorhofflimmern
als auch der Therapie und Sekundarprophyla-
xe von venosen Thromboembolien présentiert.
Im zweiten Teil soll praxisnah auf klinisch rele-
vante Szenarien im Umgang mit Edoxaban Be-
zug genommen werden (Therapieinitiierung,
Umstellung von einer gerinnungsaktiven Sub-
stanz auf eine andere, Therapieumstellung bei
operativen Eingriffen, ein optimales Follow-up
und der Umgang mit Dosierungsfehlern). Wei-
ters sollen die Bedeutung von Gerinnungsmes-
sungen, Arzneimittelinteraktionen, eine beglei-

tende Antiplattchentherapie, Blutungskompli-
kationen, sowie Strategien bei Kardioversion
beleuchtet werden.

Schliisselwérter: Edoxaban; Nicht-VKA-orale
Antikoagulanzien; Vorhofflimmern; vendse
Thromboembolien

Abstract: Practical considerations on the use
of edoxaban for stroke prevention in atrial fi-
brillation and treatment of venous thrombo-
embolism: an interdisciplinary position pa-
per. Edoxaban is the most recent available re-
presentative of the Non-Vitamin K antagonist
oral anticoagulants (NOAC). In the first part of
an expert consensus document, we summa-
rized the evidence derived from phase lll trials

of edoxaban for stroke prevention in patients
with non-valvular atrial fibrillation, and for the
treatment and secondary prevention of venous
thromboembolism.

This second part covers relevant aspects re-
lated to the use of edoxaban in everyday clini-
cal practice, including initiation of therapy,
switching, peri-operative strategies, follow-up
schemes and handling of dosing errors. Fur-
ther, coagulation measurement, clinically rel-
evant drug interactions, indications for con-
comitant antiplatelet therapy, management of
bleeding complications, and cardioversion are
addressed. J Kardiol 2018; 25 (1-2): 16-24.

Key words: Edoxaban; Non-Vitamin K antago-
nist oral anticoagulants; atrial fibrillation, ve-
nous thromboembolism

Einleitung

Mit Edoxaban ist der neueste Vertreter der Nicht-Vitamin-K-
Antagonisten oralen Antikoagulanzien (NOAK) fiir den Ein-
satz in der klinischen Praxis verfiigbar. Im ersten Teil des Posi-
tionspapiers wurden die Daten aus den Zulassungsstudien fiir
die Indikationen Schlaganfallprophylaxe bei nicht-valvuldrem
Vorhofflimmern (VHF) und Behandlung sowie Prophylaxe
von vendsen Thromboembolien (VTE) zusammengefasst [1].
Im zweiten Teil nimmt eine interdisziplindre Expertengrup-
pe Bezug auf klinisch relevante Szenarien und diskutiert den
praktischen Umgang mit Edoxaban.

Therapieinitiierung mit Edoxaban

Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen
Embolien bei Patienten mit nicht-valvularem Vor-
hofflimmern

Die 2016 veroftentlichten neuen Leitlinien der Européischen
Kardiologischen Gesellschaft (ESC) zum Management von
Patienten mit VHF empfehlen bei Neueinstellungen einen

Eingelangt am 05. September 2017 angenommen am 19. Oktober 2017

Aus der '3. Medizinischen Abteilung, Kardiologie und internistische Intensiv-
medizin, Wilhelminenspital, Wien; dem ?Zentrallabor, Barmherzige Brider

und Barmherzige Schwestern Linz; der *Universitatsklinik fir Notfallmedizin,
Allgemeines Krankenhaus der Stadt Wien; der *Univ.-Klinik fir Allgem. u.
Chirurg. Intensivmedizin, Innsbruck; der 5Klinik fir Neurologie 2, Med. Campus
1, Kepler Universitatsklinikum, Linz; der ®Klinischen Abteilung fir Angiologie,
Medizinische Universitat Graz und der “Klinischen Abteilung fir Hdmatologie
und Hamostaseologie, Universitatsklinik fir Innere Medizin |, Medizinische Uni-
versitat Wien

Korrespondenzadresse: Univ.-Prof. PD Dr. Thomas W. Weiss, PhD, FESC,

3. Medizinische Abteilung, Kardiologie und internistische Intensivmedizin,
Wilhelminenspital, A-1160 Wien, MontleartstraRe 37 und Medizinische Fakultat,
Sigmund-Freud-Universitat, Wien; E-Mail: Thomas.\Weiss@med.sfu.ac.at

16 J KARDIOL 2018; 25 (1-2)

bevorzugten Einsatz von NOAKs aufgrund ihres klinischen
Nettonutzens gegeniiber Vitamin-K-Antagonisten (VKA)
(Empfehlungsgrad IA) [2]. Edoxaban ist gemeinsam mit den
weiteren drei in Osterreich verfiigbaren NOAKSs als gleichwer-
tig einzustufen [2].

Eine Therapieinitiierung ist direkt ohne eine einleitende bzw.
tiberlappende Therapie mit einem (niedermolekularen) Hepa-
rin moglich [3-5]. Edoxaban vereint als einziges NOAK die
Vorteile der 1x tdglichen Einnahme mit der nahrungsunab-
hingigen Anwendung [4]. Bei Vorliegen einer der folgenden
klinisch gepriiften Kriterien ist die Standarddosis von 60 mg
auf 30 mg 1x tdgl. zu reduzieren [5]:
— errechnete glomerulére Filtrationsrate (eGFR)
von 15-50 ml/min,
— Korpergewicht < 60 kg,
— gleichzeitige Anwendung von Dronedaron, Erythromycin,
Ciclosporin oder Ketokonazol.

Therapie und Sekundarprophylaxe von tiefen
Venenthrombosen und Lungenembolien

In den aktuellen Leitlinien des ,,American College of Chest
Physicians“ (ACCP) werden NOAKSs zur Behandlung von VTE
bei Patienten ohne Tumorerkrankungen als bevorzugte Thera-
pieoption gegeniiber VKA eingestuft [6].

