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Vorwort

Dass neue Arzneimittel entwickelt werden und auf den
Markt kommen, wird als logische Konsequenz stetig
weiterschreitender Forschung gesehen. Ebenso konse-
quent ist es, dass die Neuankdbmmlinge sehr genau in
Relation zu den schon vorhandenen Therapiemdoglich-

keiten betrachtet werden, inr ,therapeutischer Mehrwert*

untersucht und auch eine Entscheidung dardber gefdllt
wird, ob und inwieweit sie von den Versicherungstrdgern
erstattet werden.

LArznei und Vernunft® hatte stets zum Ziel unter Einbin-
dung von Expertenvertretern aller ,Stakeholder™ die
Brlicke zwischen optimaler Patientenversorgung und
6konomischer Vernunft zu schlagen. Mit dem Thema
.Antikoagulantien und Plattchenfunktionshemmer -
Einsatz in Therapie und Prophylaxe™ hat sich die Initiative
allerdings einer besonders groBen Herausforderung ge-
stellt. Es gibt kaum eine Arzneimittelgruppe, bei der es in

jungerer Vergangenheit groBere Umbriche gab, die der-

artig breite Schichten von Patientinnen betreffen. Allein
die Indikation ,Thromboembolie-Prophylaxe bei Vorhoff-
limmern® umfasst in Osterreich Uber 100.000 Betroffene.

Bei den Antikoagulantien sind zu den seit Jahrzehnten
bekannten Pharmaka, wie etwa den Heparinen oder
den VKA als Alternativen die direkten Hemmer des
Thrombin oder des Faktors Xa hinzugekommen. Die Al-
fernativen k&dnnen alle oral eingenommen werden und
erfordern laut Hersteller keine laufenden Laborkontrollen
der Gerinnung. GroB angelegte Studien mit tausenden
Patientinnen zeigen - je nach Indikation und Sulbstanz -
die therapeutische Wirksamkeit und Sicherheit betreffen-
den Vorteile fUr die neuen Vertreter.

Die behandelnden Arztinnen und Arzte sind nun mit

mehreren Behandlungsmdoglichkeiten konfrontiert. Im Sin-

ne der Patientinnen ist die sorgfaltige Auswahl eines An-
fikoagulans in der fur die Indikation richtigen Dosierung
von vorrangiger Bedeutung. Es sollte eine griindliche
Nutzen-Risiko-Abwé&gung erfolgen.
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Die vorliegende Ausgabe von Arznei und Vernunft ver-
sucht Antworten auf diese Frage zu finden. Naturgem&R
kann nur versucht werden, vor dem Hintergrund des stark
im Fluss befindlichen Informationsstands anhand verflg-
barer Leitlinien und Therapieempfehlungen verantwor-
tungsbewusste Schllsse zu ziehen.

Dies haben alle Beteiligten nach intensiven Diskussionen
und langen Stunden kritischer Texterstellung getan, wofur
Ihnen in hohem MaBe Dank und Anerkennung gebuhrt.
In einigen Therapiebereichen ist die Entwicklung noch so
jung, dass die Kernfrage, ob die Daten der vorliegenden
klinischen Studien in ausreichendem MaBe die Verhdlt-
nisse ,im freien Feld" widerspiegeln, derzeit nicht geklért
ist. Es ist einfach noch nicht ausreichend Zeit zu einer
abschlieBenden Bewertung verstrichen.

Angesichts dieser Situation des rasanten Umbruchs
haben sich die Herausgeber von Arznei und Vernunft
entschlossen, diesem Umstand Rechnung zu tfragen und
nach Ablauf eines Jahres die jetzt ausgesprochenen
Empfehlungen zu Uberprifen, zu erg&nzen und ggf.
anzupassen.

Ich darf daher stellvertretend fur die Expertinnenrunde
die derzeitigen Empfehlungen von Arznei & Vernunft zum
Thema Antikoagulantien und Plattchenfunktionshemmer
vorstellen, mich bei dieser Gelegenheit noch einmal bei
allen Beteiligten fur die konstruktive Arbeit bedanken und
hoffen, den Kolleginnen eine hilfreiche Unterlage fur ihr
tagliches arztliches Tun zur VerfGgung stellen zu kdnnen.

Vorwort zum Stand der Leitlinie Update 2015

Wie angeklndigt, wurden nach Ablauf eines Jahres die
im Februar 2014 ausgesprochenen Empfehlungen von
der Expertinnengruppe UberprUft. Es zeigte sich, dass zu
diesem Zeitpunkt keine Anderungen eingetreten waren,
die als Konsequenz eine umfassendere Neubewertung
erfordern wlrden.
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Vorwort

Es wurde daher beschlossen, sich auf eine Ergéinzung zu
beschrénken, welche die mittlerweile neu hinzugekom-
menen Indikationen fur einige der NOAKs berucksichtigt
und neu hinzugekommene bzw. aktualisierte Therapie-
Empfehlungen integriert. Betroffen sind die Kapitel
21.-24.,632.,7.2.-7.4.,8.4.und das Kapitel 9.

Die Absicht einer umfassenden Aktualisierung und Neu-
bewertung besteht weiterhin und wird zu einem spd&te-
ren Zeitpunkt in Abh&ngigkeit von der Entwicklung des
Wissens- und Entwicklungsstands (z.B. Marktzutritt neuer
NOAK-Vertreter, Entwicklung von NOAK-Antagonisten)
nach entsprechendem Beschluss der Herausgeber vor-
genommen werden.

Mein Dank gilt allen beteiligten Expertinnen und Mitar-
beiterinnen, die neuerlich ihre Zeit fUr das nun ergé&nzte
Dokument zur Verflgung gestellt haben.

/

Vorsitzender 7\/

Univ.-Prof. Dr. Ernst Singer
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1.Vorhofflimmern

Vorhoffimmern (VHF) ist die h&ufigste kardiale Arrhythmie.
In Osterreich ist davon 1-2% der erwachsenen Bevél-
kerung, somit bis zu 120.000 Personen betroffen. Die
Prévalenz steigt mit zunehmendem Alter an und durch
die demographische Entwicklung ist mit einer weiteren
Zunahme der Erkrankungszahlen zu rechnen.

VHF ist mit erhéhter Sterblichkeit, einem gesteigerten
Risiko fur schwere, embolisch bedingte Schlaganfdlle,
Beeintrachtigung der linksventrikul&ren Funktion, erhdh-
tfen Hospitalisierungsraten und verminderter Lebens-
qualitét verbunden.

Einteilung von VHF nach erstmalig festgestellter

Episode eines VHF

+ paroxysmales VHF: <48h
meist selbstlimitierend innerhalb von 48h, umfasst aber
auch VHF bis zu 7 Tagen Dauer. Bereits nach 48h ist
das Embolierisiko erhdht, die Wahrscheinlichkeit der
Spontankonversion ab diesem Zeitpunkt gering.

+ persistierendes VHF: Entweder Dauer I&nger als 7 Tage
oder Notwendigkeit und Planung einer medikamen-
t6sen oder elekirischen Kardioversion.

* lange bestehendes persistierendes VHF: >1 Jahr
VHF Uber ein Jahr oder I&nger, bei dem eine Ma-
nahme zur Rhythmuskontrolle geplant ist.

+ permanentes VHF: Das bestehende VHF ist sowohl von
der Patientin wie auch von der Behandlerin akzeptiert
und es sind keine Rhythmuskontrollstrategien geplant.

ARZNEI Q) VERNUNFT

Nach Diagnosestellung eines VHF z&hlen die Uberlegun-
gen zum Beginn einer Antikoagulantientherapie zu den
wichtigsten therapeutischen Entscheidungen, unabhdn-
gig von der Form des VHFE

Therapieoptionen bei VHF

+ Therapie der Grunderkrankung, soweit méglich

+ AK-Therapie (Empfehlungen gelten auch fur
VH-Flattern (ESC IC))

+ Frequenz- oder Rhythmuskontrolle (medikamentds,
elektrische/medikamentdse Kardioversion, Ablation)

Neben der oft schwierigen Diagnosestellung eines VHF
(z.B. asymptomatisches VHF, paroxysmales VHF), der
Entscheidung zur Wahl einer Rhythmus- oder Frequenz-
kontrolle in Abh&ngigkeit von Alter und Symptomatik der
Patientinnen, des Ergebnisses einer ergdnzenden Diag-
nostik und Therapie von VHF- verursachenden kardialen
und extrakardialen Erkrankungen (z.B. Hyperthyreose),
stellt die richtige und v. a. rechtzeitige Entscheidung fur
eine AK zur Schlaganfall- und Thromboembolieverhin-
derung die wichtigste &rztliche Entscheidung dar. Sie ist
aufgrund der heute untferschiedlichen Méglichkeiten
in einem Informations- und Diskussionsprozess gemein-
sam mit den Patientinnen zu treffen (informed consent).
Neben der bei VHF notwendigen Einschd&tzung des
Risikos fur Schlaganfall- und Thromboembolieereignisse
ist hinsichtlich der Intensit&t und Wahl der Therapie auch
die Einschdatzung des durch die Medikation und Be-
gleiterkrankungen zu erwartenden Blutungsrisikos unter
Einbeziehung des konkreten Patientennutzens notwendig
(ESC IA).
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Die Einsch&tzung des Schlaganfall- Embolierisikos erfolgt  Das jahrliche Risiko, bei VHF einen Schlaganfall oder eine

durch den CHA,DS,-VASc-Score (=Congestion, Hyper- systemische Embolie zu erleiden, steigt bei einem Score
fension, Age, Diabetes, Stroke - Vascular disease, Age, von einem Punkt mit 2,7 % auf eine Ereignisrate von Uber
Sex-category - Score) 23 % beim maximal méglichen Score von 9 Punkten an.
Schlaganfall, fransitorisch isch&dmische Attacke (TIA)
Risikofaktor Punktean- oder systemische Embolien sowie ein Alter >75 Jahr
zahl/Score gelten als ,major risk factors®, die anderen gelten als
C Herzinsuffizienz, LV - Dysfunktion 1 klinisch relevante ,non maijor risk factors™.
H Bluthochdruck 1
A2 Alter >75 2 Die Einsché&tzung gilt nur fUr Patientinnen mit alleinigem

VHF oder VH-Flattern ohne (rheumatische) Herzklappe-
nerkrankung oder Klappenprothesen. Fur Patientinnen

—

D Diabetes mellitus

= S.cr.wIagonfoII/TIA/Thromboembo- 2 mit VHF und Herzklappenerkrankungen und/oder me-
T chanischen Klappenprothesen wird ausschlieBlich die
v GefaBerkrankungen (wie z.B. 1 Verwendung von Vitamin-K-Antagonisten (VKA) empfoh-
St.p. MCI, PAVK, Aortenplaque) len (ESC IB).
A Alter 65 -74 1
S| Weibliches Geschlecht 1 In Europa 16st der CHA,DS,-VASc-Score den bisher
Tabelle 1: CHA,DS,-VASc-Score ? verwendeten CHADS,-Score mit maximal 6 moglichen
Punkten ab (ESC IA), bei dem eine Behandlung mit VKA
ab einem Score >2 empfohlen wurde. Mit dem neuen
Schlaganfallraten nach CHA,DS,-VASc-Score Score ist v. a. die Identifikation von Patientinnen mit sehr
niedrigem Risiko fUr Embolien méglich, n&mlich Pati-
Score Jdhrliche Ereignisrate flr Schlaganféille entinnen <65 Jahren mit alleinigem VHF unabhdngig
und Thromboembolien in % vom Geschlecht (d. h. gilt auch far Frauen, die sonst mit
0 0.78 einem Punkt im Risikoscore bewertet werden) (ESC llaB)
1 201 und bei denen auch keine weiteren Risikofaktoren vorlie-
gen (eore 0)

w

5,92

557 Fur diese Population mit alleinigem VHF und Alter unter

65 Jahren wird fUr M&nner und Frauen keine antithrom-

|

5 15,26 botische Therapie (auch nicht mit ASS oder ASS-Clopido-
greKombination) empfohlen (ESC IB).
7 21,50
FUr Patientinnen mit einem CHA,DS,-VASc-Score von 1
9 23.64 (mit Ausnahme von Frauen unter 65 Jahren ohne weitere
Risikofaktoren) (ESC llaB) soll eine OAK erwogen werden

Tabelle 2: Schlaganfallraten CHA,DS,-VASc-Score?
(ESC llaA).
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Bei Patientinnen mit einem CHA,DS,-VASc-Score von >2
wird, so keine Kontraindikationen vorliegen, die OAK mit
VKA oder NOAK empfohlen (ESC IA).

Da die Wirksamkeit von ASS bzw. einer Kombination von
ASS mit Clopidogrel in der Schlaganfallprophylaxe nur
schlecht belegt ist, aber trotzdem ein betréchtliches
Blutungsrisiko besteht, sind diese Medikamente nur mehr
bei denjenigen Patientinnen (als schlechte Alternative)
zu erwdgen, die jede Form einer OAK ablehnen (ESC 1IB)
oder bei denen eine Kontraindikation fir OAK besteht.

FUr die notwendige Einsch&tzung des Blutungsrisikos bei
VHF und OAK (ESC IA) und damit als méglicher Hinweis
fUr die Reduktion des Blutungsrisikos durch erg&nzende
therapeutische MaBnahmen (z.B. bei Therapie reversibler
Blutungsrisiken) wird der HAS-BLED-Score (Hypertension,
Abnormal renal and liver function, Stroke-Bleeding fen-
dency, Labile INR™s, Elderly, Drugs-Score) verwendet.

Klinik

Punkte
H Hypertonie 1

A Abnormale Nieren- und
Leberfunktion (jeweils 1 Punkt)

1 oder 2

S Schlaganfall in der Anamnese

B Blutungsneigung oder Prédisposition
L

Schwankende INR-Werte (VKA)

1
1
1
Alter (Uber 650, Gebrechlichkeit) 1

E
D Medikamente (begleitende Therapie
mit ASS, NSAR oder vermehrter

1 oder 2

Alkoholkonsum, jeweils 1 Punkt)
Tabelle 3: HAS-BLED-Score®

ARZNEI Q) VERNUNFT

Die Abschdatzung des Blutungsrisikos soll (so keine Ge-
genanzeigen fUr eine OAK wie z. B. Uberempfindlichkeit
gegen die Substanzen, klinisch relevante akute Blutun-
gen, Lebererkrankungen mit relevantem Blutungsrisiko,
schwere Niereninsuffizienz mit Kreatininclearence
<30 ml/min oder Schwangerschaft bestehen) die
grundsdtzliche Indikationsstellung zur AK nicht beein-
flussen (ESC llaB), ist aber in die Therapieentscheidung
einzubinden.

