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Teilnahmemöglichkeiten



Zusammenfassung



Lernziele



Zahlreiche Publikationen der letzten Jahre, darunter Meta- und Subgruppenanalysen der NOAK-Zulassungsstudien - konnten die Vorteile der NOAKs gegenüber den Vitamin-K-Antagonisten weiter untermauern. Weder das Alter noch eine moderat eingeschränkte Nierenfunktion sprechen gegen eine Therapie mit einem neuen oralen Antikoagulans.



Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie…



Diese Fortbildung steht als animierter Audiovortrag (e-Tutorial) bzw. zum Download in Textform zur Verfügung. Die Teilnahme ist kostenfrei. Die abschließende Lernerfolgskontrolle kann nur online erfolgen. Bitte registrieren Sie sich dazu kostenlos auf www.cme-kurs.de







die Verschreibungspraxis von NOAK in Deutschland,



Die im Jahr 2013 erstmals vorgestellten EHRAGuidelines zum praktischen Umgang mit den Neuen Oralen Antikoagulanzien haben sich bewährt und wurden aufgrund der neuen Erkenntnisse jetzt aktualisiert.







die Hinweise und Dosierungsempfehlungen zum Einsatz von NOAK bei niereninsuffizienten Patienten,



Doch in wie weit werden die Empfehlungen in der Praxis bereits umgesetzt und welche Defizite bestehen weiterhin? Eine Analyse prospektiv erhobener Daten zeigt, dass Patienten in Deutschland zurückhaltender behandelt werden und niedrigere NOAKDosierungen erhalten, als in den EHRAEmpfehlungen und Fachinformationen vorgesehen sind. © CME-Verlag 2016















die wichtigsten Studien zum Wirksamkeitsund Sicherheitsprofil der aktuell zugelassenen NOAK,



die Empfehlungen zur Anwendung und Dosierung von NOAK bei Patienten mit TIA oder Insult, die Hinweise zur Behandlung mit NOAK bei Patienten, denen eine elektive perkutane Koronarintervention bevorsteht.



Zertifizierung Diese Fortbildung wurde nach den Fortbildungsrichtlinien der Landesärztekammer Rheinland-Pfalz von der Akademie für Ärztliche Fortbildung in RLP mit 3 CME-Punkten zertifiziert. Sie ist damit auch für andere Ärztekammern anerkennungsfähig. Wenn Sie im abschließenden Test 7 bis 9 Fragen richtig beantworten erhalten Sie 2 CME-Punkte. Sind alle Antworten richtig erhalten Sie 3 CME-Punkte. Redaktionelle Leitung / Realisation J.-H. Wiedemann CME-Verlag Siebengebirgsstr. 15 53572 Bruchhausen E-Mail: [email protected]. Mit freundlicher Unterstützung von:: Bayer Vital GmbH, Leverkusen.



Praktische Anwendung von NOAKs - EHRA-Guideline Update 2015 Leitlinien Die derzeit gültigen Leitlinien der Europäischen Gesellschaft für Kardiologie (ESC) zum Management des Vorhofflimmerns von 2012 konzentrieren sich als so genanntes Focus Update auf die Neuerungen seit der letzten Version von 2010. Dabei wird die Risikoevaluation der Patienten mit Vorhofflimmern hinsichtlich eines thrombembolischen Schlaganfalls mithilfe des anstelle des CHA2DS2-VASc-Scores CHADS2-Scores ausführlich dargestellt. Die Schlaganfallprävention mit Acetylsalicylsäure tritt absolut in den Hintergrund. Die Studienergebnisse und Vorteile der neuen direkten oralen Antikoagulanzien (NOAK) werden ausführlich erläutert und deren Nutzung als bevorzugte Option gegenüber den Vitamin-K-Antagonisten empfohlen. Im Jahr 2013 hat eine Arbeitsgruppe der European Heart Rhythm Association (EHRA) erstmals Empfehlungen zum Umgang mit den Neuen Oralen Antikoagulanzien formuliert. Diese sollen seither als praxisorientierte, die eingangs erwähnten Leitlinien sowie Arzneimittelinformationen ergänzende Hinweise verstanden 12 werden. Die EHRA-Empfehlungen wurden nun unter der Beteiligung von Experten aus unterschiedlichen Fachbereichen, darunter Vertreter aus Elektrophysiologie, Hämatologie, Kardiologie und Neurologie, inhaltlich aktualisiert. In diesem Zusammenhang haben sich die beteiligten Fachgesellschaften dazu entschlossen, den Begriff NOAK beizubehalten. Das Kürzel steht künftig jedoch nicht mehr für „neue orale Antikoagulanzien“ sondern bezeichnet die Gruppe der Nicht-Vitamin-K-Antagonisten Orale Antikoagulanzien. Im angelsächsischen Sprachraum hat sich hingegen der Begriff 3 DOAC durchgesetzt. Um sämtliche verfügbare Evidenz einzuschließen, wurden auch pharmazeutische Unternehmen am Aktualisierungsprozess beteiligt. Die von den Fachgesellschaften formulierten Empfehlungen gehen jedoch über die Herstellerangaben in den Fachinformationen hinaus und beinhalten auch Ergebnisse, die aus ärztlicher Sicht aus den mittlerweile verfügbaren klinischen Daten abgeleitet werden können. Dadurch wird © CME-VERLAG 2016