In der HOKUSAI-VTE-Studie ist gemafl internationaler
Richtlinien der oralen Therapie mit Edoxaban eine zumindest
5-tagige parenterale Antikoagulation mit niedermolekularem
Heparin (NMH) in therapeutischer Dosierung vorangegangen
[7, 8]. Diese Strategie ist dementsprechend auch in der klini-
schen Praxis umzusetzen [5]. In der akuten Phase der VTE
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Abbildung 1: Therapieumstellung mit Edoxaban. Mod. nach [5]. ©T. W. Weiss, et al.

kann nach mindestens 5-tagiger therapeutischer Antikoagu-
lation mit einem NMH die Standarddosis von 60 mg 1x tagl.
fir den gesamten Behandlungszeitraum verabreicht werden
[5]. Edoxaban bietet auch in der Therapie und Sekundérpro-
phylaxe von VTE die Méglichkeit zur Dosisreduktion entspre-
chend der zuvor genannten Kriterien (eGFR 15-50 ml/min,
Korpergewicht < 60 kg, gleichzeitige Anwendung eines starken
P-Glykoprotein-Inhibitors wie Dronedaron, Erythromycin,
Ciclosporin oder Ketokonazol) [5].

Uberwachung der Behandlung und
Sicherstellung der Therapieadharenz

Obwohl unter NOAKSs ein routinemafliges Gerinnungsmoni-
toring entfillt, sollte aufgrund der nierenfunktionsabhingigen
Pharmakokinetik und potenzieller Arzneimittelwechselwir-
kungen eine regelmifige klinische Uberwachung der Therapie
erfolgen.

Ein erstes Follow-up sollte vorzugsweise 1 Monat nach Ini-
tiierung der Therapie stattfinden, danach sind die Intervalle
je nach Patientenpréferenz, lokalen Richtlinien, klinischen
Faktoren (v. a. Nierenfunktion) und dem Auftreten von Arz-
neimittelnebenwirkungen in 1-6-monatigen Abstinden zu
definieren.

Folgende Aspekte sollten fixer Bestandteil der Kontrollen sein

[4]:

— Die Dokumentation der Therapieadhirenz, z. B. mittels ei-
nes Antikoagulanzien-Passes (verfiigbar unter: http://www.
escardio.org/static_file/Escardio/Medias/associations/
european-heart-rhythm-association/English EHRA
NOACcard_v2_A7.pdf).

— Erheben von Hinweisen auf ein ischamisches Ereignis in
der zerebralen, systemischen oder pulmonalen Zirkulation.

— Arzneimittelnebenwirkungen, insbesondere Blutungs-
ereignisse, inklusive moglicher okkulter Blutungen.

— Uberpriifung der Begleittherapie: Dosisreduktion bei Be-
gleittherapie mit bestimmten P-Glykoprotein-Inhibitoren
(siehe ,,Drug-Drug-Interaktionen®) [4, 9, 10].

— Vermeidung einer chronischen Einnahme nicht-steroidaler
Antirheumatika [2].

— Uberpriifung des Blutbildes, der Nieren- und Leberfunk-
tionsparameter in 1-6-monatigen Intervallen bzw. wenn
durch Begleiterkrankungen (z. B. interkurrente Infekte,
Exsikkose, Diarrho, kardiale Dekompensation) ein Anstieg
der Nierenretentionsparameter vermutet wird.

Therapieumstellung

Bei Vortherapie mit einem parenteralen Antikoagulans oder
einem anderen NOAK ist Edoxaban zum Zeitpunkt der nachs-
ten vorgesehenen Dosis des zuvor eingesetzten Antikoagulans
einzunehmen (Abb. 1). Bei Therapieumstellung von einem
Vitamin-K-Antagonisten auf Edoxaban kann die Therapie mit
Edoxaban ab einem INR-Wert < 2,5 begonnen werden [4, 5].

Fiir die Umstellung von Edoxaban auf einen VKA wird emp-
fohlen, keine Aufsittigungsdosis des VKA, sondern eine anzu-
nehmende Erhaltungsdosis einzunehmen, bis ein INR-Wert > 2
erreicht ist. Patienten, die mit Edoxaban 60 mg behandelt wer-
den, sollten wahrend der Aufsittigungsphase Edoxaban 30 mg
gemeinsam mit einer entsprechenden VKA-Dosis einnehmen.
Bei Patienten, die aufgrund von Dosisreduktionskriterien initi-
al mit Edoxaban 30 mg behandelt werden, ist Edoxaban 15 mg
gemeinsam mit der entsprechenden VKA-Dosis einzunehmen.
Wiahrend der ersten 14 Tage der gleichzeitigen Anwendung
wird empfohlen, den INR-Wert zumindest 3x zu bestimmen.
Da Edoxaban den INR-Wert erhéhen kann, sollte die INR-
Messung vor dessen Einnahme, d. h. im Talspiegel, erfolgen [5].

J KARDIOL 2018; 25 (1-2) 17
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Tabelle 1: Zu erwartendes Blutungsrisiko bei elektiven Eingriffen. Mod. nach [4].

