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Neue orale Antikoagulanzien bei alteren Patienten

Besser nicht oder erst recht?

Es vergeht aktuell kein Jahr, in dem nicht NOAKs fiir neue In-
dikationen zugelassen werden oder weitere Substanzen zu
dieser Gruppe dazukommen. Interessanterweise bleiben die
Fragen fiir die Praktiker beinahe dieselben wie in der Ara, als
es ausschliesslich Vitamin K Antagonisten (VKAs) als orale
Antikoagulanzien gab. «Darf man altere Patienten antikoagu-
lieren?» «Trotz der meist bestehenden zahlreichen Komorbi-
ditdten und der Tatsache, dass sie haufiger bluten und stiirzen
als die jungen?» Dieser Artikel soll eine Ubersicht iiber die ak-
tuelle Datenlage geben und eine Verbesserung der aktuell
suboptimalen Verordnungspraxis erreichen.

Alter als Risikofaktor

Haben iltere Patienten mehr oder weniger Nutzen durch eine The-
rapie mit NOAKs zur Verhinderung von Schlaganfillen bei Vor-
hofflimmern im Vergleich zu VKAs? Oder iiberwiegt das im Alter
zunehmende Risiko fiir Blutungen? Zu dieser Frage wurden meh-
rere Subgruppenanalysen durchgefiihrt die folgendes zeigen (1,2):
1. Altere Patienten erleiden allgemein hiu-
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tika durchsucht werden, die ein erhéhtes Blutungsrisiko beinhalten,
um diese nach Moglichkeit zu ersetzen oder zumindest einen Pro-
tonenpumpeninhibitor zu ergénzen.

Die hiufig als Argument gegen eine Antikoagulation aufgefiihrte
«Fallneigung» ilterer Patienten sollte primar durch unterstiitzende
Massnahmen wie Gehhilfen, Gangtraining und Orthopéadisches
Schuhwerk angegangen werden und nicht zu einem Vorenthalten
der Antikoagulation fiihren. Statistisch gesehen miissten Patienten
gut 300 Mal stiirzen damit das damit verbundene Risiko schwerer
Blutungen den Nutzen der Antikoagulation aufhebt.
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Niereninsuffizienz als Risikofaktor
Die vermutlich wichtigste Komorbiditat dlterer Patienten in Hin-
sicht auf eine Therapie mit NOAKSs ist das Vorliegen einer Nie-
reninsuffizienz. Hier konnte gezeigt werden, dass Patienten mit
eingeschrinkter Nierenfunktion generell haufiger bluten und hiu-
figer Schlaganfille erleiden. Dies gilt fiir Patienten unter VKA und
unter NOAKs. Auch zu dieser Fragestellung wurden Subgruppen-
analysen durchgefiihrt (1,3, 4) bei denen sich Folgendes zeigte:

1. Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion bluten hiufiger.
Schwere Blutungen sind bei Patienten mit eingeschrankter Nie-
renfunktion unter NOAKs aber seltener als unter VKAs.

2. Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion erleiden haufiger
Schlaganfille. Die Vorteile von NOAKs gegeniiber VKAs bei der
Pravention von Schlaganfillen sind jedoch auch bei Patienten
mit eingeschrinkter Nierenfunktion konsistent.

Nun gilt es, bei Subgruppenanalysen die Interpretationen der Daten
und die daraus abzuleitenden Handlungsempfehlungen entsprechend
kritisch zu werten. Die Datenlage fiir Patienten mit schwer einge-
schrankter Nierenfunktion (GFR <30 ml/min) ist bislang noch unge-
niigend und die Empfehlungen stiitzen sich grossenteils auf plausible
Extrapolationen. Umso bemerkenswerter, dass die Schweizer Zulas-
sungsbehorde einzelne Substanzen bis zu einer GFR von 15 ml/min
zugelassen hat, wihrend die Europdische Gesellschaft fiir Kardiologie
von einer Verwendung bei Patienten mit einer GFR <30 ml/min der-
zeit noch abrit. Klarheit werden hier erst aktuell laufende Registerstu-
dien und moglicherweise weitere Dosierungsschemata bringen.