die Unabhängigkeit der Empfehlungen gewährleistet.



EHRA-



Definition valvuläres Vorhofflimmern Ein Beispiel für die anhaltende Diskussion, die in den Praxisempfehlungen aufgegriffen wird, ist die Definition des Begriffs „valvuläres Vorhofflimmern“. Die Klärung dieses Begriffs ist hinsichtlich des Einsatzes von NOAK immanent wichtig, weil ausschließlich Patienten mit nicht valvulärem Vorhofflimmern für die Therapie mit NOAK geeignet sind. Eine Kontraindikation zur Gabe von NOAK liegt hingegen bei Patienten mit mechanischen Herzklappen und einer moderaten bis schweren Mitralklappen-Stenose gewöhnlichen, rheumatischen Ursprungs, 4 vor. Eine Subgruppenanalyse der ROCKET-AFStudie beschreibt die Wirksamkeit und Sicherheit von Rivaroxaban bei Patienten mit Herzfehlern. Die Patientencharakteristika der Subgruppe waren ähnlich zur Gesamtpopulation. Bei den untersuchten Herzfehlern handelte es sich um Aorten-Stenosen, AortenInsuffizienzen und bei knapp 90% der Patienten mit Herzfehler um Mitralklappen-Insuffizienzen. Die Wirksamkeit von Rivaroxaban im Vergleich zu Warfarin war bei Patienten mit und ohne Herzfehler 5 annähernd gleich. Die amerikanischen Leitlinien empfehlen, dass NOAK bei Patienten mit Bioklappen und nach Mitralklappen-Rekonstruktion nicht angewendet werden sollten. Die Autoren des EHRA Practical Guides hingegen kommen aufgrund der vorhandenen Daten zu dem Ergebnis, dass Patienten mit Bioklappen bei anhaltendem nicht valvulärem Vorhofflimmern postope6 rativ mit NOAK behandelt werden dürfen. Abhängigkeit von der Nierenfunktion Ein ganz besonderes Augenmerk bei der Aktualisierung der EHRA-Empfehlungen lag zudem auf der richtigen Dosierung der NOAK in Abhängigkeit von der Nierenfunktion.