Interventionen, welche nicht zwangslaufig
eine Unterbrechung der Therapie erfordern

Zahnérztliche Eingriffe

Endoskopie ohne Abtragung/Biopsie
Oberflachliche chirurgische/dermatologische Eingriffe (Abszessinzision, Exzision)

Extraktion von 1-3 Zéhnen

Paradontale Eingriffe

Abszessinzision

Einsatz von Zahn-Implantaten

Ophthalmologische Eingriffe

Eingriff fir Katarakt oder Glaukom

Eingriffe mit geringem Blutungsrisiko

Endoskopie mit Abtragung/Biopsie

Prostata oder Blasenbiopsie

Elektrophysiologische Untersuchungen oder Ablationen ohne transseptale Punktion
Nicht-koronare Angiographien

Schrittmacher oder Defibrillatorimplantation

Eingriffe mit hohem Blutungsrisiko

Thorax- oder Abdominalchirurgie

GroRere orthopéadische Eingriffe
Transurethrale Resektion der Prostata
Extrakorporale StoRwellenlithotripsie
Leber oder Nierenbiopsie

Spinale oder epidurale Anasthesie
Ablation mit transseptaler Punktion”

“Komplexe linksseitige Ablationen mit hohem ischdmischem Risiko (Pulmonalvenenisolation, komplexe Ablation ventrikularer Tachykardien)

erfordern unter Umstanden eine Weiterflihrung der Antikoagulation.

Perioperatives Management mit
Edoxaban

Eine retrospektive Analyse untersuchte 595 Patienten, welche
fir einen chirurgischen Eingriff vorgesehen waren und eine
Indikation zur Antikoagulation mit einem NOAK hatten. Die
Uberbriickungstherapie mit einem Heparin fiihrte gegeniiber
der Therapieunterbrechung des NOAKs nicht zur Reduktion
von kardiovaskuldren Ereignissen, war jedoch mit einem
5-fachen Anstieg von Blutungskomplikationen vergesellschaf-
tet [11].

Europiische Richtlinien und nationale Experten empfehlen
daher, keine Uberbriickungstherapie mit NMH durchzu-
fithren [4, 12]. Die Dauer der Therapieunterbrechung mit
Edoxaban ist in Abhingigkeit vom zu erwartenden Blutungs-
risiko durch die Intervention bzw. den operativen Eingriff und
der Nierenfunktion des Patienten/der Patientin zu gestalten

Einmal tagliche Einnahme

Abbildung 2: Beispielhafte Darstellung der peri-operativen The-
rapieunterbrechnung mit Edoxaban. Erstellt nach Daten aus [4].
O©T. W. Weiss, et al.
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[4]. Das zu erwartende Blutungsrisiko fiir ausgewéhlte hau-
fige Interventionen und operative Eingriffe ist in Tabelle 1
zusammengefasst. Fiir Edoxaban sollte die letzte Dosis in den
allermeisten Fillen 24-48 Stunden vor dem geplanten Eingriff
eingenommen werden. Die beispielhafte Gestaltung der The-
rapieunterbrechung bei niedrigem und hohem Blutungsrisiko
ist in Abbildung 2 dargestellt [4].

Wiederbeginn der Therapie mit
Edoxaban nach Interventionen oder
Operationen

Nach Eingriffen, bei denen eine rasche und vollstindige Himo-
stase erreicht werden kann, ist ein Wiederbeginn von Edoxaban
nach 6-8h moglich [4]. Im Falle groflerer Eingriffe, bei denen
das anzunehmende Blutungsrisiko das ischamische Risiko tiber-
wiegt, sollte die erste Dosis des NOAK geméf3 einer européischen
Expertenempfehlung frithestens 48-72h nach der Intervention
bzw. Operation verabreicht werden. Bei postoperativer Immobi-
lisation sollte bis zum Wiederbeginn der oralen Antikoagulation
eine Thromboseprophylaxe mit NMH erfolgen [4].

Umgang mit Dosierungs- und Einnahme-
fehlern

Eine vergessene Dosis sollte nachgeholt werden, wenn nicht
> 50 % des Dosierungsintervalls verstrichen ist. Fiir Edoxaban
bedeutet dies bis zu 12 Stunden nach der urspriinglich geplan-
ten Einnahme. Sind jedoch bereits 12 Stunden verstrichen,
sollte die Therapie mit der néchsten geplanten Einnahme fort-
gesetzt werden [4].

Bei Einnahme der doppelten Dosis zu einem gegebenen Zeit-
punkt kann die Therapie im Falle von Edoxaban am néchsten
Tag unverdndert fortgesetzt werden (ohne Auslassen einer
Dosis) [4].



Praktische Aspekte im Einsatz von Edoxaban - ein interdisziplindres Positionspapier

Welche Aussage haben Gerinnungstests
bei Edoxaban?

Grundsitzlich ist unter Therapie mit Edoxaban kein routine-
mafliges Gerinnungsmonitoring notwendig. In folgenden spe-
ziellen Kklinischen Situationen kann jedoch die Durchfiihrung
von Gerinnungstests sinnvoll sein:

— Notfalleingriff

— Trauma

— Blutungskomplikation

— Thromboembolisches Ereignis (trotz Antikoagulation)

— Verdacht auf Uberdosierung

— vor systemischer Thrombolyse

Wenn man Gerinnungstests von Patienten mit Edoxaban inter-
pretieren mochte, ist es wichtig, den Zeitpunkt der Einnahme
im Bezug auf den Zeitpunkt der Blutabnahme zu wissen. Den
grofiten Einfluss auf Gerinnungstests findet man ca. 2h nach
Einnahme (Spitzenspiegel) von Edoxaban, den geringsten 24h
nach Einnahme (Talspiegel) [5].

Globale Gerinnungstests wie die aktivierte partielle Throm-
boplastinzeit (aPTT) und die Prothrombinzeit (PTZ) konnen
durch Edoxaban beeinflusst werden. Normale aPTT- oder
PTZ-Werte schliefen jedoch therapeutisch wirksame Konzen-
trationen von Edoxaban nicht sicher aus, v. a., wenn insensiti-
ve Reagenzien verwendet werden [4, 13, 14].