Nach Méglichkeit sind Risken zu reduzieren (z.B. durch
Hochdrucktherapie, Vermeiden von Alkoholkonsum). Bei
NOAK soll bei hohem Blutungsrisiko (Score >3) auf die
niedrigeren, fur VHF zugelassenen Dosierungen zurlck-
gegriffen werden (ESC llaB/C) und bei VKA der INR im
unteren therapeutischen Bereich (aber INR >2) einge-
stellt sein.

Die Wahl der antithrombotischen Therapie hat sich mit
dem Ziel eines Neftonnutzens fUr die Patientinnen nach
dem absoluten Risiko fur ein Schlaganfall-/Embolieereig-
nis untfer Berlcksichtigung des Blutungsrisikos zu richten
(ESCIA).
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Algorithmus zur Auswahl der Antikoagulantientherapie
(modifiziert nach ESC - Guidelines ,Atrial Fibrillation™ 2012)

valvulér bedingtes VHF Ja
(rheumatisch oder bei Herzklappenprothesen)

¢ Nein (d.h. nicht valvul@res VHF)

Ja alleiniges nichtvalvuléres VHF +<65a

(inkl. weilbliches Geschlecht)

¢ Nein

Schlaganfall/Thromboembolierisikobewertung
nach CHA,DS,-VASc-VASc Score

I
\ v v v
+)
2 u

\ - o OAK unter Bertcksichtigung
JUPPEL

HAS-BLED Score

Kein anhfhrompohsche NOAK oder VKA
Therapie

VHF = Vorhoffimmermn * Eine OAK-Therapie soll erwogen werden, wobei diese
OAK = orale Anfikoagulation Abwdgung unter Beachtung von Vor- und Nach-
NOAK = neue orale Anfikoagulantien feilen in Absprache mit den Patientinnen flr oder
VKA = Vitamin-K-Antagonisten gegen eine orale Antikoagulation (VKA oder NAOK)

ausfallen kann.

—— Vorgehen bei CHA,DS,-VASc-Score 22~ ===== Vorgehen bei CHA,DS,-VASc-Score 1

Abbildung 1: Therapiealgorithmus der OAK bei nichtvalvuldrem VHF (modifiziert nach ESC - Guidelines , Atrial Fibrillation™ 2012 47
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1.Vorhofflimmern

1.1. Medikamentdse Optionen in der Schlaganfall-
Thromboembolieprophylaxe bei nichtvalvularem VHF

Indikationsstellung, Auswahl und Dosierung antithrom-
botisch wirksamer Medikamente erfolgen nach der
Einsch&tzung des Schlaganfall - Embolie - Risikos
(CHA,DS,-VASc-Score) und des Blutungsrisikos
(HAS-BLED-Score) in einer gemeinsamen Entscheidung
mit den Patientinnen (siehe dazu Algorithmus).

Orale Antikoagulantien

Die Behandlung mit den VKA war bei gunstigen Medika-
tions- und Uberwachungskosten bisheriger Standard und
es bestehen im Umgang mit VKA langj&hrige &rztliche

Erfahrung sowie gute Kenntnis des Nebenwirkungsprofils.

Neben der bereits Uber Jahrzehnte etablierten Behand-
lung mit VKA, stehen seit 2011 auch die (kosteninten-
siveren) NOAK fur die OAK zur Verfligung. In den zulas-
sungsrelevanten Studien sind NOAK den VKA in ihrer
Wirksamkeit nicht unterlegen. Fir NOAK ist im Nebenwir-
kungsprofil ein gegenuber VKA geringeres, aber nicht
fehlendes Risiko fUr h&dmorrhagische Schlaganfdlle und
intrakranielle Blutungen dokumentiert. In einer rezenten
Meta-Analyse® errechnet sich die number-needed-to-
freat (NNT) fur den Vorteil von NOAK vs. VKA hinsichtlich
infrakranieller Blutungen mit 149. Dies bedeutet, dass 149
Patienten ca. 2 Jahre behandelt werden mussen,

um eine intrakranielle Blutung zu verhindern.

Eine Evidenz fUr eine Uberlegenheit der bisher in der EU
zugelassenen NOAK (Apixaban, Dabigatran, Rivaroxa-
ban) untereinander bestent nicht, da die zulassungsre-
levanten Studien sich im Studiendesign unterscheiden
und direkte (head to head) - Vergleichsstudien noch
fehlen. Die wichtigsten Daten zu den NOAK sind dem
Anhang zu entnehmen.

@ Patientenpraferenzen kénnen in die Therapieentscheidung nach Aufklérung und
auf Basis einer sorgféltigen Abwégung der individuellen Einstellung zur Therapie, so-

wie des persdnlichen Umfelds der Patientin (famili¢r, sozial) mit einbezogen werden.
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Bei Patientinnen mit einem CHA,DS,-VASc-Score 1
soll die Behandlung mit OAK entweder mit einer gut
kontrollierten Therapie mit VKA (Phenprocoumon oder
Acenocoumarol) in einem therapeutischen Bereich INR
2-3 (Ziel: mindestens 70% der Zeit im therapeutischen
Bereich) oder mit den neuen oralen Antikoagulantien
(NOAK) erwogen werden. Die Wahl des Antithromboti-
kums hat sich nach Abschatzung des Blutungsrisikos
und den Patientenpréferenzen® zu richten (ESC llaA).

Bei Patientinnen mit einem CHA,DS,-VASc-Score von >2
wird die Behandlung mit OAK empfohlen (ESC IA), wobei
NOAK wegen ihres klinischen Netftonutzens (v.a.im cere-
bralen Blutungsrisiko) gegentiber VKA bevorzugt werden
sollten (ESC llaA). Es gibt aber auch Bedingungen, wie
z.B. eine relevante Niereninsuffizienz, bei denen VKA der
Vorzug gegeben werden kann.®

Allen NOAK gemeinsam ist die notwendige Nierenfunk-
tionskontrolle und vorsichtige Indikationsstellung bei
Patientinnen mit Nierenfunktfionseinschré&nkungen, fGr
die gegebenenfalls Dosisreduktionen vorzunehmen sind
(ESC llaB). Bei schwerer Niereninsuffizienz sind NOAK
nicht empfohlen bzw. kontraindiziert (ESC IlIA).

Es besteht derzeit keine Notwendigkeit, gut nach INR-
Werten (d.h.>70% der INR-Werte im therapeutischen
Bereich) mit VKA eingestellte Patientinnen, insbesondere
die Patientengruppe der gut geschulten INR-Selbstmes-
ser mit meist kurzen Konftrollintervallen sowie Patientinnen
mit niedrigem Blutungsrisiko, bei denen eine Ersteinstel-
lung mit VKA erfolgt ist, auf NOAK umzustellen.

© Die Leitlinie bildet den aktuellen Stand der Diskussion der Expertlnnengruppe tber
die Vorteile und Risiken von NOAKs zum Zeitpunkt der Veréffentlichung ab; eine
Uberarbeitung der Leitlinie ist in etwa einem Jahr vorgesehen.



1.Vorhofflimmern

Patientinnen, bei denen unter VKA therapeutische ASS

INR-Werte trotz guter Adhd&renz nicht erzielt oder nicht

erwartet werden kdnnen, relevante Nebenwirkungen Da eine geringere Wirksamkeit von ASS bzw. einer

bestehen oder ein INR-Monitoring aus verschiedenen Kombination von ASS mit Clopidogrel in der

Grunden nicht moglich ist, ist der Einsatz von NOAK zu Schlaganfallprophylaxe im Vergleich zu OAK belegt

empfehlen. (ESC IB). ist (relative Risikoreduktion um ca. 20 %) und zuséizlich
ein nicht unerhebliches Blutungsrisiko besteht, sind

Bei der Neueinstellung sind einerseits die Patientenpré- diese Medikamente nur mehr auf jene Patientinnen zu

ferenz nach umfassender AufklGrung und Patientencho-  beschrdinken, die trofz Indikation fur eine OAK jede Form
rakteristika zu berticksichtigen, andererseits die Tatsache,  der OAK ablehnen (ESC IIB) oder bei denen

dass auBerhalb klinischer Studien die Erffahrungen mit eine Kontraindikation fur OAK besteht.

NOAK derzeit limitiert sind, eine strenge Indikationsstel-

lung (unter Beachtung des Nebenwirkungspotentials,

der Wechselwirkungen und der Kontraindikationen)

erforderlich ist und Post-Marketingstudien noch im

Laufen sind.

13 ARZNEI/QYVERNUNFT
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2. Koronare

Herzerkrankung

2.1. Stabile koronare Herzerkrankung (KHK)

Dieser Begriff trifft auf Patienten zu mit stabiler Angina
pectoris, Zustand nach akutem Koronarsyndrom (ACS),
Zustand nach Revaskularisation (PCI oder Bypass-
Operation) oder Hinweis auf kardiale Minderdurchblu-
tung bei diagnostischen Untersuchungen mit fehlenden
oder stabilen Beschwerden. Hier ist eine Behandlung

mit ASS 75-100 mg (oder bei ASS-Unvertraglichkeit
Clopidogrel 75 mg) taglich angezeigt (ESC | A).

2.2. Akutes Koronarsyndrom (ACS)

Im akuten Koronarsyndrom (sowohl Nicht-ST-Streckenhe-
bungs-ACS [NSTE-ACS] und ST-Strecken-Hebungs-Infarkt
[STEMI]) spielt die Pi&ttchenaktivierung und -aggre-
gation eine bedeutende Rolle bei der Entstehung des
intrakoronaren Thrombus. Bei Patientinnen mit ACS sollte
umgehend eine Behandlung mit ASS eingeleitet werden
(loading dose 150-300 mg oral; alternativ 80-150 mg
i.v.; (ESC IA).

Die zusdtizliche Gabe eines P2Y,, Inhibitors (Clopidogrel,
Prasugrel, Ticagrelor) sollte im STEMI so rasch wie mog-
lich, d.h.zum Zeitpunkt des ersten medizinischen Kon-
takts, erfolgen (ESC IA).

Die verfugbaren P2Y,, Inhibitoren sind: Ticagrelor 180 mg
loading dose (ESC IB) oder Prasugrel 60 mg loading
dose (ESC IB); Clopidogrel 300 mg loading dose, falls
Ticagrelor oder Prasugrel nicht eingesetzt werden kénnen
(ESC IA) oder 600 mg, falls eine invasive Behandlung
geplant ist und Ticagrelor oder Prasugrel nicht eingesetzt
werden kénnen (ESC IB).

@ Abciximab, Eptifibatid, Tirofloan

ARZNEI Q) VERNUNFT

Die Wahl der DAPT richtet sich nach individuellen Patien-

fenfaktoren und verflUgbaren Therapieoptionen. Vor even-
tueller pr&-hospitaler Verabreichung eines P2Y,, Inhibitors
sollte mit dem zust&indigen PCI-Spital RUcksprache gehal-

fen werden, es sei denn, es liegt ein STEMI und dafur klare

Empfehlungen im jeweiligen Versorgungs-Netzwerk vor.

Aufgrund der diagnostischen Unsicherheit wird bei
vermutetem NSTE-ACS von einer préhospitalen Verabrei-
chung eines P2Y,, Inhibitors abgeraten, bis die Diagnose
im Krankenhaus gesichert ist.

Eine Antikoagulation wird allen Patientinnen wé&hrend
der akuten PCI verabreicht (ESC | A). Diese kann mit
Fondaparinux, Enoxaparin, UFH oder Bivalirudin durchge-
fUhrt werden. Die Auswahl erfolgt nach Abwé&gung des
Blutungsrisikos und des Wirksamkeits-Sicherheits-Profil der
jeweiligen Substanz. Die Antikoagulation wird meist nur
wdhrend der interventionellen Therapie (PCI) verabreicht
und danach nicht fortgesetzt. Periinterventionell kdnnen
in Hochrisikosituationen zusétzlich Glykoprotein (GP)
llb/llla Inhibitoren® eingesetzt werden
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2. Koronare

Herzerkrankung

2.3.KHK nach ACS mit oder ohne Stent-implantation

Nach einem ACS (STEMI und NSTE-ACS) wird eine DAPT
fUr die Dauer von 12 Monaten empfohlen, unabhdngig
von der Intervention, es sei denn, es liegen Kontraindi-
kationen wie z.B. ein exzessiv erhdhtes Blutungsrisiko vor.
Als DAPT im ACS wird ASS 75-100 mg gemeinsam mit
Prasugrel 10 mg (6 mg taglich bei Kérpergewicht < 60 kg
oder bei Alter > 75 Jahre; nur nach PCI), Ticagrelor 90 mg
2x t&glich (ESC | B) oder, wenn Prasugrel oder Ticagrelor
kontraindiziert oder nicht verfUgbar sind, mit Clopidogrel
75 mg taglich (ESC | B), empfohlen. Sowohl Prasugrel als
auch Ticagrelor sind Clopidogrel als DAPT- Kombination bei
der Behandlung des ACS Uberlegen.

Nach 12 Monaten DAPT ist eine lebenslange Behand-
lung mit ASS 75-100 mg taglich angezeigt (ESC IA).

Bei Unvertraglichkeit ist eine Behandlung mit Clopidogrel
75 mg indiziert (ESC IB).

Die Empfehlung einer abweichenden Therapiedauer
kann durch die Komplexitat der Intervention und do-
mit verbundener Befunde notwendig sein und wird in

begleitenden Arztbriefen und dem Patientenausweis
des behandelnden Zentrums festgehalten.

2.4. Patientinnen nach ACS mit oder ohne
Stentdmplantation und Vorhofflimmern

Bei Notwendigkeit einer dauerhaften OAK wegen VHF
kann eine vorubergehende ,Triple Therapie™ mit ASS plus
Clopidogrel plus einem VKA (INR 2.0-3.0, ggf. 2.0-2.5)°
oder NOAK angezeigt sein (ESC llaC).
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Wegen des substanziell erhéhten Blutungsrisikos ist eine
maoglichst kurze Kombinationstherapie anzustreben
(ESC IC). Die Dauer der Triple Therapie (minimal ein bis
maximal 12 Monate) sollte unter laufender Nutzen-Risiko
Bewertung durch den behandelnden Arzt festgelegt
werden.