Sowohl Faktor Xa-Antagonisten als auch direkte Thrombin-Inhibitoren werden unterschiedlich stark über die Niere ausgeschieden. Die Dosierungsempfehlung bei Behandlung mit NOAK hängt daher unter anderem von der Nierenfunktion des jeweiligen Patienten ab. Diese wird anhand der Kreatinin-Clearance bestimmt und mithilfe der Cockcroft-Gault-Formel berechnet. Die Behandlung mit Edoxaban und Rivaroxaban ist bis zu einer Kreatinin-Clearance von 50 Millilitern pro Minute ohne Dosisanpassung zugelassen. Bei einer geringeren Filtrationsleistung muss die Dosis reduziert werden. Für Dabigatran empfiehlt die Expertengruppe im Einklang mit den Leitlinien der Europäischen Fachgesellschaft (ESC), ab dem Grenzwert der Kreatinin-Clearance von 50 Millilitern pro Minute möglichst auf die niedrigere Dosis von zweimal 110 Milligramm pro Tag einzustellen. Unter der Behandlung mit Apixaban sollte eine Dosisreduktion auf 2,5 Milligramm pro Tag erfolgen, sofern zwei der folgenden drei Bedingungen erfüllt sind: SerumKreatinin von mindestens 1,5 Milligramm pro Deziliter, Patientenalter mindestens 80 Jahre und Körpergewicht höchstens 60 Kilogramm. Beispiel Das vorliegende Patientenbeispiel soll den Prozess der Dosisanpassung verdeutlichen: In Ihrer Praxis wird eine 70-jährige Patientin mit persistierendem Vorhofflimmern und einem CHA2DS2-VAsc-Wert von vier vorstellig. Die Patientin ist mit 90 Kilogramm übergewichtig. Die Patientin soll mit NOAK behandelt werden. Die entsprechenden Laborwerte zur Überwachung von Blutungen, okkulten Blutungen, der Leberfunktion und insbesondere des Kreatinins und der normierten KreatininClearance gemäß Modification of Diet in Renal Disease (kurz MDRD) wurden bereits ermittelt. Die Werte für Hämoglobin, AspartatAminotransferase (AST), AlaninAminotransferase (ALT) und GammaGlutamyltransferase (GGT) liegen bei der Patientin im Normbereich. Der Serum2



Praktische Anwendung von NOAKs - EHRA-Guideline Update 2015 Kreatininwert liegt bei 1,4 Milligramm pro Deziliter, und die normierte KreatininClearance der Patienten beträgt 50 Milliliter pro Minute bei einer normierten Körperoberfläche von 1,73 Quadratzentimetern. Was ist nun die korrekte Vorgehensweise, wenn Sie beispielsweise Rivaroxaban verordnen wollen? Sollte diese Patientin die Standard-Dosierung von 20 Milligramm pro Tag oder eher eine angepasste Dosis von 15 Milligramm pro Tag erhalten? Oder sollte zunächst einmal die Cockcroft-GaultFormel angewendet werden? Cockcroft-Gault-Formel In die Berechnung der Kreatinin-Clearance anhand der Cockcroft-Gault-Formel gehen Patientenalter, Körpergewicht, Geschlecht und das Serum-Kreatinin ein. Inzwischen stehen für die Berechnung elektronische Hilfsmittel zur Verfügung, z.B. Online-Rechner oder SmartphoneApps. Nach Eingabe der Grundwerte für Serum-Kreatinin und der Patientendaten berechnen diese Anwendungen die Kreatinin-Clearance nach unterschiedlichen Rechenwegen. Unter Berücksichtigung des Alters von 70 Jahren, des Körpergewichts von 90 Kilogramm und des Serum-Kreatininwerts von 1,4 Milligramm pro Deziliter berechnet sich für die Patientin in unserem Beispiel eine Kreatinin-Clearance von 63 Millilitern pro Minute. Aufgrund des hohen Körpergewichts von 90 Kilogramm ist es bei der beschriebenen Patientin nicht notwendig, eine Dosisanpassung vorzunehmen. Sie erhält die Standarddosis von 20 Milligramm Rivaroxaban pro Tag. Dasselbe gilt für Edoxaban, welches bei dieser Patientin in einer Tagesdosis von 60 Milligramm verabreicht werden kann. Die für eine Dosisanpassung von Apixaban erforderlichen zwei von drei Kriterien sind ebenfalls nicht erfüllt. Daher wird die unveränderte Dosis von zweimal 5 Milligramm Apixaban pro Tag verordnet. Auch Dabigatran kann in voller Dosis von zweimal 150 Milligramm pro Tag eingenommen werden. © CME-VERLAG 2016