Chromogene Anti-Xa-Tests (kalibriert mit einem herkémmli-
chen Standard fiir den Nachweis von NMH) sind sehr sensitiv
fiir den Nachweis von Edoxaban. Wenn keine Anti-Xa-Aktivitét
nachgewiesen wird, kann eine klinische relevante Konzentration
von Edoxaban ausgeschlossen werden [13, 14]. Zur quantitati-
ven Bestimmung der Edoxaban-Konzentration ist eine Kalibrie-
rung des chromogenen Anti-Xa-Tests mit spezifischen Edoxa-
ban-Standards notwendig [13]. Seit Kurzem ist ein CE-markier-
ter chromogener Anti-Xa-Test der Firma Stago™ zur quantita-
tiven Bestimmung von Edoxaban kommerziell erhéltlich [15].

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und Einfluss auf die
Pharmakokinetik

Edoxaban wird nahrungsunabhingig resorbiert und in der Le-
ber metabolisiert, wobei die Biotransformation tiber CYP3A4/5
gering (< 10 %) und das Interaktionspotenzial somit minimal
ist [5, 16, 17]. Allerdings ist Edoxaban wie die anderen NOAKs
ein Substrat fiir das P-Glykoprotein (P-Gp), welches die Sub-
stanz aus dem intestinalen Epithel in das Darmlumen sezer-
niert [4]. Folglich fiihrt eine Hemmung des P-Gp zu erhohten
Plasmaspiegeln von Edoxaban. Um einer potentiellen Kumu-
lation von Edoxaban im Plasma entgegenzuwirken, wurde in
den Zulassungsstudien eine Dosisreduktion bei Begleitthera-
pie mit starken P-Gp (Verapamil, Chinidin) vordefiniert [7,
18]. Diese Strategie fithrte zu einer 29 % geringeren Edoxaban-
Konzentration, und bei erhaltener Effektivitit zu einer noch
ausgepragten Reduktion von Blutungsereignissen gegeniiber
einem VKA [19, 20].

Die gemeinsame Anwendung von Edoxaban mit Dronedaron,
Erythromycin, Cyclosporin oder Ketokonazol war mit einer

signifikanten 73-87%igen Zunahme der Edoxaban-Gesamtex-
position assoziiert, woraus eine Notwendigkeit zur Dosisreduk-
tion erwichst. Die Zunahme der Edoxaban-Gesamtexposition
in Kombination mit Amiodaron, Verapamil oder Chinidin
wurde als klinisch nicht signifikant betrachtet [1, 4, 5, 21].

Da die gemeinsame Anwendung von Edoxaban mit Induk-
toren des P-Gp (Rifampicin, Carbamazepin, Phenobarbital,
Phenytoin, Johanniskraut) die Edoxaban-Konzentration um
etwa 35 % reduzieren kann, sollten diese Kombinationen nach
gegenwartiger Expertenmeinung mit Vorsicht angewendet
werden [4, 5].

Patienten mit Nieren- und
Leberfunktionseinschrankung

Eine mittelgradige Nierenfunktionseinschrankung (eGFR
< 60 ml/min) betrifft etwa jeden dritten Patienten > 65 Jahre
und ist ein bedeutender Risikofaktor sowohl fiir ischdmische
als auch Blutungsereignisse [22-24].

Die auf Basis vordefinierter Kriterien (eGFR 30-50 ml/min,
Korpergewicht < 60 kg, Begleittherapie mit Verapamil oder
Chinidin) durchgefiihrte Dosisreduktion von Edoxaban 60 mg
auf 30 mg 1x tagl. war bei Patienten mit nicht-valvularem VHF
mit einer vergleichbaren Rate von Schlaganféllen oder syste-
mischen Embolien (RR 0,81; 95-%-CI: 0,58-1,13) und einer
signifikanten Reduktion von schweren Blutungen gegeniiber
einem VKA assoziiert (RR 0,63; 95-%-CI: 0,50-0,81, p fiir In-
teraktion 0,02). Dieser Trend traf auch auf Patienten mit einer
miflig reduzierten Nierenfunktion (eGFR 30-50 ml/min) zu
(RR 0,75; 95-%-CI: 0,58-0,98) [1, 5, 18, 20].

Bei Patienten mit VTE kam es bei Vorliegen dieser Dosis-
reduktionskriterien zu einer deutlichen 38%igen Reduktion
relevanter Blutungskomplikationen zugunsten von Edoxaban
gegeniiber Warfarin (RR 0,62; 95-%-CI: 0,44-0,86, p = 0,004
fiir Uberlegenheit) [1, 19].

Die Zulassung von Edoxaban besteht bis zu einer eGFR von
15 ml/min, jedoch mit limitierter Evidenz aus klinischen End-
punktstudien [5, 16, 17]. Européische Experten sprechen sich
deshalb gegen den Einsatz von Faktor-Xa-Hemmern bei einer
eGFR zwischen 15-30 ml/min aus [4].

Eine leichte oder méfiige Leberfunktionseinschrankung ohne
Koagulopathie macht keine Dosisanpassung erforderlich.
Bei Patienten mit einer schweren Leberfunktionsstérung ist
Edoxaban mangels Evidenz aus klinischen Studien nicht emp-
fohlen [5].

Begleitende Antiplattchentherapie bei
koronarer Herzkrankheit

Bei etwa jedem dritten Patienten mit nicht-valvuldrem VHF
besteht eine koronare Herzerkrankung (KHK) [25]. Umge-
kehrt entwickeln 6-21 % aller Patienten mit akutem Koro-
narsyndrom (ACS) nicht-valvuliares VHEF, was per se schon
den CHA,DS,-Vasc-Score auf > 1 anhebt und somit mit einer
Indikation zur oralen Antikoagulation einhergeht [2, 9, 10,
26, 27].
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Patient mit VHF und OAK nach elektiver perkutaner Koronarintervention

Triple-Therapie? (IlaB) HEM

-
Blutungsrisiko niedrig
im Vergleich zum Risiko fur ACS (Akutes
Zeit nach PCI Koronarsyndrom) oder Stentthrombose
O -
1 Monat
3 Monate
Duale Therapie® (llaC)
6 Monate - u
12 Monate
OAK-Monotherapie’ (IB)
|
lebenslang {