2. Koronare

Herzerkrankung

2.5. Elektive Koronarintervention

Nach drug eluting stent (DES) sollte die DAPT mit ASS Bei Koronarintervention ohne Stenting sollfe im ersten
75-325 mg und Clopidogrel 75 mg 6 Monate (ESC | B) Monat eine Behandlung mit ASS 75-325 mg und
betragen. Bei sehr hohem Blutungsrisiko kann die DAPT Clopidogrel 75 mg téglich erfolgen (GRADE 2C).

nach DES auch kurzer als 6 Monate verabreicht werden

(ESC lIb A). Andererseits kann bei hohem ischdmischen Nach Beendigung der DAPT ist mit einem Plattchenhem-
Risiko, aber niedrigem Blutungsrisiko eine Dauer der DAPT  mer (ASS oder Clopidogrel) als Monotherapie fortzuset-
von mehr als 6 Monaten erwogen werden. (ESC llb C). zen (GRADE 1B).

Nach bare metal stent (BMS) sollte die DAPT zumindest
ein Monat betragen (ESC I A).

Resistenz gegeniber Plattchenfunktionshemmern

Die aktuell verfigbaren labormedizinischen Tests zur Untersuchung der Plattichenfunktion sind derzeit noch unzurei-
chend standardisiert und validiert sowie nicht fiichendeckend verfigbar. Aufgrund der niedrigen diagnostischen
Sensitivitat und Spezifitét zur Vorhersage klnftiger ischdmischer Ereignisse bzw. von Blutungskomplikationen kénnen
diese Tests sowie pharmakogenetische Untersuchungen zumindest zum jetzigen Zeitpunkt nicht generell zur Opti-
mierung einer Therapie mit PlGttichenfunktionshemmern empfohlen werden.

Im Falle eines erneuten ischémischen Ereignisses sollten vor allem Faktoren wie Resorptionsstérungen, Medikamen-
teninteraktionen, Begleiterkrankungen und Therapie-Adhdérenz (Compliance) beachtet werden, die zu einer ,Pseu-
doresistenz® flhren kénnen. Die Entscheidung flr einen Wechsel oder eine Erweiterung der antithrombotischen Be-
handlung erscheint nach Ausschluss dieser hdufigen Ursachen sinnvoll und kann durch labormedizinische Tests
gestutzt werden, welche jedoch ausschlieBlich in dafir spezialisierten Labors durchgeflihrt werden sollten (s.a. Ka-
pitel 9.5).
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3. Herzklappenerkrankungen

Patientinnen mit angeborenen oder erworbenen
Erkrankungen der Herzklappen ké&nnen ein erhdhtes
thromboembolisches Risiko aufweisen. Die Datenlage zur
Wirksamkeit und Sicherheit einer gerinnungshemmen-
den Begleitbehandlung ist eingeschrankt und héufig
nur durch Expertenmeinungen unterstttzt. Daher sollten
Patientinnen bei Fragen an spezialisierte Zentren
verwiesen werden.

Far Erkrankungen wie Mitralklappenprolaps und Kalzi-
fikationen von Mitral- oder Aortenklappe besteht keine
Indikation zu gerinnungshemmender Therapie, ebenso
fehlt diese fur Patientinnen mit infektiéser Endokarditis
oder offenem Foramen ovale, wenn keine systemische
Thromboembolie aufgetreten ist.

3.1.Rheumatische Mitralklappenerkrankung

Bei Durchmesser des linken Vorhofs <55mm und Si-
nusrhythmus ist keine antithrombotische Behandlung
notwendig (GRADE 2C). Sollte der linksatriale Durchmes-
ser >55 mm betragen, erscheint eine VKA Behandlung

17 ARZNEI/QYVERNUNFT

mit INR-Ziel von 2.5 (Bereich 2.0-3.0) angezeigt

(GRADE 2C). Diese Therapie ist indiziert bei gleichzeiti-
gem Vorliegen eines linksatrialen Thrombus, VHF oder
Vorgeschichte von systemischer Embolie (GRADE 1A).
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3. Herzklappenerkrankungen

3.2.Behandlung nach Klappenersaiz

Biologische Prothesen

Nach Klappenersatz-Operation mit biologischen Pro-
thesen (,Bioprothese™ aus Geweben von Tieren oder
JHomograft® aus menschlichen Herzklappen) in Aorten-
position wird in den meisten spezialisierten Zentren eine
Behandlung mit ASS 50-100 mg féglich fur die ersten 3
Monate postoperativ empfohlen (GRADE 2C; ESC llaC).
Nach europdischen Leitlinien kann auch eine Behand-
lung mit VKA fUr die ersten 3 Monate postoperativ erwo-
gen werden (ESC IIbC). Daten aus einem retrospektiven
Register zeigen eine Uberlegenheit von VKA gegendber
ASS fur die ersten 6 Monate nach Klappenersatz-Ope-
rafion in Bezug auf Komplikationen und kardiovaskul&re
Mortalitét.® Nach Aorten-Klappenersatz via Katheter wird
eine Kombination von ASS 50-100 mg téglich und Clopi-
dogrel 75 mg té&glich fur die ersten 3 Monate empfohlen.
Diese Behandlung erscheint besser als eine Therapie mit
VKA oder keine Plgttchenhemmung (GRADE 2C).

Nach Klappenersatz mit biologischen Prothesen in
Mitralposition sollte eine Behandlung mit VKA (Ziel-INR
2.5, Bereich 2.0-3.0) fUr die ersten 3 Monate durchge-
fUhrt werden (GRADE 2C; ESC llaC). Diese Empfehlung
zur vorUbergehenden OAK mit VKA betrifft auch biologi-
sche Prothesen in Trikuspidalposition (ESC llaC).

In der Langzeit-Therapie kann bei biologischen Prothe-
sen nach den ersten 3 Monaten eine Behandlung mit
ASS erfolgen, falls anhaltend Sinusrhythmus besteht
(GRADE 2C). Der Nutzen einer solchen Weiterbehand-
lung ist jedoch nicht gesichert, wenn keine andere
Indikation flr eine Therapie mit PlGdttchenhemmern
existiert. OAK hat derzeit keinen Stellenwert bei

diesen Patientinnen.
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Mechanische Prothesen

Bei Patientinnen mit mechanischen Herzklappen besteht
die Indikation zur dauerhaften Behandlung mit VKA
(GRADE 1B; ESC IB). FUr Patientinnen mit VHF und mechao-
nischen Klappenprothesen wird ausschlieBlich die Ver-
wendung von VKA empfohlen (ESC IB). FUr den Einsatz
von NOAK sind keine ausreichenden Studien vorhanden,
von einem Einsatz ist derzeit abzuraten. Aufgrund von
Komplikationen ist Dabigatran kontraindiziert bei Patien-
finnen mit mechanischen Herzklappen, die eine gerin-
nungshemmende Therapie bendtigen. Eine Behandlung
mit Pl&ttchen-Aggregationshemmern alleine ist nicht
empfohlen (GRADE 1B).

INR-Ziel bei mechanischen Aortenklappen ist 2.5 (Be-
reich 2.0-3.0; GRADE 1B), bei mechanischen Mitralklap-
pen 3.0 (Bereich 2.5-3.5; GRADE 2C). Bei weiteren Risiko-
faktoren (Doppelklappenersatz oder zusatzliches Risiko
far thromboembolische Ereignisse) erscheint ein INR-Ziel
von 3.0 (Bereich 2.5-3.5) gerechtfertigt (GRADE 2C). Das
INR-Ziel kann bei mechanischen Klappen mit hohem
Thromboserisiko abweichend ausgewiesen werden.

Bei Patientinnen, die eine mechanische Prothese und
eine begleitende atherosklerotische Erkrankung aufwei-
sen und auch bei jenen, die trotz kontrollierter INR eine
Thromboembolie erfahren haben, sollte eine Kombina-
fionsbehandlung von VKA mit niedrig dosierfem ASS
erwogen werden (ESC llaC).



3. Herzklappenerkrankungen

3.3. Klappenrekonstruktion

Nach Rekonstruktion der Aortenklappe erscheint eine
Behandlung mit ASS 50- 100 mg t&glich geeigneter als
VKA (GRADE 2C). Nach Raffung der Mitralklappe durch
einen Ring wird eine Behandlung mit Pl&ttchen-Aggre-
gationshemmern fUr die ersten 3 Monaten postoperativ
empfohlen, sofern anhaltend Sinusrhythmus besteht
(GRADE 2C), eine Behandlung mit VKA kann ebenfalls
erwogen werden (ESC llaC). Beides mit niedrigem Evi-
denzgrad.
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4. Periphere und cerebrale

arterielle Verschlusskrankhelt
(PAVK, CAVK)

4.1. Asymptomatische PAVK

Die vorhandenen Guidelines geben Empfehlungen asymptomatischen PAVK als Primé&rprophylaxe bezeich-

mit schwachen Evidenzgraden bezlglich antithrom- net werden kann. Prinzipiell sind die Ergebnisse von

botischer Therapie bei asymptomatischer PAVK: ASS Metaanalysen bezuglich Primdarprévention von arteriosk-

75-100 mmg bei asymptomatischer PAVK [ACCP Gui- lerotischen Ereignissen nicht Uberzeugend.

deline 20125 (GRADE 2B), ACCF/AHA 201159 (llaC)]

oder keine Empfehlung [ESC Guidelines 201159, TASC I Eine allgemeine Empfehlung zur Verschreibung eines

Dokument?”]. antithrombotischen Medikamentes kann daher bei Fallen
ohne relevante Co-Morbiditat (z. B. Status post Myokardin-

Die vorhandene Literatur ist widerspruchlich. Das Pro- farkt) nicht gegeben werden. Bei asymptomatischen Pati-

blem ist einerseits die Definition der ,asymptomatischen entinnen sollfe die Therapieentscheidung patientenspezi-
PAVK", andererseits die Frage, ob die Behandlung einer fisch abhdngig von der Gesamtrisikosituation erfolgen.

4.2. Symptomatische periphere arterielle
Verschlusskrankheit

Patientinnen mit symptomatischer PAVK werden als Patientinnen mit symptomatischer PAVK sollen eine Lang-
Hochrisikokollektiv eingeschditzt, die Basis der Empfehlun-  zeittherapie mit ASS 100 mg té&glich oder Clopidogrel
gen ist die Uberlegung, dass auf diese Patientinnen die 75 mg taglich erhalten (ESC IC). Keine Evidenz bzw.
gleiche relative Risikoreduktion zutreffen kdnnte wie auf Empfehlung gibt es flr eine duale pléttchenhemmende
Patientinnen mit Myokardinfarkt oder Schlaganfall. Therapie oder fUr eine Kombination mit OAK.
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4. Periphere und cerebrale

arterielle Verschlusskrankhelt
(PAVK, CAVK)
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4.3. Antithrombotische Therapie nach Interventionen
bei peripherer arterieller Verschlusskrankheit

Die antithrombotische Therapie hat die Aufgabe, das all-
gemeine kardiovaskuldre Risiko zu senken, ebenso Rezidi-
vereignisse zu minimieren und damit Offenheitsraten und
Offenheitsdauer von Rekonstruktionen zu optimieren.

Patientinnen mit suprainguinalen Eingriffen, welcher Art
auch immer, erhalten wie alle symptomatischen Pati-
entinnen mit PAVK eine Langzeittherapie mit ASS oder
Clopidogrel in obengenannter Dosierung (ESC IC).

Patientinnen mit infrainguinalem Kunststoffoypass ober-
halb des Knies: Monotherapie mit ASS oder Clopidogrel
als Langzeittherapie (ESC IA) wie bei allen Patientinnen
mit symptomatischer PAVK (ESC 1C).

Patientinnen mit Kunststoffbypass unterhalb des Knies:
duale Thrombozytenfunktionshemmung mit ASS und
Clopidogrel fur 1 Jahr (ESC lIbB), danach Langzeitthe-
rapie mit ASS 100 mg taglich oder Clopidogrel 75 mg
téglich (ESC IC).

Fur autologe Venenbypdsse ist bei geringem Blutungsri-
siko eine OAK mit VKA als Langzeittherapie empfehlens-
wert (INR-Zielwert 2,5-3,5) (ESC lIbB).
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Nach perkutaner transluminaler Angioplastie erhalten
alle Patientinnen eine Monotherapie mit ASS 100 mg
oder Clopidogrel 75 mg im Sinne einer allgemeinen
Progressionsprophylaxe (ESC IC).

Nach Stentimplantation welcher Art auch immer sollte
eine duale Thrombozytenfunktionshemmung mit ASS
100 mg und Clopidogrel 75 mg fur zumindest 1 Monat
durchgefuhrt werden (ESC lIbB), danach Langzeitthe-
rapie mit ASS 100 mg téglich oder Clopidogrel 75 mg
t&glich wie bei allen Patientinnen mit symptomatischer
PAVK (ESC IC).

FUr neue Antithrombotika - dies gilt fur die TFH Prasugrel
und Ticagrelor genauso wie fur NOAK - liegen keine
Daten vor, die derzeit den Einsatz in der Indikation PAVK
rechtfertigen wlrden.



4. Periphere und cerebrale

arterielle Verschlusskrankhelt
(PAVK, CAVK)

4.4. Antithrombotische Therapie bei cerebraler

22

arterieller Verschlusskrankheit (CAVK)

4.4.1. Symptomatische Karotisstenose

Bezlglich Indikation zur Revaskularisation (chirurgisch
oder inferventionell) wird auf die Leitlinien der Fachge-
sellschaften verwiesen. Als antithrombotische Therapie
bei Thrombendarteriektomie (TEA) wird ASS 100 mg
empfohlen. ASS sollte vor der TEA begonnen werden und
danach als Langzeittherapie fortgefuhrt werden (ACCF/
AHA 1A).%9 Bei Karotisstenting (CAS) soll vor und Uber ein
Minimum von 30 Tagen nach CAS eine duale PlGttchen-
hemmung mit ASS 100 mg téglich und Clopidogrel

75 mg taglich durchgefuhrt werden (ACCF/AHA IC). 5

Patientinnen mit symptomatischer Karotisstenose
und Patientinnen mit rezenter Thrombendarterektomie
(unabhdngig davon, ob die Karotisstenose vorher

symptomatisch oder asymptomatisch war) wird eine
Langzeit-Therapie mit Clopidogrel 75 mg téglich,
ASS-extended Dipyridamol 25 mg/200 mg 2x taglich
oder ASS 100mg taglich empfohlen (GRADE 1A).59

Eine duale Plgttchenhemmung (Clopidogrel und ASS)
hat bei Patientinnen mit rezenter TIA/Insult keinen Vorteil
gegenuber einer Monotherapie, bei jedoch gleichzeitig
erhéhtem Blutungsrisiko, und wird daher nicht empfoh-
len (ACCF/AHA IB).%®

4.4.2. Symptomatische Vertebralisstenose

FUr alle Patientinnen mit symptomatischer Vertebralis-
stenose wird eine antithrombotische Langzeit-Therapie
mit TFH (Clopidogrel 756 mg téglich, ASS-extended Dipyrida-

ARZNEI Q) VERNUNFT

mol 25 mg/200 mg 2x taglich oder ASS 100 mg t&glich)
empfohlen (GRADE 1A).