Nehmen wir an, die Patientin sei nun zehn Jahre älter geworden, also 80 Jahre alt. Im Lebensverlauf nimmt die Filtrationsleistung der Niere zusätzlich ab. Daher steigt der Serum-Kreatininwert bei unserer Patientin auf 1,5 Milligramm pro Deziliter an. Wenn sich die übrigen Laborparameter und das Körpergewicht nicht verändern, verschlechtert sich die normierte KreatininClearance MDRD auf 33 Milliliter pro Minute bei einer Körperoberfläche von 1,73 Quadratzentimetern. Auch das Ergebnis der Cockcroft-GaultFormel ist mit diesen veränderten Werten deutlich niedriger und liegt bei 42 Milliliter 7 pro Minute. Das bedeutet nun, dass die Nierenfunktion der Patientin für eine Behandlung mit NOAK ohne Dosisreduktion nicht mehr ausreicht. Die Tagesdosis von Rivaroxaban müsste auf 15 Milligramm reduziert werden, Edoxaban müsste ebenfalls reduziert werden und darf die Tagesdosis von 30 Milligramm nicht mehr übersteigen. Dasselbe gilt für die Behandlung mit Dabigatran, welches auf zweimal 110 Milligramm pro Tag reduziert werden müsste. Zwei Bedingungen für die Dosisreduktion von Apxiaban treffen zu: Die Patientin ist mindestens 80 Jahre alt, und das Serum-Kreatinin beträgt mindestens 1,5 Milligramm pro Deziliter. Daher muss die tägliche Apixaban-Dosis auf zweimal 8 2,5 Milligramm reduziert werden. Wer profitiert von NOAKs? Anhand einer Meta-Analyse von Ruff und Kollegen über sämtliche Phase III-Studien der vier aktuell zugelassenen NOAK Dabigatran, Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban - sieht man, dass im Vergleich zu Warfarin insbesondere Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion von der Behandlung mit NOAK hinsichtlich der Verhinderung von Schlaganfällen und Embolien profitieren, und zwar unabhängig vom Alter. Die Inzidenz von Insulten und Thromboembolien ist unter NOAK deutlich geringer als unter Warfarin.



Die Inzidenz schwerer Blutungen ist bei Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion unter der Behandlung mit NOAK vergleichbar. Unter Beachtung der Regeln für eine Dosisanpassung können also auch Patienten höheren Alters und mit eingeschränkter Nierenfunktion von der Antikoagulation 9 mit NOAK profitieren. Verschreibungsrealität Die Daten zur Analyse der Verschreibungsrealität sind einer Studie aus dem Jahr 2015 entnommen und zeigen, dass NOAK in der Praxis vorsichtiger dosiert werden, als es die Praxisempfehlungen vorsehen. Apixaban beispielsweise wird bei 41% der Patienten in der niedrigeren Dosis von zweimal 2,5 Milligramm pro Tag verschrieben, obwohl nur 4,6% der Patienten in der Aristotle-Studie die erforderlichen zwei der drei Kriterien erfüllten. Bei Rivaroxaban verhält es sich ähnlich, wenn auch weniger ausgeprägt: 34% der Patienten erhalten unter „Real Life“ Bedingungen die geringere Dosis von 15 Milligramm pro Tag. In der Zulassungsstudie ROCKET-AF bestand bei 21% der Patienten eine Notwendigkeit zur Dosisreduktion. Insgesamt besteht also eine Tendenz, NOAK in einer niedrigeren Dosis zu verschreiben, als indiziert wäre. Eine alternative Erklärung wäre, dass in der täglichen Praxis andere Patienten behandelt werden, als in den Zulassungsstudien. 10



Die Hauptursache für die geringere Dosierung der NOAK in der Verschreibungsrealität kann auch in der Angst vor Blutungsereignissen begründet sein. Die Rationale könnte lauten, dass bei geringerer Dosierung weniger antikoaguliert wird und daher auch weniger Blutungen auftreten. Die bereits zitierte Meta-Analyse der RELY, ROCKET-AF, ARISTOTLE und ENGAGE AF-TIMI 48-Studien an insgesamt 71.683 Patienten zeigt jedoch, dass die Anzahl schwerer Blutungen unter NOAK niedriger ist im Vergleich zu Warfarin. Das liegt insbesondere daran, dass die Rate an 3