Komedikation

Eine weitere Herausforderung bei der Verwendung von NOAKs
besteht in der Beriicksichtigung von Wechselwirkungen mit beste-
hender Komedikation. Bei VKAs konnte der therapeutische Effekt
durch die INR Bestimmung sehr genau dokumentiert und die Dosis
entsprechend adaptiert werden. Zudem bestand aufgrund jahrelan-
ger Erfahrung zuletzt bei den meisten Praktikern ein sehr gutes
Hintergrundwissen zu Wechselwirkungen mit haufig kombinierten
Medikamenten wie z.B. Amiodarone.

Diese beiden wichtigen Orientierungshilfen sind fir NOAKs noch
nicht in gleichem Masse vorhanden. Eine «Funktionstestung» wird
es voraussichtlich erst Ende dieses Jahres oder néchstes Jahr geben,
und Wechselwirkungen miissen, soweit sie bislang bekannt sind, von
den meisten Arztinnen und Arzten noch aktiv nachgeschaut wer-
den. Dennoch, oder gerade darum erscheint es wichtig, auf vorhan-
dene Wechselwirkungen hinzuweisen um sowohl Uberdosierungen
als auch Unterdosierungen zu vermeiden. Wertvolle Informationen
und eine sehr praktische tabellarische Ubersicht hierzu finden sich
in den Guideline Updates von Heidbiichel et al. (5).

Die Vorteile von NOAKs gegentber VKAs bleiben in Subgruppen-
analysen auch bei alteren Patienten erhalten. Sie sind tendenziell
sogar noch ausgepragter

Eine Niereninsuffizienz bedingt entsprechend der Zulassungsinfor-
mation haufig eine Dosisreduktion. Auch bei Niereninsuffizienz bleibt
der Vorteil von NOAKs gegentiber VKAs bestehen

Bestehende Komedikation sollte bei der Verordnung von NOAKs bertick-
sichtigt werden und gegebenenfalls eine Dosisanpassung bedingen
Acetylsalicylsaure ist als Alternative zu einer Antikoagulation
ungeeignet
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Acetylsalicylsdure ist kein Kompromiss

Zu guter Letzt sollte in diesem Zusammenhang noch auf Acetylsa-
licylsaure (ASS) eingegangen werden. ASS galt gerade bei élteren
Patienten lange Zeit als «guter Kompromiss» wenn eine Antiko-
agulation im Grunde indiziert war, aber zu risikobehaftet erschien.
Diese Uberlegung wurde schon seit geraumer Zeit in den Guide-
lines nicht mehr empfohlen und ist, insbesondere seit der AVER-
ROES Studie, als obsolet anzusehen. In dieser Studie wurden
Schlaganfall-Patienten die eine Kontraindikation fiir VKA hatten,
zwischen Apixaban oder ASS randomisiert. Es zeigte sich neben
dem erwarteten besseren Abschneiden des NOAKs bei der Ver-
hinderung von Schlaganfillen, KEIN Vorteil von ASS bei den Blu-
tungskomplikationen. Dieser Effekt wurde insbesondere fiir éltere
Patienten nochmals eindrucksvoll bestitigt (6). Demzufolge gilt es
bei entsprechender Indikation entweder korrekt zu antikoagulie-
ren oder, bei Vorliegen von relevanten Kontraindikationen, iiber-
haupt nicht zu antikoagulieren. Die Verwendung von ASS ist, bei
vergleichbarem Blutungsrisiko und signifikant schlechterer Priven-
tion von Schlaganfillen, keine Alternative.

Trotz dieser eindeutigen Datenlage, erhalten den grossen Register-
studien zufolge noch immer ca. 30% der Patienten, die eine Antiko-
agulation benoétigen, lediglich Thrombozytenaggregationshemmer
oder gar keine Therapie (7). Rein rechnerisch konnten durch kor-
rekte Anwendung der Guidelines bei diesen Patienten jahrlich
95000 Schlaganfille in Europa verhindert werden. Diese Zahl stellt
eine Herausforderung dar der wir uns nicht entziehen sollten.
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