4. Periphere und cerebrale

arterielle Verschlusskrankhelt
(PAVK, CAVK)

4.4.3. Symptomatische intrakranielle Stenosen

Symptomatische intrakranielle Stenosen >50%ig sollen fall-Rezidivrisiko aufweisen.TFH sind einer OAK bei
primdr mit TFH behandelt werden (AHA/ASA IB).% In vergleichbarer EffektivitGt und geringerem Nebenwir-
gewissen Fdllen ist nach Risiko-Nutzen Abwé&gung eine kungsprofil Uberlegen, ® dies trifft fir die TFH auch

Kombination von ASS mit Clopidogrel vertretbar, da die gegenUber der Stent-PTA zu.?
infrakraniellen Stenosen ein besonders hohes Schlagan-

4.4.4. Asymptomatische supraaortale Sklerose

Die absolute Risikoreduktion durch die primd&rprophylak- Myokardinfarktes oder anderer isch&mischer kardiovas-
fische Gabe von TFH (ASS 100 mg) ist gering, Nutzen und  kul&rer Ereignisse empfohlen (GRADE 2B), wobei der
Risiko (Blutungen, gastrointestinale Unvertréglichkeit) Benefit zur Prévention von Schlaganfdllen bei asympto-
muUssen sorgféltig gegeneinander abgewogen werden. matischen Patientinnen nicht gesichert ist.

Bei Personen mit deutlich erhdhtem Risiko (10-Jahres-

risiko fUr kardiovaskul&re Events von 6 %-10%) wird eine

Langzeit-Therapie mit ASS 75-100 mg zur Pré&vention des
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5.Ischdmischer

Schlagantall
und TIA
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Anders als beim Herzinfarkt, der fast ausschlieBlich durch
eine Makroangiopathie der Koronargef&Be verursacht
wird, ist der ischdmische Schlaganfall eine &tiologisch
heterogene Erkrankung. FUr die Akuttherapie und Sekun-
darprévention muss deshalb die Schlaganfallgtiologie

geklart und in der Therapieentscheidung bertcksichtigt
werden. Als Pigttchenfunktionshemmer sind ASS, Clopi-
dogrel und die Kombination aus ASS und Dipyridamol
zugelassen. Heparine und OAK sind ebenfalls von groBer
Bedeutung.

5.1. Akuter ischamischer Schlaganfall/TIA

Préhospital sollen keine Antithrombotika (Heparin oder
ASS) verabreicht werden, da eine Kontraindikation dieser
Substanzen bei infrakranieller Blutung oder Thrombolyse
gegeben ist. Unmittelbar nach Ausschluss einer Hdmor-
rhagie mittels cerebraler Bildgebung, spdtestens jedoch
innerhalb von 48 Stunden nach Symptombeginn, wird
ASS 150-300 mg taglich als Initialdosis empfohlen
(GRADE 1A). Die Dosis kann in den Folgetagen auf 100 mg
téglich reduziert werden (siehe Sekunddarprévention).
Nach intravendser Thrombolyse mit r-PA sollte ASS oder
andere antithrombotische Substanzen innerhalb von

24 Stunden nicht gegeben werden. Keine ausreichen-
de Evidenz besteht fUr die duale Anfiplattchentherapie
(kombinierte Gabe von ASS und Clopidogrel) in der

Akutphase des isch&mischen Schlaganfalls. Die routi-
nemdBige Galbe von UFH, NMH oder Heparinoiden in
therapeutischer Dosis wird zur Behandlung von akuten
Schlaganfallen nicht empfohlen (GRADE 1A). Eine mog-
liche Ausnahme stellen Patientinnen mit hohem Re-Em-
bolierisiko dar (mechanische Herzklappe, intrakardialer
Thrombus, Karotis-/Vertebralisdissektion, frische athero-
thrombotische Karotisstenose/Verschluss, etc), die in
vorliegenden klinischen Studien nicht ausreichend ein-
geschlossen waren. Eine Thromboseprophylaxe soll bei
immobilen Schlaganfallpatienten durchgefuhrt werden
(GRADE 2B). NMH in prophylaktischer Dosierung ist UFH
in prophylaktischer Dosierung vorzuziechen (GRADE 2B).

5.2. Sekundarpravention nach ischdmischen

Schlaganfall /TIA

Patientinnen mit transitorisch isch&mischer Attacke (TIA)
oder isch&mischem Insult haben ein erhebliches Rezi-
divrisiko von bis zu 12,8% bereits in den ersten 2 Wochen.
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Die Sekunddarprévention hat sich nach der vorliegenden
Atiopathogenese zu orientieren.
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5.2.1. Antithrombotische Therapie bei
nichtkardioembolischem Hirninfarkt/TIA

Patientinnen mit einer TIA oder einem isch&mischen
Schlaganfall sollen im Rahmen der Sekunddrprévention
mit einem TFH behandelt werden, sofern keine Indikation
zur Antikoagulation vorliegt (IaA). 5 Empfohlen werden
ASS (75-100 mg taglich) oder Clopidogrel (75 mg t&glich)
oder ASS und Dipyridamol in retardierter Form (25 mg/
200 mg. 2x taglich) (GRADE 1A). Die Therapie mit TFH soll
dauerhaft erfolgen, es sei denn, dass Kontfraindikationen
auftreten oder sich im Verlauf eine Indikation fUr eine orale
Antikoagulation ergibt. Aufgrund der hohen Komorbidit&it
von Schlaganfdllen und kardiovaskuléren Erkrankungen
soll ein Absetzen von zur Sekunddarprévention verordne-
fen TFH allenfalls in gut begrindeten Ausnahmefdllen
erfolgen. Die Kombination von ASS mit Clopidogrel soll
bei Patientinnen nach ischdmischen Insult oder TIA nicht
zur langfristigen Sekunddrprévention eingesetzt werden

(Ausnahmen: Patientinnen mit koexistentem akutem
Koronarsyndrom oder Stent-Anlage). Auch eine Antikoa-
gulantien-Therapie ist bei hdherem Nebenwirkungsrisiko
beim arteriosklerotisch bedingten Schlaganfall einer
Therapie mit TFH nicht Uberlegen und sollte deshalb
nicht primdr zum Einsatz kommen. Eine Empfehlung zur
Therapieeskalation bei Patientinnen, die unter einem TFH
einen Rezidiv-Schlaganfall erleiden, kann mangels Daten
nicht gegeben werden. In die Entscheidung zur Umstel-
lung von einem TFH auf einen anderen TFH sollten klini-
sche Kriterien (Mehrgef&Berkrankungen, Vertréglichkeit,
etfc.), aber auch der Patientenwunsch mit einbezogen
werden. Die Atiologie des Schlaganfalls sollte in jedem
Fall erneut evaluiert werden.

5.2.2. Antithrombotische Therapie bei Patientinnen
nach ischamischen Insult/TIA mit VHF

Patientinnen mit isch&dmischem Insult oder TIA mit per-
manentem, persistierendem oder paroxysmalem VHF
sollen eine OAK erhalten (GRADE 1A). Der Beginn der
Antikoagulation bei TIA-Patientinnen kann nach Durch-
fuhrung einer cerebralen Bildgebung und Ausschluss
einer intrakraniellen Blutung bzw. Kontraindikationen
rasch eingeleitet werden. Bei Schlaganfallpatientinnen
sollte die OAK in Abh&ngigkeit von der GréBe des Infark-
fes frihestens nach 3-10Tagen (Minor Stroke) bzw. 3-4
Wochen (Major Stroke) begonnen werden, TFH sollten in
der Sekunddrprévention nach akutem isch&mischem
Insult mit VHF nicht mehr verwendet werden, sofern keine
kardiologische Indikation fur die Gabe von TFH vorliegt.
Das Schlaganfallrisiko steigt bei Patientinnen mit VHF mit
dem Alfer. Parallel dozu steigt auch das Risiko schwerwie-
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gender Blutungskomplikationen, insbesondere infrakra-
nieller Blutungen. Aufgrund der Datenlage'? ist hdheres
Lebensalter per se bei Patientinnen nach ischdmischem
Insult oder fransienter isch&mischer Attacke mit VHF
keine Kontraindikation fUr eine OAK, sodass auch Pati-
entinnen in hdherem Lebensalter antikoaguliert werden
solliten (Ib B).5® Eine orale Antikoagulation bei Patientin-
nen mit kognitiven Einschrdnkungen oder einer Demenz
und VHF ist gerechtfertigt, solange die regelmd&Bige
Medikamenteneinnahme und Kontrolle gewdhrleistet ist
(lIl).%® Eine schwere cerebrale Mikroangiopathie erhoht
das Risiko von cerebralen Blutungskomplikationen bei ei-
ner OAK. Mit dieser Feststellung ist jedoch keine Aussage
Uber den Nettonutzen einer OAK bei diesen Patientinnen
getroffen. Die cerebrale Mikroangiopathie sollte in der
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Mehrzahl der Patientinnen keine Kontraindikation darstel-  Flr die OAK stehen VKA und NOAK zu VerfGgung. Hin-
len, insbesondere wenn zusatzlich eine exaktfe Blutdruck-  sichtlich der Indikationen und Therapieoptionen wird
einstellung gewdhrleistet ist (lll).5® auf 2.7 verwiesen.

5.2.3. Antithrombotische Therapie bei Patientinnen
nach ischamischen Schlaganfall oder TIA und
Karofis-/ Vertebralisdissektfion

Eine antithrombotische Therapie sollte fUr zumindest 3 Langzeittherapie. Wenn jedoch Faktoren vorliegen, die
bis 6 Monate durchgeflhrt werden (AHA/ASA lla B).5? wahrscheinlich mit einem erhéhten Risiko fur eine Rezi-
Eine Uber- oder Unterlegenheit der Therapie mit OAK div-Dissektion (Nachweis einer Angiopathie) oder einen
gegenuber TFH ist nicht nachgewiesen. Im Falle einer Rezidivinsult (inkomplette Revaskularisation, Postdissek-
Restitutio ad integrum der Arferien ohne Nachweis eines  fionsaneurysma) einhergehen, sollfe eine dauerhafte
klinischen Rezidivereignisses besteht nach 6 Monaten Therapie mit TFH erfolgen.

keine zwingende Indikation zu einer antithrombotischen

5.2.4. Antithrombotische Begleittherapie
der symptomatischen Karotisstenose

Siehe Abschnitt 4.4.1

5.2.5. Antithrombotische Therapie der
symptomatischen Vertebralisstenose

Siehe Abschnitt 4.4.2
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5.2.6. Antithrombotische Therapie der symptomatischen
intfrakraniellen Stenose

Siehe Abschnitt 4.4.3

5.2.7. Antithrombotische Therapie bei Patientinnen
nach kryptogenem ischamischen Schlaganfall
oder TIA und persistierenden Foramen ovale

Fur Patientinnen mit alleinigem PFO und erstem cerebro-  lIC). Die Effizienz und Sicherheit einer endovaskuldren
vaskuld@rischdmischen Ereignis ist die Gabe eines TFH Versorgung (Schirmverschluss) bleibt offen, drei randomi-
zu empfehlen (AHA/ASA lla B)%. Es liegen nicht ausrei- sierte Studien™12'® konnten die Vorteile des Kathetferver-

chend Daten vor, die zeigen, dass eine OAK gleich effek-  fahrens gegenuber der medikamentdsen Therapie mit
tiv oder sogar Uberlegen gegenUber ASS ist (AHA/ASA Antithrombotika nicht eindeutig belegen.