H OAK W Aspirin 75-100 mg taglich

a: Duale Therapie mit OAK und ASS oder Clopidogrel kann in ausgewahlten Patientengruppen erwogen werden. Insbesondere Patienten die keine Stent-Implantation erhalten haben oder eine
l&ngere Zeit seit dem Indexereignis vergangen ist. b: OAK und einfache Antipléattchen-Therapie. ¢: Duale Therapie mit OAK und einer Antiplattchen Substanz (ASS oder Clopidogrel) kann bei Patienten
mit hohem Risiko fUr koronare Ereignisse erwogen werden. ACS: Akutes Koronarsyndrom; OAK: orale Antikoagulation (Vitamin-K-Antagonist, oder NOAKs); PCI: perkutane Koronarintervention.

v

Blutungsrisiko hoch

im Vergleich zum Risiko fur ACS (Akutes
Koronarsyndrom) oder Stentthrombose

Duale Therapie® (llaC)
O

OAK-Monotherapie® (IB)
|

M Clopidogrel 75 mg taglich

Abbildung 3: Schema zur antithrombotischen Therapie bei Patienten nicht-valvularem Vorhofflimmern und elektiver Stentimplantation.

Erstellt nach Daten aus [2]. © T. W. Weiss, et al.

Patient mit VHF und OAK nach ACS

Zeit nach ACS

Blutungsrisiko niedrig

im Vergleich zum Risiko fur ACS (Akutes
Koronarsyndrom) oder Stentthrombose

O -
1 Monat
. Onta Triple-Therapie (I1aB)
onate EEmE
6 Monate -
Duale Therapie® (IlaC)
|
12 Monate
OAK-Monotherapie® (IB)
lebenslang {, |

H OAK M Aspirin 75-100 mg taglich M Clopidogrel 75 mg taglich

a: Duale Therapie mit OAK und ASS oder Clopidogrel kann in ausgewahliten Patientengruppen erwogen werden. Insbesondere Patienten die keine Stent-Implantation erhalten haben oder eine
langere Zeit seit dem Indexereignis vergangen ist. b: OAK und einfache Antiplattchen-Therapie. c¢: Duale Therapie mit OAK und einer Antiplattchen Substanz (ASS oder Clopidogrel) kann bei Patienten
mit hohem Risiko fUr koronare Ereignisse erwogen werden. ACS: Akutes Koronarsyndrom; OAK: orale Antikoagulation (Vitamin-K-Antagonist, oder NOAKSs); PCI: perkutane Koronarintervention.

Blutungsrisiko hoch

im Vergleich zum Risiko fur ACS (Akutes
Koronarsyndrom) oder Stentthrombose

Triple-Therapie? (IlaB) 1 H |

Duale Therapie® (llaC)
n

OAK-Monotherapie® (IB)
|

Abbildung 4: Schema zur antithrombotischen Therapie bei Patienten nicht-valvularem Vorhofflimmern und akutem Koronarsyndrom.

Erstellt nach Daten aus [2]. © T. W. Weiss, et al.

Daten aus Beobachtungsstudien und zwei prospektiven ran-
domisierten Studien zeigen, dass einerseits eine orale Anti-
koagulation alleine nicht ausreichend vor rezidivierenden
Myokardinfarkten und Stent-Thrombosen schiitzt, und dass
andererseits eine Plattchenaggregationshemmung der oralen
Antikoagulation bei der Schlaganfallprophylaxe unterlegen ist
[28-33].

20 J KARDIOL 2018; 25 (1-2)

Die genaue Ausgestaltung der Kombinationstherapie mit
Antikoagulanzien und Pléttchenaggregationshemmern sollte
abhingig von der klinischen Prisentation (ACS oder stabile
KHK), Koronarmorphologie, Stent-Typ, Blutungsrisiko und
anderen klinischen Faktoren erfolgen und ist deshalb indi-
viduell an spezialisierten Zentren abzuwégen [2, 4]. Die von
den rezenten ESC-Leitlinien empfohlene Dauer der Kombina-
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tionstherapie ist fiir Patienten mit elektiver Stent-Implantation
in Abbildung 3 und fiir ACS-Patienten in Abbildung 4 darge-
stellt [2].

In Bezug auf die antithrombotische Kombinationstherapie ist

Folgendes zu beachten:

— Maximal ein Jahr nach stattgehabtem ACS (mit oder ohne
Stentimplantation) bzw. 6-12 Monate nach elektiver Stent-
implantation scheint eine Monotherapie mit einem Anti-
koagulans auszureichen, um gleichermaflen vor zerebralen
und koronaren Ereignissen zu schiitzen. Durch die Beendi-
gung einer begleitenden Plattchenaggregationshemmung
kann das Risiko fiir schwere Blutungsereignisse halbiert
werden [2, 4, 10].

— Gemafl dem rezenten ESC-Fokus-Update zur dualen An-

tiplattchentherapie sollte bei Kombination mit Plattchen-
aggregationshemmern die jeweils niedrigste zur Schlag-
anfallprivention zugelassene Dosis des NOAKs verwendet
werden [34]. In der Praxis bedeutet dies, dass die jeweiligen
Dosisreduktionskriterien der Substanzen zu beachten sind,
unabhingig von der begleitenden Plattchenaggregations-
hemmung.
Edoxaban wird gegenwirtig bei Patienten mit nicht-
valvuldrem VHF und Stentimplantation klinisch gepriift
(ENTRUST-AF PCI NCT02866175). Die Studie wird eine
evidenzbasierte Empfehlung hinsichtlich der Dosierungs-
strategie (Edoxaban 60 mg 1x tégl., Dosisreduktion auf
30 mg bei eGFR 15-50 ml/min, Korpergewicht < 60 kg,
Begleittherapie mit Dronedaron, Erythromycin, Cyclospo-
rin oder Ketokonazol) in diesem Patientenkollektiv ermog-
lichen.

