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NOAKs in der täglichen Praxis:
Indikationen 

und 
Therapieoptionen

VHFA & NOAK

Wir kennen die Daten aus den 
Zulassungsstudien u. Metaanalysen

Daten zur  „Real-world“ Evidenz 
Blutungshäufigkeiten

Studien & Empfehlungen zu speziellen klinischen 
Situationen

Perioperatives Management

VHFA & PCI à duale vs tripple Therapie

Tumorassoziierte Thrombose

2008 - 2016

2016 - 2018
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„Real-world“ Evidenz gibt Antworten !

- Blutungskomplikationen

Was ist VHFA - Patienten  / Was ist Ärzten 
am wichtigsten bei einer NOAK Therapie?

Schlaganfall?                      Blutungen ?           

Andrade JG et al Can J Cardiol. 2016 
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• Prospektive Multicenter Studie
• 806 Patienten

– 75% VHFA
– 11% VTE
– 14% Mech. HK-Klappenersatz

• 76% VKA  /  24% NOAK
• Art der Blutung und OAK

– ICH à 51% VKA  /  21% NOAK
– GI à 25% VKA  / 46% NOAK

• 30 Tage Mortalität
– 18% VKA
– 9% NOAK

VHFA unter 
VKA vs NOAK Therapie

Blutungen???

VKA

NOAK

à1305 Patienten
à473 Dabigatran
à425 Rivaroxaban
à407 Apixaban

à15,4% beenden NOAK innerhalb eines Jahres
à60% davon schon innerhalb der ersten 6 Monate

àNiedrige Dosierung
à führt eher zum Therapieabbruch

VHFA unter 
NOAK Therapie

Adhärenz / Compliance ???
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àHauptursachen für Therapieabbruch
àGI-Trakt Beschwerden 
àIndikation für Medikation dem Pat. nicht klar
àBlutungen 

à (Co-Medikationen) ?

VHFA unter 
NOAK Therapie

Adhärenz / Compliance ???

Schwere Blutungskomplikationen 
unter NOAK Therapie

• klinischer Alltag…= „real-life“…

–FALLBEISPIEL   
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Fallbeispiel VHFA
„Rezidivierende Blutungskomplikationen 

unter NOAK Therapie“

• Gerinnungskonsil Bettenstation 
– (fecit Raggam, August 2017)

• Fragestellung lt. FAX-Konsil Anforderung: 
– VHFA
– st.p. rezidiv. schwere Blutungen unter NOAKs
– weiteres Procedere bzgl. Blutverdünnung – Marcoumar? 

NMH ? TASS?
• Therapievorschlag höfl. erb.

Fallbeispiel VHFA

„Rezidivierende Blutungskomplikationen 

unter NOAK Therapie“

– 78 Jahre alte Frau

– Hatte OAK mit Eliquis 2 x 5mg wegen VHFA

– Massives Intramuskuläres Spontanhämatom ges. re

OS bis in die Leiste reichend

• Transfusionspflichtig (Hb Abfall auf <7 g/dl, 4 EKs)

• 2 x chirurgische Sanierung notwendig

– Major Bleeding Event nach ISTH Kriterien
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• st.p. massives Hämatom US links 2015
– nach Bagatelltrauma
– Plastisch-Chriurgische Sanierung mit Spalthautdeckung
– Damals 2 EKs benötigt
– Major Bleeding Event nach ISTH Kriterien

• Damals unter Xarelto 20 mg
– danach Wechsel auf Eliquis 2 x 5 mg

• GFR normal damals und dzt. (> 60ml/min)

Fallbeispiel VHFA
„Rezidivierende Blutungskomplikationen 

unter NOAK Therapie“

• Blutungsanamnese (vor OAK Beginn)
– Geringe Neigung zu Spontanhämatomen an beiden OE u. UE
– Menstruationsblutung immer sehr stark gewesen u. auch verlängert, 

st.p. Hysterektomie in jungen Jahren
– sonst unauffällig (OPs, Zahnextraktionen, Nasenbluten)

Fallbeispiel VHFA
„Rezidivierende Blutungskomplikationen 

unter NOAK Therapie“
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• Medikamentenanamnese:

– Dauermedikation keinen Einfluss auf  Gerinnung
• Plasmatisch u. Thrombozyten

– Bedarfsmedikation:
• Ginkopräparate bis vor ca. 1 Jahr regelmäßig, diese nun nicht mehr
• Und sonst noch ?