Praktische Anwendung von NOAKs - EHRA-Guideline Update 2015 intrazerebralen Hämorrhagien unter NOAK 11 geringer ist im Vergleich zu Warfarin. Metaanalyse In einer Meta-Analyse von Caldeira und Kollegen werden die Inzidenzen fataler Blutungen unter NOAK bei Patienten mit nicht valvulärem Vorhofflimmern oder einer venösen Embolie gegenüber gestellt. Im Vergleich zur Standardtherapie reduzierten NOAK das Risiko einer fatalen Blutung um 47% verglichen mit VKA, also beinahe um die Hälfte. Die Häufigkeit einer schweren Blutung mit tödlichem Verlauf wurde unter NOAK bei Patienten mit nvVHF um 32% gesenkt, und die Gesamtmortalität nach dem Auftreten 12 einer Blutung wurde um 43% reduziert. Das bedeutet, dass es bei Patienten mit nicht valvulärem Vorhofflimmern unter der Therapie mit NOAK eigentlich deutlich weniger Anlass zur Sorge vor schweren oder fatalen Blutungen geben sollte als bei Patienten, die mit Vitamin-K-Antagonisten behandelt werden. Dennoch werden die Empfehlungen des Practical Guides und die Angaben der Fachinformationen im klinischen Alltag vielfach ignoriert und tendenziell geringere Dosierungen der NOAK verabreicht.



In Zusammenarbeit mit Experten aus der Neurologie wurde dementsprechend ein Schema entwickelt: Nach einer TIA kann die Antikoagulation nach einem Tag wiederaufgenommen werden. Nach einem leichten Insult beträgt die Karenzzeit 3 Tage, und nach einem mittleren oder schweren Insult muss 6 oder 12 Tage nach dem Ereignis ein Computertomogramm oder ein Magnetresonanz-Tomogramm erstellt werden. Anhand der Ergebnisse der Bildgebung muss eine hämorrhagische Transformation ausgeschlossen werden. In diesem Fall kann nach sechs oder zwölf Tagen wieder mit der Antikoagulation begonnen werden. Liegt bei dem betreffenden Patienten jedoch eine intrakranielle Hämorrhagie vor, so muss unabhängig von einer vorhergehenden Antikoagulation zunächst der Blutungsgrund identifiziert werden. Kann die Ursache bestimmt und in Zukunft vermieden werden, so ist eine erneute Antikoagulation nach vier bis acht Wochen möglich. Ist es nicht möglich, den Blutungsgrund auszuschließen oder diesen in Zukunft auszuschließen, sollte ein LAA13 Occluder in Betracht gezogen werden.



geringere Dosis des jeweiligen NOAK 14 verabreicht werden. Zusätzlich zur Antikoagulation sollte dem Patient nach einer PCI ein Protonenpumpeninhibitor gegeben werden. Die Empfehlung zur Dosisreduktion nach einer PCI beziehungsweise ACS beruht derzeit nicht auf Daten aus der Literatur. Die verschiedenen pharmazeutischen Unternehmen führen diesbezüglich eigene Studien durch, welche voraussichtlich in ein bis zwei Jahren publiziert werden. Die aktualisierten EHRA Practical Guides empfehlen derzeit nach einer elektiven PCI nach wie vor eine Dreifachtherapie aus einem NOAK, Aspirin und Clopidogrel. Diese sollte kürzer andauern als bei einem akuten Koronarsyndrom und im weiteren Verlauf in eine duale Therapie mit einem NOAK plus Aspirin oder Clopidogrel 15 übergehen. Behandlungsbeispiel Oldenburg Im Klinikum in Oldenburg werden Patienten mit Vorhofflimmern generell nach einem festen Schema behandelt.



Bei Patienten, die eine elektive perkutane Koronarintervention - kurz PCI - erhalten sollen und auf ein NOAK eingestellt sind, empfiehlt der aktuelle EHRA Practical Guide, die Antikoagulation kurzfristig abzusetzen. Erst danach sollte die Prozedur vorgenommen werden.



Patienten mit einer stabilen koronaren Herzkrankheit, die einen Drug Eluting Stent (kurz DES) erhalten haben und einen CHA2DS2-VASc Score von mindestens 2 Punkten aufweisen, werden initial mit der Dreifachtherapie aus oralem Antikoagulanz, Aspirin und Clopidogrel behandelt.



Bei Patienten mit einer zerebralen Durchblutungsstörung muss zunächst ausgeschlossen werden, dass diese aufgrund einer Blutung auftritt.