— Neue P2Y,-Hemmer (Prasugrel, Ticagrelor) sollten auf-
grund des hoheren Blutungsrisikos nicht gemeinsam mit
oralen Antikoagulanzien verabreicht werden [9, 10].

Management von Blutungskomplika-
tionen unter Edoxaban

Die jahrliche Inzidenz schwerer Blutungsereignisse unter
Therapie mit oralen Antikoagulanzien liegt bei 2-4 % [18,
35-38].

Die Anwendung von Edoxaban war gegeniiber einer gut
eingestellten VKA-Therapie in beiden Indikationen (Schlag-
anfallprophylaxe bei nicht-valvulirem VHE, Behandlung und
Prophylaxe von VTE) mit einer signifikanten Reduktion von
Blutungsereignissen assoziiert [7, 18].

Dabei ergab sich bei Patienten mit nicht-valvuldrem VHF ein
Sicherheitsvorteil von Edoxaban gegeniiber Warfarin unab-
hingig von einer begleitenden Antiplattchentherapie [39].

Gastrointestinale (GI) Blutungen werden relativ haufig unter
oralen Antikoagulanzien beobachtet, lebensbedrohliche oder
todliche GI-Blutungen traten unter Edoxaban jedoch nicht
héufiger auf als unter VKA [1, 18, 40, 41].

Auch waren GI-Blutungen unter Edoxaban im Verlauf nicht
schwerwiegender als unter einem VKA, wenn man die Not-
wendigkeit einer chirurgischen Intervention, Hospitalisierung
oder einen Himoglobin-Abfall > 5 g/dl betrachtet [1, 41].

MaRnahmen bei nicht-lebensbedrohlichen
Blutungen unter Edoxaban

Das Absetzen von Edoxaban ist aufgrund der kurzen Halb-
wertszeit (10-14 Stunden) die vorrangigste Maf3nahme [4, 5].
Mit der Wiederherstellung der Himostase ist nach 12-24h zu
rechnen, sofern keine hohergradige Einschrankung der Nie-
renfunktion vorliegt [4].

Weitere Mafinahmen beinhalten:

— lokal hdmostyptische Mafinahmen (Kompression, lokale
Tranexamsaure etc.) [4],

— Absetzen von starken P-Glykoproteininhibitoren (unter
Edoxaban besteht aufgrund der geringen Metabolisierung
tiber CYP3A4/5 [< 10 %] minimales Interaktionspotenzial
(5D,

— Fliissigkeitsersatz (Kolloide falls erforderlich) [4],

— Transfusion von Erythrozytenkonzentraten: Gemaf! den
Leitlinien der American Association of Blood Banks sollte
eine Transfusion bei einem Hdmoglobin (Hb) < 7 g/dl gene-
rell erwogen werden, bei einem Hb von 7-8 g/dl ebenso bei
post-operativen chirurgischen Patienten nach Evaluierung
des klinischen Zustandsbildes. Ab einem Hb > 8 g/dl be-
steht keine Indikation zur Transfusion, mit Ausnahme von
speziellen klinischen Situationen (symptomatische Anamie,
fortbestehende Blutung, akutes Koronarsyndrom) [42],

— Transfusion von Thrombozytenkonzentraten: Sollte bei
Thrombozytopathie oder Thrombozytopenie < 60 G/1 er-
wogen werden [4],

— gefrorenes Frischplasma: eignet sich nicht als Antagonisie-
rungsstrategie bei NOAKs, da aufgrund der Plasmabindung
die zugefithrten Gerinnungsfaktoren blockiert werden [4],

— Tranexamsaure (intravends, als Adjuvans) [4],

— Desmopressin (bei Koagulopathie oder Thrombozytopa-
thie) [4].

MaBRnahmen bei lebensbedrohlichen Blutungen
unter Edoxaban

Alle oben genannten Mafinahmen treffen ebenso bei lebens-
bedrohlichen Blutungen zu. Zusitzlich konnen bei Patienten
mit lebensbedrohlichen Blutungen und der Notwendigkeit
zur unverziiglichen Wiederherstellung der Hamostase Pro-
thrombinkomplex-Konzentrate (PPSB, z. B. Beriplex®) verab-
reicht werden. In einer randomisierten Phase-I-Studie konnte
unter Edoxaban 60 mg mittels Verabreichung von 50 IE pro
kg Korpergewicht PPSB eine vollstindige Normalisierung der
Blutungszeit und des endogenen Thrombinpotenzials gezeigt
werden [43]. Somit eignet sich diese Mafinahme als Strategie
zur Aufthebung der Wirkung von Edoxaban [5, 43].

Weitere, alternative MafSnahmen beinhalten:

— Verabreichung von aktivierten Prothrombinkomplex-Kon-
zentraten (z. B. FEIBA®, 50 IE pro kg Korpergewicht): Daten
zur Uberlegenheit gegeniiber PPSB liegen nicht vor. Ist als
gleichwertige Alternative bei gegebener Verfiigbarkeit zu
betrachten [4, 11]; in vitro effektive Authebung der gerin-
nungshemmenden Wirkung von Edoxaban [44].

— Verabreichung von rekombinantem Faktor VIIa (Novo-
Seven®, 90 pg pro kg Kérpergewicht): Daten zur Uberle-
genheit gegeniiber PPSB liegen nicht vor, kostenintensiv [4,
45, 46]; in vitro effektive Authebung der gerinnungshem-
menden Wirkung von Edoxaban [44].
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Wiederbeginn der Antikoagulation (mit Edoxaban)
nach intrazerebraler Blutung

Unter Edoxaban ist von einer deutlich geringeren Inzidenz
von intrazerebralen Blutungen (53%iges RR bei Patienten
mit nicht-valvulairem VHF) und hdmorrhagischen Insulten
(46%iges RR bei Patienten mit nicht-valvulirem VHF) gegen-
iiber VKA auszugehen [47, 48].