– Nix!
– Darf ich mal einen Blick in ihre Handtasche werfen?

• Irocophan Tabletten wird sehr häufig eingenommen
– bis zu 5 Tabl bei starken Kopfschmerzen
– oft mehrmals pro Woche
– Paracetamol 200mg, Coffein 46mg, Calcium-Carbasalat 250mg

Fallbeispiel VHFA
„Rezidivierende Blutungskomplikationen 

unter NOAK Therapie“

• Beurteilung
– Irocophan enthält hohe Dosis an ASS

• bei Einnahme von bis zu 5 Tabletten am Tag 1250mg!
– Blutungskomplikationen waren getriggert durch massive 

Thrombozytenfunktionshemmung unter gleichzeitiger 
Einnahme von NOAK!

Fallbeispiel VHFA
„Rezidivierende Blutungskomplikationen 

unter NOAK Therapie“
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• Therapievorschlag
– Irocophan absetzen!!!!
– Wiedereinleiten einer NOAK Therapie in Standarddosierung!
– Als Schmerztherapie Paracetamol erlaubt, keine NSAR

• AGES Meldung

Fallbeispiel VHFA
„Rezidivierende Blutungskomplikationen 

unter NOAK Therapie“

• FAZIT
– kein Reflexartiges Verringern der NOAK Dosis, da ja st.p. 2x Blutung!!!

• NOAKs per se mit insgesamt sehr niedriger Blutungsrate

– Effektive Schlaganfallprophylaxe muss im Vordergrund stehen 
• à Ausreichende Dosierung des NOAKs entscheidend !!!

– In Registerdaten 40-50% VHFA Patienten laufen in reduzierter NOAK Dosis
• à Reduzierte Dosis führt eher zu Incompliance

– CAVE: Over the counter drugs = Co-Medikation / Interaktionen beachten

Fallbeispiel VHFA
„Rezidivierende Blutungskomplikationen 

unter NOAK Therapie“
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• 61 Jahre, Frau, 168cm, 73kg
• interm. VHF – alle 3-4 Wochen – bisher Marcoumar, PZ-

INR mit TTR ca. 70%
• Hypertonie – Bisoprolol 5mg, Valsartan/HCT 160/12,5mg
• eGFR 88ml/min
• Patientin möchte von Marcoumar auf ein NOAK wechseln, 

da die INR-Messungen für sie logistisch und aufgrund ihrer 
„Nadelphobie“ eine Herausforderung sind -> welches 
NOAK

• Zusatzbemerkung: Patient hat größte Angst vor einem 
Schlaganfall, da ihre Mutter deshalb ein jahrelanger, 
schwerer Pflegefall war

Fallbeispiel VHFA
„Gut unter VKA eingestellt, 

Patientwunsch Wechsel auf NOAK“

NOAKs - VHFA
Guidelines & klinischen Alltag 

Kirchhof P et al, EHJ, 2016 37;38:2893–2962 
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EHRA practical guide – NOAC use according to renal function

Steffel J et al., EHJ 2018; doi:10.1093/eurheartj/ehy136. 19-Mar-2018

* 2x110mg in patients at high risk of bleeding (per SmPc). 
# Other dose reduction criteria may apply (weight <_60 kg, concomitant potent P-Gp inhibitor therapy). 
$ 2x2.5mg only if at least two out of three fulfilled: age >_80 years, body weight <_60 kg, creatinine >_1.5mg/dL (133 mmol/L).
Orange arrows indicate cautionary use (dabigatran in moderate renal insufficiency, FXa inhibitors in severe renal insufficiency, edoxaban in 
‘supranormal’ renal function);

GFR

Steffel J et al., EHJ 2018; doi:10.1093/eurheartj/ehy136. 19-Mar-2018

Switching NOAC ßà VKA
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NOAK Therapie: 
Vorgehen bei Operationen 