5.2.8. Aseptische cerebrale Sinusvenenthrombose

In der Akutphase unfraktioniertes, intravends verabreich- VKA (GRADE 2C) mit Ziel-INR 2 - 3. Behandlungsdauer

fes Heparin mit einer Ziel-PTT von 60-80 s fur die Dauer mit VKA: 3-12 Monate bei bekanntem Ausl&sefaktor;
von 10-14 Tagen oder niedermolekulare Heparine langfristige Antikoagulation unter regelmd&Bgiger Nutzen-/
gewichtsadaptiert in therapeutischer Dosis, gefolgt von Risikobewertung bei schwerwiegender Thrombophilie.
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6. Peri-/postoperative

Prophylaxe

6.1.VTE Pravention bei nicht-orthopdadischer Chirurgie

Thromboembolische Ereignisse (VTE) sind eine typische sowie dem Blutungsrisiko durch Therapien. Durch Hepa-

Komplikation chirurgischer Eingriffe. Mehr als drei Mona- rine kann das klinische Auftreten von VTE um bis zu 70%
te nach Operationen ist das VTE Risiko noch erhoht. Ein verringert werden, allerdings verdoppelt sich das Risiko
generelles Screening asymptomatischer Patientinnen far  fUr schwerwiegende Blutungen, das bei komplexen
venodse Thrombosen mittels Ultraschall-Untersuchungen Eingriffen bis zu 1.8 % betragen kann. ASS stellt bei den
erscheint jedoch derzeit nicht angezeigt (GRADE 2C). meisten Patientinnen keine Alternative bei Verflgbarkeit

Die MaBnahmen zur VTE Vorbeugung richten sich nach von Heparinen dar.
dem individuellen Risiko, dem Risiko operativer Eingriffe
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Prophylaxe

Die Abschétzung des VTE-Risikos kann nach dem Caprini Score erfolgen:

1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte 5 Punkte
Alter 41-60 Jahre Alter 61-74 Jahre Alter 275 Jahre Schlaganfall (<1 Monat)
Kleiner chirurgischer Arthroskopische Vorgeschichte Elektive Arthroplastie
Eingriff Operation von VTE
BMI>25 kg/m 2 Grossere offene Operation  Familiengeschichte Huft-, Becken- oder
(>45 min) von VTE Beinfraktur
Geschwollene Beine Laparoskopische Operation Faktor V Leiden Mutation Akute Rickenmarks-
(>45 min) verletzung (<1 Monat)

Krampfadern Krebserkrankung Prothrombin 20210A
Mutation

Schwangerschaft oder Bettruhe (>72 h) Lupus antikoagulans
Postpartale Periode

Unklare Fehlgeburt(en) Immobilisierender Anticardiolipin Antikérper

in der Anamnese Gipsverband

Orale Kontrazeptiva oder  Zentralvendser Erhéhtes Serum

Hormonersatztherapie Zugang Homocystein

Sepsis (<1 Monat) Heparin-induzierte
Thrombopenie

Schwerwiegende Lungen- Andere kongenitale

erkrankung, inklusive oder erworbene

Pneumonie (<1 Monat) Thrombophilie

Abnormale
Lungenfunktion

Akuter Myokardinfarkt

Herzinsuffizienz (<1 Monat)

Chronisch entziindliche
Darmerkrankung in
der Anamnese

Bettruhe (<72 h)

bei nicht-chirurgischen
Patientinnen

Tabelle 4: Caprini Risk Assessment Model®®
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Prophylaxe

Bei allgemeinchirurgischen Eingriffen ist bei sehr niedri-
gem oder niedrigem VTE Risiko (Risiko <1.5%, entspricht
Caprini Score <2, Tabelle 4) keine medikamentdse
Prophylaxe erforderlich, sofern eine rasche Mobilisierung
moglich ist (GRADE 1B). Eine mechanische Prévention
durch infermittierende Kompression (intermittierende
pneumatische Kompression, IPK) der Beine oder Kom-
pressionsstrimpfe erscheint fUr diese Patienfinnen ge-
eignet (GRADE 2C). Die IPK Behandlung ist in Osterreich
nicht etabliert.

Bei mittlerem oder héherem VTE Risiko (23 %, Caprini Sco-
re >3) ist eine medikamentdse Prévention durch NMH
angezeigt (GRADE 2B). W&hrend bei mittlerem Risiko IPK
eine Behandlungsoption darstellen kann (GRADE 2C), ist
diese MaBnahme bei héherem VTE Risiko nur zusétzlich
zu medikament&ser Therapie angezeigt (GRADE 2C).

Patientinnen mit operativen Eingriffen bei Krebserkran-
kungen sollten eine medikamentdse Prophylaxe mit NMH
Uber 4 Wochen oder l&nger erhalten (GRADE 1B).

Bei Herz-Thorax-chirurgischen Eingriffen mit unkompli-
ziertem postoperativen Verlauf erscheint zumeist eine
mechanische Prophylaxe ausreichend (GRADE 2C),
bei mittlerem oder héherem VTE Risiko sollte aber eine

6.Peri-/postoperative

medikamentdse Pravention durch NMH erwogen werden
(GRADE 2B bzw. GRADE 1B bei hohem VTE Risiko), auch
in Kombination mit mechanischer VTE Prévention wie
durch IPK oder Kompressionsstrimpfe (GRADE 2C).

Nach neurochirurgischen Eingriffen sollfe wegen des
postinterventionellen Blutungsrisikos die Indikation zur
VTE Prévention durch NMH streng gestellt und auf Patien-
finnen mit hohem VTE Risiko (=6 %, Caprini Score >5) be-
schrénkt sein (GRADE 2C). Bei Eingriffen am Ruckenmark
erscheint eine mechanische Prophylaxe besser geeignet
als Heparine oder ein Verzicht auf eine vorbeugende
MaBnahme (GRADE 2C); nur bei hohem VTE Risiko ist
die prophylaktische Gabe von Heparin angezeigt
(GRADE 2C).

Das Blutungsrisiko durch gerinnungshemmende Medika-
mente darf nach operativen Eingriffen generell nicht un-
terschéitzt werden (siehe Tabelle 3 HAS-BLED-Score). Bei
hohem Blutungsrisiko oder der Gefahr schwerwiegender
Blutungen sollte eine mechanische Prévention (z.B. IPK)
erwogen werden, bis eine medikamentdse Prophylaxe
ausreichend sicher erscheint (GRADE 2C). Eine primére
Pré&vention der VTE durch Cava-Schirme erscheint nicht
zweckmd&Big (GRADE 2C).

6.2.VTE Prophylaxe in der orthopdadischen Chirurgie

Die besondere Bedeutung der Thromboseprophylaxe flr
die Orthopddie liegt in dem hohen Risiko fur VTE. HUft-
bzw Kniegelenkstotalendoprothesen (H-TER K-TEP) haben
im Mittel ohne Prophylaxe ein Risiko von 32 % bzw. 66 % fur
alle tiefen Beinvenenthrombosen, von 1.9 % bzw. 9% fur
klinische TVT, von 1.2% bzw. 1.9 % flr nicht-tédliche PE und
von 0.3% bzw. 0.4 % fur tédliche PE.'¥
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Zusétzlich kommen bei orthopddischen Patientinnen
allgemeine Risikoparameter wie Alter >60, BMI > 30, Ma-
lignome und spinale epidurale Hdmatome bei Spinal-
und Epiduralanaesthesie vermehrt zum Tragen. Dieses,
mit anderen operativen Eingriffen nicht vergleichbare,
Risiko kann durch die medikamentdse und mechani-
sche Thromboseprophylaxe soweit gesenkt werden, dass
orthopdadische Operationen praktisch bei jeder Patientin
zum Einsatz kommen kénnen.
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Prophylaxe

6.2.1.H-TEP K-TEP

Die in Osterreich seit vielen Jahren Ubliche periopera-
tive Thromboseprophylaxe mit NMH-Gabe 12 Stunden
vor der Operation bis 6 Wochen nach Operation' hat
sich durch Einfuhrung der NOAK verdndert. Empfohlen
werden NMH, Apixaban, Dabigatran, Rivaroxaban oder
Fondaparinux (alle GRADE 1B). NMH kann pr&operativ

(>12 Stunden) vor der Operation oder postoperativ be-
gonnen werden. Die anderen Antikoagulantien werden
postoperativ begonnen. Postoperativ soll die Gabe je
nach Indikation und Préparat 10-35 Tage fortgesetzt
werden (GRADE 2B).

6.2.2.Weitere orthopdadische Eingriffe

Fur kleine orthopddische Eingriffe sind derzeit nur NMH
zugelassen. Bei diagnostischen Arthroskopien an Pafi-
entinnen ohne VTE Anamnese wird keine Thrombosepro-
phylaxe empfohlen (GRADE 2B).

Arthroskopien mit Begleiteingriffen wie Meniskektomien,

Synovektomien, Kreuzbandrekonstruktionsplastiken oder

6.2.3. Huftfraktur

Bei chirurgischer nicht-endoprothetischer Versorgung
von Huftfrakturen werden NMH oder Fondaparinux bis

6.2.4. Hohes Blutungsrisiko

Bei Patientinnen mit hohem Blutungsrisiko wird keine
medikamentdse Thromboseprophylaxe empfohlen,
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Knorpeltransplantationen mit lange eingeschrénkter Mo-
bilisation sind eher den groBen orthopddischen Operati-
onen zuzuordnen und es sollte eine Prophylaxe mit NMH
bis zum Erreichen der normalen Beweglichkeit mit einer
Belastung von mindestens 20kg, mindestens aber flr

7 Tage durchgeflhrt werden.®

zu 35 Tage als erste Wahl empfohlen (GRADE 2B).

eventuell eine mechanische wie eine Intermittent
Pneumatic Compression Device (IPCD) (GRADE 2C).
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6. Peri-/postoperative

6.2.5. ASS, Clopidogrel und orthopadische Operationen

Elektive Eingriffe sollen bei Patientinnen nach einem
Stent und einer Therapie mit dualer Pl&ttchenaggrego-
fionshemmung (z.B. ASS und Clopidogrel) innerhalb

von 6 Wochen nach bare metal stent und innerhalb

von 6 Monaten nach drug eluting stent méglichst nicht
durchgefuhrt werden (GRADE 1C). Wenn in dieser Zeit
Eingriffe n&tig sind, dann sollte die DAPT beibehalten wer-
den (GRADE 2C), diese ersetzt jedoch nicht die allféllige
Thromboseprophylaxe mit Heparin oder NOAK. Nach

dieser Zeit sollte bei einer dualen Therapie Clopidogrel
fur zumindest 5 Tage pausiert werden. Bei niedrigem
Thromboembolierisiko (z.B. primé&re Prophylaxe) sollte
ASS zumindest 5 Tage vor der OP pausiert werden, bei
miftflerem und hdherem Thromboembolierisiko kann die
Therapie mit ASS weitergeflhrt werden.” Mit blutungs-
sparenden MaBnahmen, z. B. Implantate einzuzementie-
ren, kann das Blutungsrisiko minimiert werden.

6.3. Pravention der venosen Thromboembolie
bei nicht chirurgischen Patientinnen

6.3.1. Chronisch immobile Patientinnen

Patientinnen, die im Spital aufgenommen sind und ein
erhohtes Risiko flr eine VTE haben, erhalten dort eine
Thromboembolieprophylaxe (meist NMH). Die Datenlage
fur nicht-hospitalisierte Patientinnen ist unklar. Trotz klini-
scher Ahnlichkeiten zwischen immobilen Patientinnen im
Spital und zu Hause oder in Versorgungseinrichtungen
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wird eine routinemdaBige Thromboembolieprophylaxe
auBerhalb der Akutversorgung im Spital nicht
empfohlen (GRADE 2C).

Far die Notwendigkeit einer Dosisanpassung bei
Ubergewichtigen Patientinnen besteht keine Evidenz.'®
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Prophylaxe

6.3.2. Patientinnen mit passager immobilisierter

unterer Extremitait

Patientinnen mit Gipsverb&nden oder &hnlichen
Immobilisationen der unteren Extremit&t nach Verletzun-
gen sollten zumindest bis Entfernung des immobilisie-
renden Verbandes eine VTE-Prophylaxe erhalten, insbe-

sondere dann, wenn zusdtzliche Risikofaktoren bestehen.

6.3.3. Langstreckenreisen

Eine Langstreckenreise ist definiert mit einer Reisedauer
von Uber 4 Stunden in sitzender Position egal mit
welchem Verkehrsmittel.

Ein erhohtes VTE Risiko besteht in folgenden
Situationen:

+ VIE - Anamnese

* Rezente Operation oder Trauma

+ Aktives Malignom

+ Graviditat

- Ostrogenmedikation

* Hbheres Alter (Uber 65)

« Limitierte Mobilitét

+ schwere Adipositas (BMI Uber 40)
» Thrombophilie
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NMH stellen in all diesen Indikationen die erste Wahl dar,
bei Unvertraglichkeit von NMH kann Fondaparinux in Er-
wdagung gezogen werden. NOAK sind in dieser Indikation
in klinischen Studien nicht unfersucht und werden daher
nicht empfohlen.

FUr eine Flugreise wird unter diesen Risikosituationen
haufiges Aufstehen, Bewegungen zur Férderung der
Wadenmuskelpumpe und wenn moglich die BenUtzung
eines Gangsitzes empfohlen. Weiters erhalten Hochrisi-
kopatientinnen Kompressionsstrimpfe (Unterschenkel-
strimpfe 15-30 mmHg Kompression) (GRADE 2C).

Alle anderen (nicht Risikopersonen) brauchen weder
eine mechanische noch eine medikamentdse
Prophylaxe (GRADE 2C).

Eine medikamentédse vendse Thromboembolieprophy-
laxe sollte nur bei Patientinnen mit dem hoéchsten Risiko
erwogen werden, wenn die Reisedauer Uber 8 Stunden
ist und keine dauerhaffe Behandlung mit anderen Anti-
koagulantien besteht (keine Empfehlung - individuelle
Benefit - Risikoabwd&gung). Die Einnahme von TFH

ist keine wirksame Prophylaxe bei Langstreckenreisen.
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/. Vendse Thrombosen, venose

Thromboemibolien, pulmonale
Embolien inkl. Schwangerschaft

/7.1. Antithrombotische Therapie der vendsen

Thromboembolie

Tiefe Venenthrombose (TVT) und Pulmonalembolie (PE)
versteht man als eine Krankheitsentitét. Da doch ge-
wisse wichtige Unterschiede fUr die Praxis der Therapie
bestehen, werden TVT und PE im Folgenden gesondert
behandelt.

Prozedere bezliglich Beginn der Antikoagulation
bei Wartezeiten auf die diagnostischen Tests bei
klinischem Verdacht auf TVT und PE

+ Hohe klinische Wahrscheinlichkeit fir TVT oder PE:
Beginn mit parenteraler Initialtherapie ohne
Abwarten der Ergebnisse (GRADE 2C).

Mittlere klinische Wahrscheinlichkeit fUr TVT oder PE:
Beginn der Therapie mit parenteraler Initialtherapie,
wenn es langer als 4 Stunden dauern wird, bis die
Befunde vorhanden sind (GRADE 2C).