Faktoren, die gegen eine Re-Etablierung sprechen, sind ein
hohes Alter, unkontrollierte Blutdruckwerte, lobare oder kor-
tikale Blutungen, ,white matter lesions®, multiple (> 30) Mikro-
blutungen, chronischer Alkoholkonsum oder Notwendigkeit
einer begleitenden (dualen) Plattchenaggregationshemmung.

Faktoren, die fiir eine Re-Etablierung der Antikoagulation
sprechen, sind primir traumatisch bedingte epidurale oder
subdurale Blutungen (ausgenommen bei chronischem Alko-
holkonsum) [4]. In diesen Fillen scheint es sicher zu sein, die
Therapie 4 Wochen nach dem Ereignis fortzusetzen [4]. Die
Entscheidung zur Fortfiihrung sollte ficheriibergreifend unter
Einbindung von Neurologen und Kardiologen erfolgen [2].

Substanzspezifische Antidota

Fiir die Antagonisierung von Faktor-Xa-Hemmern sind pra-
liminédre Daten zu Andexanet alfa verfiigbar (NCT02329327)
[49]. Andexanet alfa bindet den nicht-proteingebundenen An-
teil des Faktor-Xa-Inhibitors mit hoher Affinitit und hebt somit
dessen gerinnungshemmende Wirkung auf [50]. Bei Patienten
mit schwerwiegender akuter Blutung kam es unter Bolusgabe
und 2-stiindiger Infusion von Andexanet alfa in 79 % der Fille
zu einer effektiven Wiederherstellung der Himostase [49].

Ciraparantag (PER977), ebenfalls ein Antagonist der Faktor-
Xa-Hemmer, wird gegenwirtig in einer Phase-II-Studie un-
tersucht (NCT02207257). Bei gesunden Probanden fiihrte die
Verabreichung von Edoxaban 60 mg, gefolgt von einer intrave-
nosen Gabe von Ciraparantag, innerhalb von 10-30 Minuten
zu einer anhaltenden Wiederherstellung der Himostase [51].

Sowohl Andexanet alfa als auch Ciraparantag sind gegenwirtig
nicht fiir die klinische Anwendung zugelassen.

Patienten mit ischamischem Insult

Tritt bei Patienten mit nicht-valvulairem VHF trotz addquater
Antikoagulation ein ischdamischer Insult auf, sollten alternati-
ve, nicht-kardioembolische und potenziell behandelbare Ur-
sachen ausgeschlossen werden. Das residuale Insultrisiko von
addquat antikoagulierten Patienten mit nicht-valvularem VHF
entspricht dem einer Population ohne VHF in vergleichbar
hohem Alter (1-2 % pro Jahr) [52-54]. Wie in einer Analy-
se der ENGAGE-AF-TIMI-48-Studie gezeigt werden konnte,
ist sowohl bei Patienten mit als auch ohne vorangegangenem
Insult von einer vergleichbaren Effektivitiat und iiberlegenen
Sicherheit von Edoxaban (60/30 mg Dosierungsstrategie) ge-
geniiber Warfarin auszugehen [54]. Bei einem ischdmischen
Ereignis unter einem NOAK konnten Gerinnungstests unter
anderem indirekt einen Hinweis zur Therapieadhérenz liefern
(siehe: ,Welche Aussage haben Gerinnungstests bei NOAKs?“)
[4].

Wihrend des Akutereignisses ist die Verabreichung parentera-
ler Antikoagulanzien kontraindiziert, da dies nicht mit einer
Reduktion wiederkehrender ischimischer Ereignisse, jedoch
mit einem deutlich erhohten intrakraniellen Blutungsrisiko
assoziiert zu sein scheint 2, 55].

Die Entscheidung, eine bereits etablierte Antikoagulation zu
unterbrechen, hingt von der Infarktgrofle, dem Schweregrad
des Insultes, dem damit verbundenen Risiko sekundérer Ein-
blutungen sowie dem atherothrombotischen Risiko fiir weitere
ischdmische Insulte ab [4]. Randomisierte prospektive Unter-
suchungen sind nicht verfiigbar.

Eine laufende Antikoagulation stellt eine absolute Kontra-
indikation fiir die systemische Thrombolyse dar. Ob nach
Authebung der gerinnungshemmenden Wirkung von NOAK
mittels substanzspezifischer Antidots eine Thrombolyse sicher
durchgefiihrt werden kann, ist gegenwirtig nicht geklart [56].

Gemif3 des europdischen Konsensus sollte die 1-3-6-12-
Tage-Regel zum Einsatz kommen, um abhéngig von der Natio-
nal Institute of Health Stroke Scale (NIHHSS) den Zeitpunkt
der Etablierung von Antikoagulanzien nach einem ischami-
schen Insult zu bestimmen (Abb. 5).

Ischamischer Schlaganfall

Es sei darauf hingewiesen, dass nach
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Abbildung 5: Beginn der Antikoagulation nach ischamischem Insult. Erstellt nach Daten

aus [4]. ©T. W. Weiss, et al.
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rezentes akutes Koronarsyndrom oder
Stentimplantation) vorliegt [2].
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Antikoagulation und Kardioversion

Nachfolgend wird auf ausgewihlte, vor allem die antithrom-
botische Therapie betreffende Aspekte der Kardioversion ein-
gegangen.

Eine elektrische und pharmakologische Kardioversion ist in
diesem Zusammenhang als gleichwertig zu betrachten, da sich
diese Methoden nicht im periprozeduralen Insultrisiko zu un-
terscheiden scheinen [58, 59].