Auch bei Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom sollte die Behandlung mit NOAK zunächst ausgesetzt werden, um alle Optionen offen zu halten. Danach sollte die Behandlung mit demselben NOAK fortgesetzt werden, wie vor dem Ereignis. Dieses sollte in Kombination mit einem Thrombozyten-Aggregationshemmer eingenommen werden.



Bei einem ischämischen Insult muss man zwischen verschiedenen Schweregraden unterscheiden. Dieser reicht von einer TIA bis hin zum leichten, moderaten oder schweren Insult. Im Falle einer Ischämie stellt sich die Frage, ob und wann man wieder mit einer oralen Antikoagulation beginnen sollte.



Wurde vor der Intervention beziehungsweise dem akuten Ereignis mit zweimal täglich 150 Milligramm Dabigatran antikoaguliert, sollte anschließend die niedrige Dosis von zweimal täglich 110 Milligramm gewählt werden. War der Patient vorher auf Apixaban, Rivaroxaban oder Edoxaban eingestellt, sollte gegebenenfalls die



Anschließend wird der HAS-BLED-Score bestimmt. Patienten die darauf basierend ein deutliches erhöhtes Blutungsrisiko aufweisen, erhalten die Dreifachtherapie für einen Monat und danach bis einschließlich Monat sechs eine duale Therapie mit oralem Antikoagulanz und Clopidogrel. Bei Patienten ohne erhöhtes Blutungsrisiko wird die Dreifachtherapie drei Monate lang fortgesetzt, bevor zur dualen Therapie übergegangen wird. Nach dem sechsten Monat erhalten alle Patienten dauerhaft 16 eine orale Antikoagulation.



Handlungsempfehlungen nach TIA oder Insult Die EHRA-Autoren sprechen auch Handlungsempfehlungen aus, wenn es trotz der Antikoagulation zu einer transitorischen ischämischen Attacke (kurz TIA) oder einem Insult kommt.



© CME-VERLAG 2016



Beim akutem Koronarsyndrom wird ähnlich verfahren: Bei erhöhtem Blutungsrisiko wird die Dreifachtherapie für einen Monat angewendet. Bei Patienten ohne erhöhtes Blutungsrisiko für sechs Monate, 4



Praktische Anwendung von NOAKs - EHRA-Guideline Update 2015 danach wird bis zum zwölften Monat auf die duale Therapie gewechselt. Nach insgesamt 12 Monaten erhalten auch diese Patienten alle dauerhaft eine orale Antikoagulation. Schlussfolgerung Zusammenfassend beinhaltet die Aktualisierung des EHRA Practical Guides folgende Empfehlungen: Bei Patienten mit nicht valvulärem Vorhofflimmern ist die höhere NOAK-Dosis meist die richtige. Eine Dosisreduktion ist nur dann indiziert, wenn die Fachinformation diese für eine bestimmte Patientenpopulation vorgibt. Beispielsweise sollten Patienten mit nicht-valvulärem Vorhofflimmern und einer Kreatinin-Clearance von mindestens 50 Milliliter pro Minute die tägliche Standarddosis von 20 Milligramm Rivaroxaban erhalten. Bei Patienten mit Niereninsuffizienz ist gegebenenfalls eine Dosisreduktion notwendig. Daher ist eine regelmäßige Verlaufskontrolle angezeigt. Bei Patienten mit nicht valvulärem Vorhofflimmern bleiben die Vorteile der NOAK gegenüber Warfarin auch dann erhalten, wenn eine eingeschränkte Nierenfunktion besteht oder wenn es sich um ältere Patienten handelt. Nach TIA oder einem Insult richtet sich der Beginn einer oralen Antikoagulation nach der Schwere des Ereignisses. Bei Patienten, die eine PCI erhalten haben, sollte die Dreifachtherapie mit einem oralen Antikoagulanz, Aspirin und 1718 Clopidogrel so kurz wie möglich dauern.
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Fragebogen



Bitte beachten Sie: • Die Teilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online möglich unter: www.cme-kurs.de • Diese Fortbildung ist mit 3 CME Punkten zertifiziert. • Es ist immer nur eine Antwortmöglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).