Blutungsrisiko Eingriff
versus

Thrombembolisches Risiko 
Grunderkrankung

Zusätzliche Faktoren
- NOAK Eigenschaften

- Nierenfunktion / Leberfunktion
- Co-Medikation
- Co-Morbiditäten
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Bei VKA-OAK
Altbekannt und Vertraut

• Vor Eingriffen
– Marcoumar 5 Tage vorher absetzen

– Sintrom 3 Tage vorher absetzen
– Bridging bei hohem thrombembolischen Risiko 

(CHA2DS2Vasc Score >3) mit NMH

Bei NOAKS
Gar nicht mehr so neu und trotzdem nicht so 

vertraut 

• Vor Eingriffen
– Mittlerers Blutungsrisiko mindestens 24h vorher
– Hohes Blutungsrisiko mindestens 48h vorher
• Unterschiede bei den Substanzgruppen
• Nierenfunktion ist mitentscheidend

– Niedriges Blutungsrisko nur am Eingriffstag
– KEIN Bridging
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Definition des Blutungsrisikos

KEIN ABSETZEN VOR DEM EINGRIFF

Definition des Blutungsrisikos

ABSETZEN 24-48h VOR DEM EINGRIFF
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Definition des Blutungsrisikos

ABSETZEN 48-96 h VOR DEM EINGRIFF

NOAKS Absetzen vor Eingriffen
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NOAKS Absetzen vor Eingriffen

Beispiel I
è80a Patient mit VHFA
èComorbiditäten

èart. HT
èHerzinsuffizienz

èKG 80kg
èGFR 57ml/min
èTransaminasen normal

èlaufende OAK mit Xarelto 20mg 1-0-0
èECHE ist geplant

èCHA2DS2Vasc Score 3 è mittleres Embolierisiko

èECHE: OP mittleres  - hohes Blutungsrisiko 

èXarelto 48h präoperativ absetzen
è OP kann in eine offene Bauch Operation münden

èpostoperativ Tag 1 am Abend Xarelto wieder starten
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Beispiel II

è75a Patient mit idiopathischer peripherer bds. PAE vor 7 Monaten
èKeine relevanten Co-Morbiditäten

èKG 60 kg
èGFR 44ml/min
èlaufende OAK mit Lixiana 30mg 1-0-0
èProstata OP (Prostatektomie TURP) geplant

èPAE > 6 Monate è geringes Embolierisiko

èTURP: OP mit hohem Blutungsrisiko

èEdoxaban 48h präoperativ absetzen
èpostoperativ frühestensTag 2 abends wieder beginnen
èNMH in Hochrisikoprophylaxe andenken falls länger pausiert (z.b.
Lovenox 40mg 1x1

Beispiel III
è70a Patientin mit VHFA
èComorbiditäten

èart. HT
èHerzinsuffizienz
èKHK 
èzAVK
èNIDDM
èSt.p. TIA

èKG 68kg
èGFR 38ml/min
èTransaminasen normal

èlaufende OAK mit Pradaxa 110mg 1-0-1
èTEA-Carotis ist geplant

èCHA2DS2Vasc Score 8 à Hohes Embolierisiko

èTEA Carotis links: OP à hohes Blutungsrisiko 

èDabigatran 96h präoperativ absetzen
èpostoperativ Tag 2 am Abend Dabigatran wieder starten

è Hohes Embolierisiko
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Eingriffe mit hohem Blutungsrisiko 
Sondersituationen

- z.b. Rückenmarksnahe Eingriffe
- Medikamentenanamnese nicht eindeutig / 

glaubhaft zu erheben

Ausmaß an Restwirkung eventuell zu hoch ? 