Niedrige klinische Wahrscheinlichkeit fUr TVT oder PE:
Kein Therapiebeginn unter der Voraussetzung, dass
die diagnostischen Ergebnisse innerhallb von

24 Stunden vorliegen werden (GRADE 2C).

.
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Bei ca. 10% der Bevolkerung und bei ca. 30-60% der
Patientinnen mit VTE liegen genetische oder erworbene
Thromboserisikofaktoren vor. Zu den wichtigsten Throm-
boserisikofaktoren z&hlen die Faktor V Leiden-Mutation,
die Prothrombin G 20210A Variante und ein Defekt an
Antithrombin, Protein C oder Protein S. Studien haben ge-
zeigt, dass diese Thromboserisikofaktoren keinen wesent-
lichen Einfluss auf die Rezidivrate einer VTE haben und
daher wird eine generelle Diagnostik auch bei Patientin-
nen mit VTE nicht empfohlen, bei besonderen Auffallig-
keiten (z.B. sehr frihes Manifestationsalter oder deutlich
positive Familienanamnese) wird die Zuweisung an eine
hdmostaseologische Spezialambulanz empfohlen. Ein
klinisch relevanter aber sehr seltener Risikofaktor sind
Antiphospholipid-Antikérper (besonders das Lupus Anti-
koagulans), am ehesten freten diese bei jungen Frauen
auf. Die Antiphospholipidantikérper kbnnen neben einer
Neigung zu vendsen und arteriellen (Schlaganfall)
Thrombosen auch zu Schwangerschaftskomplikationen
(rezidivierende Aborte, intrauteriner Kindestod) fUhren.
Eine Untersuchung auf APS bei Frauen mit stattgehal-
fer VTE oder Schlaganfall und Kinderwunsch sollte in
Betracht gezogen werden. Bei typischem Antiphospho-
lipid-Syndrom und rezidivierenden Aborten oder einem
infrauterinen Kindestod wird auf jeden Fall die Vorstel-
lung in einer hdmostaseologischen Spezialambulanz
vorgeschlagen.
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/. Vendse Thrombosen, venose

Thromboemibolien, pulmonale
Embolien inkl. Schwangerschaft

/7.2. Antithrombotische Therapie bei tiefer

Beinvenenthrombose

Allgemeine Therapieaspekte

Mobile Patientinnen sollen mobil bleiben (GRADE 2C)
und bei entsprechender Versorgungsituation kann die
Therapie ambulant durchgefUhrt werden (GRADE 1B).
AuBer in Sonderféllen ist der alleinigen Antikoagulation
gegenUber Katheterlyse, systemischer Lyse oder operati-
ver Thrombektomie der Vorzug zu geben (GRADE 2C)
Ein Cavdfilter ist nur bei Kontraindikation gegen
Antikoagulation indiziert (GRADE 1B).

Akuttherapie (alle nachfolgend angefiihrten
Moglichkeiten GRADE 1B)

* niedermolekulares Heparin in therapeutischer
Dosis® s.c. fur zumindest 5 Tage oder
unfraktioniertes Heparin i.v. oder s.c. fur
zumindest 5 Tage oder

+ Fondaparinux s.c. fur mindestens 5 Tage oder
Rivaroxaban 15 mg p.o. 2x taglich fur 21 Tage
+ Apixaban 10 mg p.o. 2x taglich fur 7 Tage

)

Weiterbehandlung

Erfolgte die Initialtherapie mit NMH, UFH oder Fondapa-
rinux: Umstellung so bald wie méglich auf einen VKA
(GRADE 1B). Die Einstellung muss Uberlappend sein,

die Initialtherapie soll frihestens nach 5 Tagen gestoppt
werden, der INR Wert muss an 2 aufeinanderfolgenden
Tagen im therapeutischen Bereich gelegen sein (INR
2,0-3.0). Die Therapie mit VKA bedarf eines routinemdi-
gen Monitorings des INR Wertes.

Wenn die Initialtherapie mit Rivaroxaban erfolgte, wird
nach 21 Tagen mit 1x t&glich 20 mg Rivaroxaban wei-

terbehandelt. Bei Patientinnen mit eingeschrénkter

9 siehe Anhang 1 - Wirkstofftabelle
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Nierenfunktion (Kreatinin Clearance 15-49 ml/min) und
gleichzeitig hohem Blutungsrisiko 15 mg Tx taglich.

Wenn die Initialtherapie mit Apixaban erfolgte, wird nach
7 Tagen mit 2x taglich 5 mg weiterbehandelt. Nach 6
Monaten wird die Dosis von Apixaban auf 2,5 mg 2 x
t&glich reduziert.

Nach 7 Tagen Therapie mit niedermolekularem Heparin
kann die Antikoagulation auch mit Dabigatran 150 mg
2 x téglich oder verminderter Dosis (110 mg 2x t&glich)
bei Nierenfunktionseinschr&inkung oder héherem Alter ent-
sprechend Fachinformation fortgefUhrt werden. Prinzipiell
kann auch nach einer Eingangsphase mit Heparinen
(UFH oder NMH) die weitere Therapie mit Rivaroxaban
oder Apixaban erfolgen.

Einschr&nkungen der Nieren- oder Leberfunktion k&dnnen
eine Dosisanpassung oder eine Beendigung der The-
rapie mit NOAK notwendig machen. Dies ist besonders
bei akuten interkurrenten Erkrankungen zu beachten Zur
Dauer der Weiterbehandlung siehe Kapitel 7.4.

Sonderfall isolierte Unterschenkelvenenthrombose

Ist definiert als isolierter Befall der Venae peroneae, der
Venae tibialis posteriores oder Venae ftibialis anteriores.

Ob eine Antikoagulation begonnen werden soll, richtet
sich nach der Schwere der Symptomatik (bei stark
ausgepragter klinischer Symptomatik Therapiebeginn)
und der Wahrscheinlichkeit, ob die Thrombose nach
proximal fortschreiten wird.
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Risikofaktoren flir das Fortschreiten nach
proximal sind:

» positives D-Dimer

« TVT >5cm

« mehr als 1 Unterschenkelvene befallen

 Befall eines Gef&Bes > als 7mm im Durchmesser

Bei isolierter Unterschenkelvenenthrombose ohne schwe-
re Symptomatik oder Risikofaktoren ist es vertretoar, keine
AK durchzufUhren. Duplexkontrollen sollen nach 1 und
nach 2 Wochen durchgefuhrt werden. Eine AK wird nur
dann begonnen, wenn es zu einer Extension des Throm-
bus nach proximal kommt, egal ob nur im Unterschenkel-
bereich oder bis in die Vena poplitea (GRADE 1B).

Eine isolierte Unterschenkelvenenthrombose mit schwe-
rer Symptomatik und Risikofaktoren wird wie eine proxi-
male TVT antikoaguliert (siehe vorher) (GRADE 1B).

Antithrombotische Therapie bei oberfichlicher
Venenthrombose

Die Gefahr wird prinzipiell untersch&tzt. Eine von 10 Pati-
entinnen bekommt eine symptomatische PE - es handelt
sich also nicht um eine harmlose Erkrankung.
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Zur Therapieentscheidung ist die klinische Untersuchung
ungenugend, die Stratifizierung erfolgt nach der sono-
graphisch bestimmten Ausdehnung der Thrombose.

FUr alle Patientinnen gilt, dass sie mobil bleiben sollen

bzw. mobilisiert werden sollen. Alle Patientinnen erhalten

eine Kompressionstherapie, die das Gebiet der ober-

fidehlich thrombosierten Vene komplett und Uber die

Grenzen der thrombosierten Vene hinaus umfasst.

* Ausdehnung im Ultraschall weniger als 5 cm:
Behandlung mit nicht steroidalen Antirheumatika

+ Ausdehnung im Ultraschall tiber 5 cm: NVIH in
prophylaktischer Dosierung oder Fondaparinux in
prophylaktischer Dosierung, Therapiedauer 45 Tage
(GRADE 2B), direkte Vergleichsstudien existieren nicht.
Die Evidenz fur Fondaparinux beruht auf der einzigen
durchgefuhrten randomisierten Doppelblindstudie
zu dieser Indikation (GRADE 2C).
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7.3. Antithrombotische Therapie bei Puimonalembolie

Die gerinnungshemmende Therapie der TVT und der
PE unterscheiden sich in den meisten Punkten nicht.
Patientinnen mit einer PE haben jedoch im Vergleich
zu denen mit nur einer symptomatischen TVT ein
hoéheres Mortalittsrisiko vor allem in der initialen
Phase und ein hdheres Rezidivrisiko.

Allgemeine Therapieaspekte

Klinisch stabile Patientinnen (ohne Hypotonie [systol.
<100 mmHg]. akute Blutung, starken Thoraxschmerzen,
Thrombozyten <70.000/mm? oder Leber- oder Nierener-
krankung) mit gutem sozialem Umfeld und guter Compli-
ance kdnnen auch komplett oder nach kurzem stationd-
rem Aufenthalt zu Hause behandelt werden (GRADE 2B).
Weiters kdnnen mobile und kreislaufstabile Patientinnen
unter Antikoagulation mobil bleiben. Bei akuter Hypoten-
sion (systol. <90mm HG) ohne erhéhtes Blutungsrisiko
soll eine Thrombolyse in Erwégung gezogen werden, bei
Kontraindikation gegen eine solche oder Unwirksamkeit
der Thrombolyse ist eine chirurgische Thrombektomie in
Erwégung zu ziehen (GRADE 2C). Ein Cavdfilter ist bei
Kontraindikation gegen Antikoagulation indiziert

(GRADE 1B).

Akuttherapie (alle Alternativen GRADE 1B)

» niedermolekulares Heparin in therapeutischer
Dosis s.c. fur zumindest 5 Tage oder

+ unfraktioniertes Heparin i.v. oder s.c.
fUr zumindest 5 Tage oder

+ Fondaparinux s.c. fr mindestens 5 Tage oder

+ Rivaroxaban 2 x 15 mg fur 21 Tage

+ Apixaban 10 mg p.o. 2x t&glich fur 7 Tage
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Weiterbehandlung

Erfolgte die Initialtherapie mit NMH, UFH oder Fondapa-
rinux: Umstellung so bald wie méglich auf einen VKA
(GRADE 1B). Die Einstellung muss Uberlappend sein, die
Initialtherapie kann frGhestens nach 5 Tagen gestoppt
werden, der INR Wert soll an 2 aufeinanderfolgenden
Tagen im therapeutischen Bereich gelegen sein (INR
2,0-3.0). Die Therapie mit VKA bedarf eines routine-
md&Bigen Monitorings des INR Wertes.

Wenn die Initialtherapie mit Rivaroxaban erfolgte, wird
nach 21 Tagen mit 1x t&glich 20 mg Rivaroxaban wei-
terbehandelt. Bei Patientinnen mit eingeschrénkter
Nierenfunktion (Kreatinin Clearance 15-49 ml/min) und
gleichzeitig hohem Blutungsrisiko 15 mg 1x taglich.

Wenn die Initialtherapie mit Apixaban erfolgte, wird nach
7 Tagen mit 2x taglich 5 mg weiterbehandelt. Nach 6
Monaten wird die Dosis von Apixaban auf 2,5 mg 2 x
t&glich reduziert.

Nach 7 Tagen Therapie mit niedermolekularem Heparin
kann die Behandlung auch mit Dabigatran 150 mg p.o.
2 x taglich oder verminderter Dosis (110 mg 2x t&glich)
bei Nierenfunktfionseinschréinkung oder héherem Alter
entsprechend Fachinformation fortgefuhrt werden. Prin-
zipiell kann auch nach einer Eingangsphase mit Hepa-
rinen (UFH oder NMH) die weitere Therapie mit Rivaroxa-
ban oder Apixaban erfolgen.

Einschréinkungen der Nieren- oder Leberfunktion kénnen
eine Dosisanpassung oder eine Beendigung der Thera-
pie mit NOAK notwendig machen. Dies ist besonders bei
akuten inferkurrenten Erkrankungen zu beachten.

Patientinnen mit einem Cavdfilter kbnnen, wenn die
akute Blutungsgefahr gebannt ist, auch eine
Antikoagulantientherapie erhalten.
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7.4.Dauer der Antikoagulantientherapie bei tiefer
Venenthrombose und/oder Pulmonalembolie

Indikation Dauer

TVT oder PE Erstes Ereignis: bei transientem Risikofaktor 3 Monate (GRADE 1B)
(z.B. Operation, Trauma, orale Kontrazeption)

TVT: bei idiopathischer Genese - distal 3 Monate (GRADE 2B)

TVT proximal oder PE: bei idiopathischer Genese und zeitlich unbegrenzt (GRADE 2B)
geringem Blutungsrisiko und gutem Monitoring

TVT proximal oder PE: Rezidiv bei idiopathischer Genese zeitlich unbegrenzt (GRADE 1B)

RegelmdBige Risiko-Nutzen-Analyse bei zeitlich unbegrenzter Antikoagulation! Zumindest 1xjdhrlich.
Tabelle 5: Dauer der Antikoagulantientherapie bei TVT und/oder Pulmonalembolie

Nach Absetzen der Antfikoagulantientherapie sollte die DurchfGhrung wegen eines erhdhten Blutungsrisikos bzw.
Gabe von 100 mg ASS wegen des Vorteils bezlglich des  Verletzungsrisikos (z. B. berufsbedingt) problematisch
Auftretens von Rezidiven fUr einen I&ngeren Zeitraum in oder aus organisatorischen Grunden schwierig ist, in
Erwigung gezogen werden (ESC lIbB). ™ Erw&gung gezogen werden.

Eine Prophylaxe mit ASS kann bei Patientinnen, die eine
idiopathische TVT oder PE hatten, aber eine I&ngerfristige
OAK mit VKA oder NOAK ablehnen, oder wenn die

38 ARZNEIQYVERNUNFT



/. \Vlenose Thrombosen, venose

Thromboemibolien, pulmonale
Embolien inkl. Schwangerschaft

39

7.5. Antikoagulation bei Tumorpatientinnen mit tiefer
Venenthrombose oder Pulmonalembolie

Es ist bekannt, dass Tumorpatientinnen ein wesentlich
hoheres venbses Thromboembolie-Risiko haben. Falls
eine TVT oder PE im Rahmen einer aktiven Tumorerkran-
kung auftritt, haben diese Personen auch ein héheres
Rezidivrisiko. Studien haben gezeigt, dass NMH hinsicht-
lich Effektivittt der VKA-Therapie Uberlegen sind, ein
hoheres Blutungsrisiko besteht nicht (GRADE 2B).

Antithrombotische Therapie: Die Antikoagulation erfolgt
mit NMH in therapeutischer Dosierung (1x tégliche Gabe

ARZNEI Q) VERNUNFT

ist vorzuziehen) Uber 4 Wochen, dann Reduktion auf 75%
dieser Dosis.