Welche neue Definition des Begriffs „NOAK“ etabliert sich in jüngster Zeit in Europa? Nicht-orale Antikoagulanzien Nicht Vitamin-K-abhängige orale Antikoagulanzien Neuzeitliche orale Antikoagulanzien NOAKs beinhalten sämtliche Antikoagulanzien, die nach 2014 auf den Markt gekommen sind. Direkte, orale Antikoagulanzien.



Welche Kriterien gehen in die Berechnung der KreatininClearance nach Cockcroft-Gault ein? Patientenalter, Körpergewicht, Geschlecht und SerumKreatininwert Patientenalter, Body-Mass-Index, Körpergröße und Leberfunktionswerte Patientenalter, Körpergewicht, Körpergröße und SerumKreatininwert Aspartat-Aminotransferase (AST), Alanin-Aminotransferase (ALT) und Gamma-γ-Glutamyltransferase (GGT) Körperoberfläche, normierte Kreatinin-Clearance gemäß Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)



Welche Aussage zur Kreatinin-Clearance nach Cockcroft-Gault ist falsch?



Welche Vorgehensweise zur Re-Initiierung der NOAK-Therapie ist nach einer transitorischen ischämischen Attacke oder einem Insult angezeigt? Sofortige Re-Initiierung der NOAK-Therapie zur Verhinderung weiterer ischämischer Ereignisse. Ausschluss einer intrakraniellen Blutung als Ursache der zerebralen Durchblutungsstörung. Bei Vorliegen einer intrakraniellen Blutung muss immer ein LAAOccluder eingesetzt werden. Kann eine intrakranielle Blutung ausgeschlossen werden, kann die NOAK-Therapie sofort in voller Dosis wiederaufgenommen werden. Auf die Verwendung bildgebender Verfahren, wie CT oder MRT, sollte verzichtet werden, um eine hämorrhagische Transformation zu vermeiden.



Welche Aussage zur NOAK-Therapie bei Patienten, die elektive perkutane Koronarintervention (kurz PCI) erhalten sollen, ist falsch? Vor Beginn der Prozedur sollte die Therapie mit NOAK generell kurzfristig ausgesetzt werden. Bei Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom ist ein sofortiger Beginn der Behandlung mit NOAK indiziert. Nach dem Eingriff sollte dasselbe NOAK gegeben werden, das schon vor der PCI verabreicht worden war.



Je höher das Körpergewicht des Patienten, desto höher ist die Kreatinin-Clearance.



Es sollte eine Dosisreduktion des betreffenden NOAK in Betracht gezogen werden.



Je höher das Patientenalter, desto geringer ist die KreatininClearance.



Das betreffende NOAK sollte in Kombination mit einem Thrombozyten-Aggregationshemmer eingenommen werden.



Je höher das Serum-Kreatinin, desto geringer ist die KreatininClearance. Die Bestimmung der Leberwerte ist für die Berechnung der Kreatinin-Clearance nach Cockcroft-Gault nicht notwendig. Das Geschlecht des Patienten hat keinen Einfluss auf die Kreatinin-Clearance.



Welche Aussage zur Behandlung eines Patienten mit einer Kreatinin-Clearance von 42 Millilitern nach Cockcroft-Gault mit NOAK ist richtig? Die Nierenfunktion des betreffenden Patienten ist nicht eingeschränkt, und es ist generell die volle Standarddosis des jeweiligen NOAK zu verabreichen. Die Nierenfunktion des betreffenden Patienten ist eingeschränkt, und der Patient darf nicht mit NOAK behandelt werden. Die Nierenfunktion des betreffenden Patienten ist eingeschränkt, und der Patient muss generell mit 25% der Standarddosis des jeweiligen NOAK behandelt werden.