- Dies ist eine Indikation zur 
Spiegelbestimmung 

- Rücksprache mit Labor bzgl. Testung
- aXa-Aktivität / Haemoclot Test

VHFA  und
Perkutane Koronarintervention (PCI) 

KHK  bei 20-30% der Patienten mit VHFA

à 5-8% der Patienten mit PCI haben VHFA

Capodanno D et al, Circ Cardiovasc Interv 2014;7:113–124 
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- Hr. M.K., 65 Jahre

- seit 4 h - AP Symptomatik
- EKG: Vorhofflimmern, ERST
- Troponin T 550pg/ml  (norm <14)
- GFR 55 ml/h

- Vorerkrankungen
- St.p. Insult

- Diabetes
- chron. Nikotinabusus

- HLP
- art. Hypertonie

Fallbeispiel

R. Zweiker, Kardiologie Graz

• Akutes Coronarsyndrom
– Mehrgefäßerkrankung (Cx u. LAD, RCA)

– Hauptstammnähe (prox. Läsionen)

– Mehrfach Stents erhalten, Stentlänge erheblich

• Wie gehen wir bei diesem Pat. vor?

• Was sagen die Guidelines - Wie ist die Datenlage?

Duale Therapie?

Tripple Therapie?

Welche Kombinationen?

Wie lange?

Fallbeispiel

R. Zweiker, Kardiologie Graz
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Costa; Lancet 2017;389: 1025-34

Risk/Benefit-Ratio zum Zeitpunkt 
der PCI: DAPT –PRECISE Score

n=14.963

St.p. Blutung    

GFR (ml/min)       

Alter              

Leukozyten   

Hämoglobin

Punkte                       

3-6 vs 12-24 Mo DAPT
Score <25: NNT 65 R. Zweiker, Kardiologie Graz

• 65 Jahre
• Seit einigen Tagen AP
• DM, Rauchen, HLP, Hyp
• Troponin T 550
• GFR 55 ml/h
• Hb 11,5 g/l
• Leuko 5000 St.p. Blutung    

GFR (ml/min)       

Alter              

Leukozyten   

Hämoglobin

Punkte                       

R. Zweiker, Kardiologie Graz

Fallbeispiel
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Triple Therapie nach PCI? 
Das sagt die Guideline!

VHFA und ACS / elektive PCI

– Studien
• NOAKs in Kombination mit 1 TFH

– Duale Antithrombotische Therapie, DAT
versus

• VKAs in Kombination mit 2 TFH
– Tripple Antithrombotische Therapie, TAT

– PIONEER AF (Rivaroxaban; abgeschlossen 2016)
– RE-DUAL PCI (Dabigatran; abgeschlossen 2017)
– AUGUSTUS (Apixaban; laufend, 03/2019)
– ENTRUST-AF PCI (Edoxaban; laufend, 2019)
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Patients With Atrial Fibrillation Undergoing 

Coronary Stent Placement: PIONEER AF-PCI

• Primary endpoint: TIMI major + minor + bleeding requiring medical attention 

• Secondary endpoint: CV death, MI, and stroke (Ischemic, Hemorrhagic, or Uncertain Origin)

u 2100 patients 

with NVAF

u Coronary 

stenting

u No prior 

stroke/TIA, GI 

bleeding, 

Hb<10,  

CrCl<30

R

A

N

D

O

M

I

Z

E

1, 6, or 12 months#

Rivaroxaban 15 mg qd*

Clopidogrel 75 mg qd†

Rivaroxaban 15mg QD
Aspirin 75-100 mg qd

Rivaroxaban 2.5 mg bid

Clopidogrel 75 mg qd†

Aspirin 75-100 mg qd‡

VKA
∆
(target INR 2.0-3.0)

Aspirin 75-100 mg qd

VKA
∆

(target INR 2.0-3.0)

Clopidogrel 75 mg qd†

Aspirin 75-100 mg qd

≤72

hours

After

Sheath  

Removal

DES 

(6/12mo): 