Das periprozedurale Insultrisiko betrdgt sowohl bei Patien-
ten mit seit < 48h bestehendem nicht-valvulirem VHF (ohne
vorangegangene Antikoagulation) als auch bei Patienten mit
> 48 Stunden bestehendem nicht-valvularem VHF in etwa 0,2
0,9 % und ist mafigeblich vom thromboembolischen Gesamt-
risiko des Patienten abhingig. So erh6hen Komorbiditaten wie
Herzinsufhizienz, Diabetes oder vaskuldre Erkrankungen das
Insultrisiko um das 2-3-Fache [58-61].

Seit < 48 Stunden bestehendes nicht-valvuléres
Vorhofflimmern

Erwichst aufgrund hdmodynamischer Instabilitit die Not-
wendigkeit einer raschen/unverziiglichen Kardioversion von
Patienten mit seit < 48 Stunden bestehendem nicht-valvuldrem
VHE, sollten betreffend der Wahl des Antikoagulans und der
Durchfithrung einer transésophagealen Echokardiographie
(TEE) lokale, institutionsspezifische Behandlungsalgorithmen
eingesetzt werden [4]. Die aktuellen ESC-Leitlinien empfeh-
len den periprozeduralen Einsatz von Heparinen oder einem
NOAK so frith wie moglich vor Kardioversion [2]. Aufgrund
der niedrigen Inzidenz thromboembolischer Komplikationen
und des raschen Wirkungseintritts der NOAK ist nicht von
einem erhohten Embolierisiko gegeniiber Heparinen auszu-
gehen [2, 4].

Seit > 48 Stunden bestehendes nicht-valvuléres
Vorhofflimmern

Laut aktuellen Empfehlungen der Fachgesellschaften ist bei Pa-
tienten mit seit zumindest 48h bestehendem nicht-valvularem
VHEF oder bei nicht-valvulirem VHF unbekannter Dauer eine
transosophageale Echokardiographie (TEE) zum Ausschluss
von Thromben empfohlen, wenn eine zeitnahe Kardioversion
préferiert wird. Alternativ kann eine elektive Kardioversion
nach zumindest 3-wochiger Antikoagulation durchgefiihrt
werden [2, 4]. Die Leitlinien empfehlen unter Anwendung von
NOAKSs ausdriicklich, die Therapieadhirenz gezielt zu erfra-
gen und entsprechend zu dokumentieren [3, 4, 62].

Kann ein Thrombus echokardiographisch nicht ausgeschlos-
sen werden, sollte die Kardioversion fiir zumindest 3 Wochen
postponiert und eine erneute TEE durchgefiihrt werden [4].

Die ENSURE-AF-Studie, die bisher grofite Kardioversionsstudie
die mit einem NOAK durchgefiihrt wurde, randomisierte 2199
Patienten mit nicht-valvularem VHF und elektrischer Kardio-
version zu Edoxaban vs. einer optimalen Standardtherapie mit
NMH und VKA. Hervorzuheben ist die addquate Einstellung
mit dem VKA in der Kontrollgruppe (durchschnittliche Zeit im
therapeutischen Fenster 70,8 %). Sowohl ischdmische Ereignis-
se als auch schwere oder klinisch relevante nicht-schwere Blu-

tungen waren insgesamt niedrig und traten in vergleichbarer
Haufigkeit zwischen den Vergleichsgruppen auf [63].

Die Kardioversion erfolgte in der ENSURE-AF-Studie friihes-
tens 2 Stunden nach Gabe von Edoxaban [63]. Diese Strategie
sollte auch in der klinischen Praxis umgesetzt werden.

Entscheidung zur Fortfiihrung der Antikoagulation
nach Kardioversion

Entsprechend der aktuellen ESC-Leitlinien ist unabhiangig von
der anzunehmenden Dauer von VHF vor Kardioversion und
der angewandten Kardioversionsmethode eine orale Antikoagu-
lation mit einem NOAK oder VKA (iiberlappend mit Hepari-
nen bis INR > 2) fur zumindest 4 Wochen durchzufiihren. Eine
dariiber hinausgehende dauerhafte orale Antikoagulation sollte
entsprechend des CHA,DS,-Vasc-Scores etabliert werden [2].

Zusammenfassung

Auf Basis der jeweils grofiten Phase-III-Studien eines NOAK
zur Schlaganfallprophylaxe bei Patienten mit nicht-valvu-
lirem VHF (ENGAGE-AF) und zur Behandlung von VTE
(HOKUSAI-VTE) ist Edoxaban als gleichwertige Alternative
zu den bekannten Substanzen empfohlen [1, 2, 6, 7, 18]. In der
klinischen Praxis zeichnet sich Edoxaban durch die 1x tagliche,
nahrungsunabhédngige Anwendung, dem minimalen Interak-
tionspotential aufgrund der geringen Metabolisierung iiber
CYP3A4/5 (< 10 %) und dem Vorliegen klar definierter und kli-
nisch gepriifter Dosisreduktionskriterien sowohl bei Patienten
mit nicht-valvulairem VHF als auch VTE aus (eGFR < 50 ml/
min, Kérpergewicht < 60 kg, Begleittherapie mit Dronedaron,
Erythromycin, Cyclosporin und Ketokonazol) [1, 5].

Die rezent verdffentlichte und gegenwirtig grofite Studie
eines NOAK bei Patienten mit elektrischer Kardioversion,
die ENSURE-AF-Studie, unterstreicht das positive Effektivi-
tits- und Sicherheitsprofil der Substanz [63]. Auf dieser Basis
wird Edoxaban derzeit bei Patienten mit koronarer Herz-
erkrankung in Kombination mit einer dualen Plattchenag-
gregationshemmung (ENTRUST-AF PCI, NCT02866175),
Patienten mit Tumor-assoziierter VTE (HOKUSAI-VTE
Cancer, NCT02073682), Patienten mit VHF und perkutanem
Aortenklappenersatz (ENVISAGE-TAVI AF, NCT02943785)
und Patienten, welche einer Vorhofflimmerablation unterzo-
gen werden (ELIMINATE-AF, NCT02942576), untersucht.
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