Therapiedauer: mindesten 3 Monate, Fortsetzung, wenn
weiterhin aktiver Tumor oder Chemo- oder Radiotherapie.
Re-evaluation nach 6 Monaten. Beendigung der Thero-
pie, wenn keine aktive Tumorerkrankung mehr vorhan-
den ist. Umstellung auf OAK nach 3-6 Monaten oder
auch friher oder spdter je nach klinischer Situation

und Patienfenwunsch.
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/7.6. Antikoagulation in der Schwangerschaft

Hinweis: Die Leitlinienempfehlungen des Kapitels 8.6. Wdhrend der Schwangerschaft sind (niedermolekulare)
gehen stellenweise Uber die Aussagen in den Fachinfor- Heparine gegenuber anderen Antikoagulantien vorzu-
mationen hinaus. Eine von der Fachinformation abwei- ziehen, da sie die Plazentaschranke nicht Uberschreiten.
chende Behandlung erfordert eine umfassende Aufkld- Alternativen bei Unvertrdglichkeit sind Danaparoid und
rung der Patientinnen inklusive deren dokumentierte Fondaparinux (Fondaparinux geht in kleinen Mengen
Zustimmung. auf den fetalen Kreislauf Gber).

Vitamin K-Antagonisten kdnnen zu einer Schédigung des ungeborenen Kindes fihren, am héchsten ist das Risiko
zwischen der 6. und 9. Schwangerschaftswoche (Embryopathierisiko 2-9%) Im 2. und 3.Trimenon besteht ein Risiko
fur meist neurologische Entwicklungsstérungen und Blutungen. Da VKA die Plazentaschranke tberschreiten, kommt
es zu einer Antikoagulation des Feten in utero, die besonders bei der Geburt zu neonatalen Blutungen fuhren kann.
Eine Anwendung ist nur in wenigen Ausnahmesituationen gerechtfertigt (siehe Text).

Dass auch die Einnahme von VKA bis knapp vor einer Schwangerschaft zu einem erhéhten Embryopathierisiko fuhrt,
ist nicht bewiesen. Die Beendigung der VKA-Behandlung bis zur 6. Schwangerschaftswoche wird als ausreichend
sicher betrachtet. 20.21.69

Uber eine mégliche Teratogenitét der NOAK gibt es weder Studiendaten noch Erfahrungsberichte. Laut Fachinforma-
tionen besteht eine Kontraindikation.

Stillende Mutter kdnnen mit UFH, NMH, Acenocoumarrol FUr Frauen mit einer Antikoagulation zur Behandlung
(tritt nicht in die Muttermilch Uber) oder Danaparoid einer VTE, die schwanger werden, wird im ersten Trimenon
behandelt werden.Von NOAK und Fondaparinux wird die Gabe von NMH anstelle von VKA empfohlen
abgeraten. Gegen ASS bestehen keine Einwdnde. (GRADE 1A), ebenso im 2. und 3.Trimester (GRADE 1B)

bis knapp (24 Stunden) vor der Geburt (GRADE 1A).

40 ARZNEI/QYVERNUNFT
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Antikoagulation bei akuter venéser Thromboembolie

wdhrend der Schwangerschaft

» Niedermolekulares Heparin in therapeutischer
(gewichtsadaptierter) Dosierung (GRADE 1B), Fort-
setzung der therapeutischen Antikoagulation bis zur
Geburt. Es ist nicht bekannt, ob eine regelmd&Bige Be-
stimmung von Anti Xa und Anpassung der Dosierung
von NMH von Vorteil ist.

+ Vor einer geplanten Geburt sollte die therapeutische
Antikoagulation fur 24 Stunden pausiert werden. Bei
spontaner Geburt soll bei Zeichen der beginnenden
Geburt keine Antikoagulation mehr verabreicht
werden.

+ Wenn das VTE-Risiko besonders hoch ist (z. B. Ereignis
knapp vor der Geburt oder Rezidivereignisse in der
Vorgeschichte), kann das Einsetzen eines transienten
Cavaschirms erwogen werden. Ein mdgliches erhdhtes
Migrationsrisiko des Schirms kann aber nicht ausge-
schlossen werden. Intravends verabreichtes UFH stellt
bei Hochrisikopatientinnen wegen der guten Steuer-
barkeit und des raschen Abklingens eine mégliche
Alternative dar.

» Nach der Geburt sollte die Antikoagulation Uber einen
Zeitraum von mindestens 6 Wochen und insgesamt
fur mindestens 3 Monate nach dem Auftreten der
vendsen Thromboembolie fortgesetzt werden.

* Nach der Geburt kann eine OAK Uberlappend mit
NMH (wieder) begonnen werden.

Prophylaktische Antikoagulation wahrend der

Schwangerschaft

* Frauen mit einer Vorgeschichte einer VTE oder be-
stimmten Thrombophilie-Risikofaktoren wie homozygo-
fer Mutation des Faktor V (Faktfor V Leiden Mutation),
Prothrombin-Gen 20210 A oder Antiphospholipid-Syn-
drom (APS) haben ein erhdhtes Rezidivrisiko wéh-
rend der Schwangerschaft und eine prophylaktische
Antikoagulation ist in Erw&gung zu ziehen. Die betrof-
fenen Frauen sollten bei der Planung einer Schwan-
gerschaft oder bei Eintritt einer solchen schon in der
Frahschwangerschaft an einer hématologischen/
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h&mostaseologischen Fachabteilung fur die weitere
Planung der Antikoagulation vorgestellt werden.

+ Post-partum wird fur alle Frauen mit einer Vorge-
schichte einer VTE eine Antikoagulation mit NMH in
prophylaktischer oder halbtherapeutischer Dosierung
Uber 6 Wochen empfohlen. Alternativ kommen auch
VKA in Frage.

Antikoagulation zur Prophylaxe anderer

Schwangerschaftskomplikationen

 Bei Frauen mit rezidivierenden Aborten wird eine
Untersuchung auf APS vorgeschlagen (GRADE 1B).
Wenn ein APS vorliegt, wird prophylaktisches NMH
und ASS 75-100 mg empfohlen (GRADE 1B).

+ Bei Frauen mit rezidivierenden Aborten ohne APS
wird von einer prophylaktischen Antikoagulation
mit NMH abgeraten (GRADE 1B).

Antikoagulation bei mechanischen Herzklappen

Frauen mit mechanischen Herzklappen haben ein
auBerordentlich hohes Thromboembolierisiko w&hrend
der Schwangerschaft, vor allem treten hdufig manchmal
trotz Antikoagulation cerebrale embolische Insulte oder
VerschlUsse der Klappen auf. Eine Vorstellung in einer Ab-
teilung oder bei einer Fachdarztin mit besonderer Experti-
se wird dringend empfohlen. Die Antikoagulation erfolgt
mit UFH, NMH oder VKA (z.B. GRADE 1A Empfehlung flr
VKA ab 13.Woche bis vor Entbindung),? je nach dem
individuellen Risiko der Patientin, eventuell sogar mit
zusdtzlich ASS (GRADE 2C).
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Selbstmanagement
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8.1.Vitamin K Antagonisten (VKA)

Vitamin K wird zur vollst&indigen Synthese der Faktor II, Thromboplastin verwendet. Aufgrund der unterschied-
Faktor VII, Faktor IX, Faktor X, Protein C und Protein S lichen Aktivittiten der in den diversen Testsystemen ein-
bendtigt. FUr die Therapie mit VKA steht seit vielen gesetzten Thromboplastine wurde eine Standardisierung

Jahren die labormedizinische Uberwachung mittels der der Prothrombinzeit versucht. Zu diesem Zweck wurde die
Prothrombinzeit (Quick-Wert, PTZ, PT, PZ, Thrombotest) zur sogenannten International Normalized Ratio (INR) einge-
Verflgung. Dabei wird zur Aktivierung der Gerinnung ein  fuhrt, um die Ergebnisse besser vergleichbar zu machen.

8.1.1. Optimaler therapeutischer Bereich
(gemessen mittels INR)

Bei den meisten Indikationen fur eine VKA Therapie wird wobei der Zielwert INR von 2.5 darstellt (GRADE 1B);

ein therapeutischer INR zwischen 2.0 und 3.0 empfohlen, besondere Indikationen siehe Tabelle.

Indikation Evidenz Therapeutischer Bereich INR  Zielwert INR
0]

Antiphospolipid Syndrom und vorangegangene GRADE 2B 2.0-3.0 25

arterielle oder vendse Thromboembolie

mechanische Aortenklappenprothese GRADE 2C 2.0-3.0

GRADE 1B

mechanische Aortenklappen- und 25-3.5 3.0

Mitralklappenprothese

Mechanische Mitralklappenprothese GRADE 2C 2.5-3.5 3.0

mechanische Aortenklappenprothese in Kombination Keine Evidenz  2.5-3.5 3.0

mit VHF, vorderem ST-Hebungsinfarkt, Erweiterung des

linken Vorhofs, niedriger Auswurfsfraktion,

Hyperkoagulabilitat oder Kugelklappenprothese

Alle anderen GRADE 1B 2.0-3.0 2.5

Tabelle 6: Empfohlene therapeutische INR unter VKA
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Selbstmanagement
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8.1.2. Kontrollintervall

Bei Patientinnen, die eine stabile INR unter der Therapie
mit VKA aufweisen, wird ein INR-Kontrollintervall von bis
zu 12 Wochen empfohlen (GRADE 2B). In der Praxis
werden fast immer Intervalle von 4-6 Wochen gewdhilt,
da Lebens- und Erndhrungsbedingungen sowie Medika-
fionen nur bei wenigen Patientinnen ausreichend kon-
stant sind. 2223.29 Bej Patientinnen, mit einer einmaligen
Abweichung der INR von bis zu 0.5 unfer bzw. oberhalb

des therapeutischen Bereichs wird die Beibehaltung der
aktuellen Dosierung und eine neuerliche Bestimmung
der INR innerhalb von 1-2 Wochen empfohlen
(GRADE 2C). Auch hier gilt, dass die Entscheidung indivi-
duell getroffen werden muss und auch von der Ursache
der Abweichung abhd&ngig zu machen ist (inferkurrente
Erkrankungen, abnehmende Geddchtnisleistung,
Medikationsénderungen etc.).

8.1.3. Selbstmanagement und Selbsttestung

FUr Patientinnen mit einer VKA Therapie, die motiviert
sind sowie die ausreichende Kompetenz bezlglich der
Selbstmanagement-Strategie aufweisen und die auch
die daflr notwendige Ausrlstung besitzen, wird das Pati-
enten-Selbstmanagement und nicht die Kontrolle

in einer Ambulanz oder einem Labor empfohlen

(GRADE 2B). M&glich sind die Selbsttestung (Patientin
misst, Dosisentscheidung nach telefonischer Ruckspro-
che) oder das Selbstmanagement (Patientin misst und
dosiert selbstéindig), je nach Patientenkompetenz. Eine
exakte, sorgfdltige Einschulung ist unbedingt erforderlich
(Schulungsmoglichkeit: www.oeasa.at).

8.2. Unfraktioniertes Heparin (UFH)

Die UFH-Therapie kann mittels der aktivierten partiellen
Thromboplastinzeit (aPTT) 25227 oder auch mittels

Bestimmung der anti-F Xo-Aktivitét Gberwacht und
eingestellt werden.

8.3.Niedermolekulares Heparin (NMH)

Die Relevanz der anti-Faktor Xa Bestimmung ist weiterhin
unklar. Einige Studien aus den frihen 1990er Jahren
konnten keinen Zusammenhang zwischen Blutungs-
komplikationen und anti-Faktor Xa Spiegel zeigen. 2829.39
Allerdings wird in einer Metaanalyse berichtet, dass eine
Standarddosis von NMH bei einer Kreatinin-Clearance
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von <30 mL/min zu héheren anti- Faktor Xa Spitzen-
spiegel und zu einem erhdhten Blutungsrisiko fuhrt. 31
Patientinnen mit einer eingeschrénkten Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance <30 ml/min) sollten eine gegen-
Uber der Standarddosis reduzierte NMH Dosis erhalten
(GRADE 2C).
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8.4.Neue orale Antikoagulantien (NOAK)

Nach fast 70-jghrigem Einsatz der OAK vom Cumarintyp
sind jetzt sogenannte NOAK auf den Markt gekommen.
Die Wirkung dieser Substanzen basiert entweder auf der
direkten Hemmung von Thrombin (Dabigatran) oder auf
der direkten Hemmung des Faktors Xa

(Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban, etc). Flr die NOAK,
die eine Halbwertszeit zwischen 5 und 17 h aufweisen,
gibt es keine spezifischen Gegenmittel. Diese Substanzen
werden oral verabreicht. Obwohl laut den Herstellern

der Antikoagulantien kein ,Monitoring erforderlich oder
vorgesehen” ist, kann die situationsbezogene Nachweis-
barkeit der NOAK im klinischen Alltag rasch erforderlich
werden 323347 wie 7, B. bei Verdacht auf Uberdosierung,
bei Blutungskomplikationen, bei einem dringend erfor-
derlichen invasiven Eingriff, bei Niereninsuffizienz.

Die zumindest derzeit fehlende Notwendigkeit eines
regelmdBigen Labormonitorings erspart jedoch nicht
die Bereitstellung von geeigneten Messsystemen fUr die
neuen Substanzen in verschiedenen Situationen des
klinischen Alltags (akute Blutungen, Notfalloperationen,
Unfdalle, Blutungsneigung, selektive Eingriffe, etc). 3439
Zudem besteht eine dosisabhdngige Beeinflussung

von globalen Gerinnungstests, da diese auch von der
Reagentienzusammensetzung, die von Hersteller zu Her-
steller variiert, abhdngig ist. 32 NOAK kénnen zu teilweise
groBen und auch unerwarteten Interferenzen mit zahl-
reichen etablierten Gerinnungsassays - und damit zu

falschen bzw. fehlerhaften Befundinterpretationen fUhren.