75%

1mo: 30%

1, 6, or 12 months#

End of
treatment
12 months

Triple
Therapy

Pre randomization MD Choice

Pre randomization MD Choice

N Engl J Med 2016;3275:2432-2434
# 1mo: 15%, 6mo: 35%, 12 mo: 50%

Dual
Therapy

#100% der Endpunkt-Ereignisse wurden unabhängig von einem verblindeten externen Komittee adjudiziert
*Das Prüfpräparat sollte 6 Stunden nach der Entfernung der Schleuse und spätestens ≤ 120 Stunden nach der PCI (bevorzugt ≤ 72 Stunden) verabreicht werden. †ASS 1 Monat nach 
Bare Metal Stent und 3 Monate nach Drug-eluting Stent abgesetzt. 
ASS, Acetylsalicylsäure; CRNM, klinisch relevant, nicht schwer;  PROBE, prospektive, randomisierte, unverblindete Studie mit verblindeter Endpunktauswertung; R, Randomisierung
14. Cannon CP et al. Clin Cardiol 2016;39:555-564;  15. Cannon CP et al. N Engl J Med 2017;doi:10.1056/NEJMoa1708454

R

Randomisierung
≤120 Stunden

post-PCI*
6-monatige Mindestbehandlungsdauer mit Untersuchungen im 3-monatigen 

Abstand im ersten Jahr, danach alternierend persönlicher und telefonischer Kontakt
im 3-monatigen Abstand und einer Untersuchung 1 Monat nach der Therapie

Patienten
mit VHF 

unterziehen
sich einer

PCI mit
Stenting

Dabigatran 150 mg BID + P2Y12 Inhibitor

Dabigatran 110 mg BID + P2Y12 Inhibitor

Warfarin (INR 2.0–3.0) + P2Y12 Inhibitor + ASS

Dabigatran (110 oder 150 mg)

Warfarin

1 Monat ASS (BMS)
3 Monate ASS  (DES)

N=2.725

Mittlere
Beobachtungs-

dauer:
~14 Monate

P2Y12 Inhibitor

P2Y12 Inhibitor

RE-DUAL PCI Studie
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Gibson CM et al., NEJM 2016; DOI: 10.1056/NEJMoa1611594; published 14-Nov-2016

PIONEER AF-PCI VKA+DAPT
R2.5+DAPT
R15+P2Y12

Safety EP

Efficacy EP

Für den Vergleich von Dabigatran 150 mg mit Warfarin wurde ein nicht stratifiziertes Modell verwendet; ältere Patienten außerhalb der USA (≥ 80 Jahre) und Japan (≥ 70 Jahre) wurden 
ausgeschlossen. Darstellung enthält alle randomisierten Patienten. 
CRNM, klinisch relevant, nicht schwer; HR, Hazard Ratio; ISTH, International Society on Thrombosis and Haemostasis; 15. Cannon CP et al. N Engl J Med 2017;doi:10.1056/NEJMoa1708454
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Was ziehen wir für Lehren aus den 
Daten für die Praxis?

„Should we change our practice?“
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2017 ESC DAPT Guideline



19.10.18

25

Proposal for simplified version 2018

èDie Leitlinien sagen:

èSpontanes Erstereignis VTE (prox. TVT +/- PAE)
èSpontanes Rezidivereignis

èmindestens 3 (- 6) Monate Antikoagulation

èWas passiert danach?
èNutzen – Risiko – Evaluierung in der 
Angiologischen Gerinnungsambulanz

Chest 2016; ACCP 10

Venöse Thromboembolien
(VTE)
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Entscheidung für eine verlängerte
Antikoagulationstherapie wurde 

getroffen - Wie machen wir das nun?
ü Sicherheitsprofil mit Patienten/Patientin 

gemeinsam erheben und besprechen
ü Blutungsrisiko erheben 

ü Dosisadaptierung evaluieren
ü NOAK Präparat auswählen

ü Neuerliche Nutz-Risiko Evaluierung zumindest 
jährlich

AMPLIFY-EXT: Wirksamkeit:
Nicht tödliche oder tödliche VTE  

Agnelli G et al.  N Engl J Med 2013; 368: 699-708
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AMPLIFY-EXT: Schwere oder klinisch
relevante nicht-schwere Blutung
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Agnelli G et al.  N Engl J Med 2013; 368: 699-708 53

ASS bei st.p. VTE statt 
Antikoagulation?????
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ASS bei st.p. VTE statt 
Antikoagulation?????

nonN O O O O !!!!!!!
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Management von 
Tumor assoziierten VTE

Aktuell gültige Guidelines
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Fall 1