Welche Aussage zum Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil von NOAKs ist richtig? Ein genereller Behandlungsvorteil gegenüber Warfarin als Vergleichsmedikation besteht lediglich für das NOAK Dabigatran. Ein genereller Behandlungsvorteil gegenüber Warfarin als Vergleichsmedikation besteht lediglich für das NOAK Apixaban. Ein genereller Behandlungsvorteil gegenüber Warfarin als Vergleichsmedikation besteht lediglich für das NOAK Rivaroxaban. Ein genereller Behandlungsvorteil gegenüber Warfarin als Vergleichsmedikation besteht für die NOAKs Dabigatran, Apixaban und Rivaroxaban lediglich bezüglich der Wirksamkeit. Die Inzidenz von schweren, lebensbedrohlichen Blutungsereignissen ist unter den NOAKs jedoch höher als unter Warfarin. Eine Metaanalyse von Ruff und anderen zeigte, dass NOAKs die Inzidenz von Schlaganfällen, systemischen Embolien bei vergleichbarer Rate an schweren Blutungen reduzieren



Die Nierenfunktion des betreffenden Patienten ist eingeschränkt, und der Patient sollte mit einer geringeren Dosis von Dabigatran, Apixaban, Edoxaban und Rivaroxaban behandelt werden. Die Nierenfunktion des betreffenden Patienten ist eingeschränkt, und der Patient sollte nach dem aktuellen EHRA-Leitfaden mit einer geringeren Dosis von Dabigatran, Edoxaban oder Rivaroxaban behandelt werden. Eine etwaige Reduktion der ApixabanDosis ist von weiteren Faktoren abhängig.
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Praktische Anwendung von NOAKs - EHRA-Guideline Update 2015 Welche Aussage über den Zusammenhang zwischen der Nierenfunktion und der Behandlung mit NOAKs ist bei Patienten mit nvVHF richtig? Da NOAKs nicht über die Niere ausgeschieden werden, ist der Nierenfunktion keine besondere Rolle bei der Behandlung mit NOAKs zuzuschreiben. Bei einer Kreatinin-Clearance unter 30 ml/min sollte die Dabigatran-Dosis auf zweimal täglich110 mg reduziert werden. Die angemessene Edoxaban-Dosis bei einer KreatininClearance von 30-49 ml/min beträgt 45 mg einmal täglich. Die angemessene Rivaroxaban-Dosis bei einer KreatininClearance von 30-49 ml/min beträgt 15 mg einmal täglich. Bei einer Kreatinin-Clearance unter 25 ml/min darf Apixaban nur noch einmal täglich gegeben werden.



Wie lässt sich der Zusammenhang von Lebensalter und Nutzen-Risiko Verhältnis von NOAKs beschreiben? Die Vorteile der NOAKS gegenüber Warfarin nehmen mit zunehmendem Alter proportional ab. Weder das Alter noch eine eingeschränkte Nierenfunktion sprechen gegen eine Therapie mit oralen Antikoagulanzien. Ältere Patienten (≥75 Jahre) sind einem höheren Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse ausgesetzt. Daher wird unter der Behandlung mit einem NOAK das Risiko für hämorrhagischen Ereignisse generell weniger deutlich reduziert wird als unter Warfarin. Ältere Patienten (≥75 Jahre) sind einem geringeren Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse ausgesetzt. Daher wird unter der Behandlung mit einem NOAK das Risiko für hämorrhagischen Ereignisse generell weniger deutlich reduziert wird als unter Warfarin. Das Alter hat weder einen Einfluss auf das Risiko kardiovaskulärer Ereignisse noch auf den Erfolg der Therapie mit NOAKs.



Welche Aussage zur empfohlenen Langzeittherapie nach ACS / PCI bei NOAK-behandelten Patienten mit nvVHF ist richtig? Abhängig vom Blutungsrisiko wird Patienten nach ACS eine drei- bis sechsmonatige Dreifachtherapie aus Dabigatran, Apixaban und Clopidogrel empfohlen. Bei Patienten, die einen Stent (DES) der neuesten Generation erhalten haben und ein hohes Blutungsrisiko aufweisen, wird eine Dreifachtherapie mit einem NOAK, Aspirin und Clopidogrel für mindestens drei bis sechs Monate empfohlen. Eine Dreifachtherapie mit einem NOAK, Aspirin und Clopidogrel sollte nach einer angemessenen Zeit in eine duale Therapie mit einem NOAK und Clopidogrel übergehen. Patienten mit erhöhtem Ischämierisiko sollten generell keine Dreifachtherapie mit Antikoagulanzien erhalten. Patienten mit akutem Koronarsyndrom sollten generell keine Dreifachtherapie mit Antikoagulanzien erhalten.
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