• 61 jähriger männlicher Patient
– Appendixkarzinom
– st.p. Hemikolektomie rechts
– st.p. Portacath Implantation vor 5 Wo
– Adjuvante Chemotherapie mit FOLFOX 

• Schwellung der linken UE seit 4 Tagen

Fall 1

• Venöse FCDS à 3 Etagen TVT linke UE
– Thrombos u. GFR im Normbereich
– aktuell 80 kg KG

• Antikoagulation mit NMH
– Fragmin 7500 IE 1-0-1
– CLOT Schema Reduktion auf 75% nach 4 Wochen
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Fall 1

• KO angiologischen Ambulanz nach 6 Mo
– Adjuvante Chemotherapie mit FOLFOX beendet
– Observanz von onkologischer Seite
– Antikoagulation mit Fragmin 12500 IE 1-0-0
– Keine Blutungskomplikationen

• Pat. stören die s.c. Injektion SEHR
– möchte nicht mehr spritzen
– Thormbozytenzahl u. GFR im Normbereich
– aktuell 75 kg KG

Fall 1

A Ich rede solange auf den Patienten ein und 
überzeuge ihn davon, dass nur die s.c. 
Injektionen die Lösung sind

B Absetzen der Antikoagulation
C Switch auf ein NOAK 

- kann ich das?
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Hokusai-Cancer VTE (Lixiana)

Raskob et al., NEJM 2018

Rezidiv-VTE oder Major Bleeding
Edoxaban Dalteparin Risk Difference (95% CI)

(N = 522)          (N = 524)                    

Recurrent VTE          34 (6.5%)         54 (10.3%)           - 3.8 ( - 7.1,  - 0.4)
Confirmed fatal         0                       0
DVT only                 13                     30
Symptomatic           22                     40      

Major bleeding          33 (6.3%)           17 (3.2%)              3.1 (0.5,  5.7)
Fatal                         0                        2
Intracranial               2                        4 
GI upper                 17                        3 
GI lower                   3                         3 

Raskob et al., NEJM 2018



19.10.18

34

Select D Trial (Xarelto)

Young A et al, J Clin Oncol 2018 Jul 10;36(20):2017-2023

Select D Trial (Xarelto)
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FAZIT

• Neue Studiendaten zeigen Möglichkeit NOAK 
(Lixiana u. Xarelto) bei TU-assoziierter VTE 
einzusetzen

• Limitierungen:
– Blutungsrisiko bei unterschiedlichen Tumorentitäten

• CAVE: GI- u. Urogenitaltrakt

– Medikamenten Interaktionen
• Tyrosinkinase Inhibitoren

– Körpergewicht u. Nierenfunktion regelmäßig 
kontrollieren 

– Thrombopenie < 50.000 à keine Daten für NOAKs

FAZIT

• NOAKS bei TU-assoziierter VTE
– kein vollständiger Ersatz für NMH Therapie

• Ergänzende Möglichkeit
– bei den meisten Pat gleichwertige Alternative

– Womöglich NOAK-Substanz-Klasseneffekt

– Weiter RCT - Daten zu Apixaban werden erwartet
• CARAVAGIO Study (Europäische Studie)

• ADAM-VTE-Cancer Trial (US und Canada Studie)
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Zusammenfassung
è NOAKs feste Therapie-Säule in der SPAF bei VHFA 

è ESC -AFib 2016 Guidlines I A Empfehlung
è Real-world Evidence!

è Bei VHFA u. ACS / elektive PCI
è duale Therapie (NOAK plus Clopidogrel) sicherer bei vergleichbarer 

Wirksamkeit als Triple Therapie (VKA+CLOP+ASS)
è vorliegende Daten aus der RE-DUAL-PCI Studie und der    

PIONEER-AF Studie, weitere Daten folgen
è ESC DAPT Guideline 2017 IIa A Empfehlung

èNOAKS benötigen in aller Regel KEIN BRIDGING bei operativen    
Eingriffen, Dauer der Pause Substanzspezifische Unterschiede

è NOAKs als Therapieoption der Tumor-assoziierten Thrombose

Herzlichen Dank für Ihre 
Aufmerksamkeit!