Obwohl mittlerweile einige CE-zertifiziere Testsysteme fur
die Messung von NOAK erhdltlich sind, gibt es derzeit
keine anerkannten Labor-Tests, mit deren Hilfe ein er-
hohtes Blutungsrisiko sicher erkannt werden kann. Wenn
solche Kontrollen versucht werden, sollte dies ausschlieB-
lich in dafur spezialisierten Labors erfolgen. Folgende
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Informationen liegen derzeit vor: FUr Dabigatran gibt es
Berichte, dass ein aPTT-Wert gréRBer als das Zweifache des
oberen Referenzwertes vor der néchsten Medikamen-
ten-Gabe (Talspiegel) auf ein erhdhtes Blutungsrisiko
hinweisen kann. Ob diese Aussage fur alle aPTT-Assays
gultig ist, wird die n&here Zukunft zeigen. Eine aPTT im
Referenzbereich deutet auf eine geringe Restaktivitat
von Dabigatran hin, wéhrend eine normale Thrombinzeit
(T2) auf die Abwesenheit von Dabigatran hindeutet. 30
Im Falle einer Therapie mit Rivaroxaban kann in einer
Akutsituation die Bestimmung der Prothrombinzeit (PTZ)
erste Informationen Uber die Wirkungen von Rivaroxo-
ban liefern: Wenn mit einem Rivaroxaban-empfindlichen
Thromboplastin-Reagens ein Normalwert gemessen wird,
ist dies ein Hinweis dafur, dass keine klinisch relevante
Rivaroxaban-Restwirkung mehr gegeben ist. 37

Die Wirkung von Apixaban auf Standard-Gerinnungspo-
rameter (PTZ inkl. INR, aPTT, etc.) ist gering und sehr vari-
abel. Die Ergebnisse der Gerinnungstests kbnnen auch
unter voller Apixaban-Exposition unaufféllig sein. Daher
sind diese Tests zur Abschdatzung einer Apixaban-Exposi-
iton (qualitativ oder quantitativ) ungeeignet.

Dringend zu empfehlen ist, dem Untersuchungslabor
Informationen zu den verabreichten Antikoagulantien
jeder Generation und deren Dosierung inkl. Applikations-
zeitpunkt und Blutabnahmezeitpunkt mitzuteilen. (Ar-
beitsgruppe ,Neue Orale Antikoagulantien® der Osterr.
Gesellschaft fUr Laboratoriumsmedizin und Klinische
Chemie (OGLMKC) und Osterr. Gesellschaft f. Qualitéits-
sicherung im Labor (OQUASTA). %39 Nur dann kénnen
durch NOAK beeinflusste Messergebnisse (Artefakte) mit
hoher Wahrscheinlichkeit aufgedeckt werden und zu
keinen Fehlinterpretationen fUhren.
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8.5. Plattchenfunktionshemmer

ASS und die P2Y,,-Antagonisten (Clopidogrel, Prasugrel, Im Falle des Auftretens von Ekchymosen und Petechien
Ticagrelor, Ticlopidin) hemmen die Aggregation der unter der Therapie mit ASS oder ASS in Kombination mit
Thrombozyten durch unterschiedliche Mechanismen.Zur  Clopidogrel wird empfohlen, dass ein Blutbild, eine
Bestimmung der Plattchenfunktion stehen mittlerweile Prothrombinzeit und eine aPTT bestimmt werden, um

zahlreiche Testverfahren zur Verfligung, die untereinander  eine Thromboyztopenie oder eine Koagulopathie aus-
nicht gut vergleichbar sind. Bis jetzt gibt es daher auch zuschlieBen (CCS llaC).

keinen Konsensus daruber, welche Systeme zur Testung

der Pl&ttchenfunktion bzw. welche pharmakogenetische

Unfersuchungen am besten geeignet sind, um den klini-

schen Outcome vorherzusagen. 40.41:42.43

Die aktuellen klinischen Guidelines empfehlen derzeit
noch keine routinemd&RBige Testung der Plattchenfunktion
unter Therapie mit ASS“® oder Clopidogrel. 4142 Es wird
aber mittlerweile ein therapeutisches Fenster bei The-
rapie mit P2Y,,-Anfagonisten postuliert. 9 Dieses thera-
peutische Fenster ist der Bereich, in dem die wenigsten
Blutungs- und Ischdmieereignisse unter der Therapie mit
P2Y,,-Antagonisten auftreten.

45 ARZNEI/QYVERNUNFT
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9.1. Perioperatives Bridging

Unter Bridging versteht man das Vorgehen bei erforder-
licher Unterbrechung einer langfristigen Antikoagulan-
fientherapie wegen eines invasiven Eingriffes. Die beim
Bridging eingesetzten Medikamente sind NMH oder
(selten) UFH.

Die Qualitat der Evidenz fur Empfehlungen ist schlecht
(wenige Studien, keine Placebokontrollierten Studien),
es gibt keine validierten ,Bridging-strategien”. Fur Oster-
reich wurde dazu 2013 ein Expertenkonsensus erstellt. 49

Die Uberlegungen, die fir das perioperative Vorgehen
wichtig sind, betreffen das Blutungsrisiko des Eingriffs
(allgemein und bei individuellen Patientinnen), das
individuelle Thromboserisiko w&hrend der Antfikoagulan-
fienpause und die Art der Antikoagluation, auf die die
Patientin eingestellt ist.

Folgende Eingriffe mit einem niedrigen Blutungsrisiko
kédnnen im Allgemeinen ohne Unterbrechung der
Antikoagulation durchgeflhrt werden:

+ Einfache Zahnextraktionen

* kleine chirurgische Eingriffe, bei denen eine
Kompression zur Blutstillung moglich ist

+ gastrointestinale Endoskopie, auch mit Biopsie
(exklusive Polypektomie)

* Augenoperationen, besonders Kataraktoperationen

Es sollte vor dem Eingriff aber Uberpruft werden, ob keine
Uberantikoagulation vorliegt: korrekte Einnahme der
OAK, bei VKA (Phenprocoumon, Acenocoumarol) INR
nicht Uber dem therapeutischen Bereich, bei NOAK und
niedermolekularem Heparin (NMH) ist zu empfehlen, die
morgendliche Einnahme oder Verabreichung auf einen
Zeitpunkt nach dem Eingriff zu verschieben.
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Im Folgenden sind Operationen gelistet, bei denen ein
hohes Blutungsrisiko vorliegt (Blutungswahrscheinlich-
keit 2-4% bis zum zweitem postoperativen Tag, Auswahl)

Jede groBe Operation (Dauer >45 Minuten), besonders

bei groBfichigen Gewebsverletzungen wie

+ Tumorchirurgie

» Neurochirurgie und Eingriffe an der Wirbels&ule

* Herzoperationen

+ Urologische Operationen

+ Operationen an gut durchbluteten parenchymatésen

Organen (Leber, Niere oder Milz)

Beidseitiger Kniegelenksersatz

Nierenbiopsie

+ Polypektomie, BiliGire Sphinkterotomie

+ Setzen einer PEG Sonde

+ Endoskopische Feinnadelbiopsie und Multiple
Zahnextraktionen

.

Bridging bei VKA

Phenprocoumon soll 7 Tage vor dem Eingriff und
Acenocoumarol 3 Tage vor dem Eingriff abgesetzt
werden. Ein bis zwei Tage vor der Operation sollte noch-
mals die INR gepruft werden und wenn weiterhin eine
deutliche VKA Wirkung vorhanden ist, kann mit 1-2 mg
Vitamin K p.o. eine Normalisierung der INR (der PTZ) bis
zum Operationstag erreicht werden. Mit der Gabe von
NMH wird begonnen, sobald die Patientin unterhalbb des
therapeutischen INR-Bereiches ist.
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Kategorie  Risiko (%)
>10%/Jahr ATE

>10%/Monat VTE

Jede Mitralklappe,
Kugelklappe in
Aortenposition,
Insult/TIA vor <6
Monate

Mittel 4-10%/Jahr ATE
4-10%/Monat VTE Aortenposition mit
Risikofaktoren
<4%/Jahr ATE
<2%/Monat VTE

Niedrig
Aortenposition ohne

Risikofaktoren

Mechanische Herzklappe

Doppelfitigelklappe in

Doppelfiigelklappe in

Vorhofflimmern Vendse Thromboembolie
CHADS, 5 oder 6 bzw.
CHA,DS,-VASc >6,
Insult oder TIA vor <3
Monate,

Rheumatisches Vitium

VTE vor <3 Monaten,
.Schwere" Thrombophilie
(z.B. Antiphospholipid-
Syndrom)

VTE vor 3-12 Monaten,
Rezidivierende VTE,
Aktive Tumorerkrankung

VTE >12 Monaten

CHADS, 3 oder 4 bzw.
CHA,DS,-VASc 4-5

CHADS, 0-2 bzw.
CHA,DS,-VASc 0-3,
kein Insult oder TIA
in Vorgeschichte

ATE = Arterielle Thrombose /Embolie, VTE = Ven&se Thrombose/Embolie, TIA= Transitorisch isch&mische Attacke, CHADS
score fUr Quantifizierung des Embolierisikos bei VHF (Congestion, Hypertension; Age, Diabetes, Stroke/TIA
Tabelle 7: Angenommenes Thrombose-/Embolierisiko (orientierende Angaten)

Abhd&ngig vom Thrombose/Embolierisiko der Patientin-
nen werden folgende Empfehlungen fur die Dosierung
von NMH gegeben. Sie weisen alle einen nur niedrigen
Evidenzgrad auf (GRADE 2C).

+ Patientinnen mit hohem Thrombose-/Embolierisiko
(Tabelle 7): Bridging mit therapeutischen Dosen von
NMH. Die letzte Dosis, die Uber die Ubliche Prophyla-
xedosis hinausgeht, soll 24 Stunden vor dem Eingriff
gegeben werden.

+ Patientinnen mit mittlerem Thrombose-/Embolierisiko
(Tabelle 7): Die Entscheidungen fur oder gegen ein
Bridging muss auf Basis des individuellen Thrombose/
Embolie-Risikos in Zusammenschau mit dem Blutungsri-
siko bei der geplanten Operation getroffen werden.

* Patientinnen mit niedrigem Thrombose-/Embolierisiko
(Tabelle 7): Die Antikoagulation wird unterbrochen und
die Patientinnen erhalten die Ubliche NMH-Prophylaxe
wie solche ohne vorbestehende Antikoagulation.
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Postoperativ kann mit VKA schon nach 12-24 Stunden
wiederbegonnen werden, wenn die Blutungssituation
stabil und dem Eingriff angemessen ist, hohe Anfangsdo-
sen (,Loading dose™) sollten jedoch vermieden werden.
Wenn ein Bridging mit therapeutischen Dosen von NMH
durchgefuhrt wird, wird bei Operationen mit hohem
Blutungsrisiko einem vollen Wiedereinsetzen der thera-
peutischen Dosis eine Zeitspanne von 48-72 Stunden
eingerdumt, eine stufenweise Erhdhung der NMH-Dosis
soll in Erwdgung gezogen werden. NMH wird abgesetzt,
sobald eine therapeutische INR mit VKA erreicht wird.



9. Perioperatives Bridging

und Management el
Uberdosierung

Perioperatives Vorgehen bei neuen Antikoagulantien Nierenfunkfion), 1-3 Tage bei Rivaroxaban’®79 und 1-2
Tage bei Apixaban. Sollte durch einen unvorhergesehe-

Wegen der kUrzeren Halbwertzeiten kbnnen die Zeiten nen Umstand der OP-Zeitpunkt nach Absetzen des NOAK

der Unterbrechung kurzer gehalten werden. Zu beden- verschoben werden, ist ein auf den Einzelfall abgestimm-

ken sind Einschréinkungen der Nierenfunktion, besonders  tes Vorgehen zu empfehlen (Bridging mit Heparin oder

bei Dabigatran, die die Zeitspanne des Absetzens vor Wiedereinnahme des NOAK).

der Operation verl&dngern. Die Empfehlungen (basie-

rend auf Literatur und aus den Fachinformationen) fr Zum Management bei eingeschrénkter Niereninsuffizienz

die Dauer des Absetzens vor einer Operation sind 1-4 siehe Tabelle 8.

Tage bei Dabigatran (je nach Art des Eingriffes und der

Zeitlicher Mindestabstand der letzten Einnahme von NOAK vor elektiven chirurgischen Eingriffen

Eingriff ohne relevantes Blutungsrisiko und/oder ad&quate lokale
Blutstillung méglich: > 12 h oder 24 h nach der letzten Einnahme
(abhdéngig von Zwei- oder Einmaldosierung)

Low risk High risk Low risk High risk Low risk High risk

CrCl > 80 ml/min 24 h 48 h 24 h 48 h 24 h 48 h
CrCl 50-80 ml/min 36h 72h 24 h 48 h 24h 48 h
CrCl 30-50 ml/min™* 48 h 96 h 24 h 48 h 24h 48 h
CrCl <15 ml/min Nicht empfohlen bzw. kontraindiziert

*) viele von diesen Patientinnen kénnen eine niedrige Dosierung von Dabigatran (110 mg 2x tgl.) oder von
Apixaban (2,5 mg 2x tgl.) oder mussen eine niedrige Dosierung von Rivaroxaban (15 mg 1x tgl.) erhalten.

Fett gedruckt: weicht von dem Ublichen zeitlichen Mindestabstand von
24 h bei niedrigem Risiko und 48 h bei hohem Risiko ab.

Low risk = chirurgischer Eingriff mit niedrigem Blutungsrisiko
High risk = chirurgischer Eingriff mit hohem Blutungsrisiko
CrClI = Kreatinin Clearance

Tabelle 8: modifiziert nach Heidbuchel 201377

48 ARZNEI/QYVERNUNFT
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Die DurchfUhrung von globalen Gerinnungstests (akti- Allgemeine Aspekte fiir die Planung einer Operation

49

vierte partielle Thromboplastinzeit aPTT, Prothrombinzeit -
PTZ) wird nicht als notwendig erachtet und bietet keinen
sicheren Nachweis flr das Vorhandensein von NOAK im
Plasma. Der quantitative Nachweis von DiXal (direct Xa
inhibitors) und DTl (direct thrombin inhibitors) sowie die
Bestimmung der Thrombinzeit sind zu bevorzugen.

Der Wiederbeginn der NOAK in voller therapeutischer
Dosis kann nach 48 -72 Stunden erfolgen. Die Zeit davor
kann mit NMH in prophylaktischer Dosis oder mit einer
niedrigeren Dosis des NOAK Uberbrlckt werden.

ARZNEI Q) VERNUNFT

bei antikoagulierten Patientinnen

.

Mindestens 7 Tage vor der geplanten Operation/

dem geplanten Eingriff Erstellung eines Planes fur das
pré&- und perioperative Antikoagulantien-Management
unter Berlcksichtigung des Thrombose/Embolierisikos
der Patientin, des perioperativen Blutungsrisikos und
individueller Besonderheiten (z.B. kann die Patientin
selbst NMH spritzen?).

Planung des Vorgehens mithilfe eines Kalenders, damit
der Patientin die genauen Zeitpunkte klar ersichtlich
sind.

Far VKA: INR Testung knapp vor der Operation (kann
bei stationdrer Aufrnahme am Vortag vor der OP im
Spital durchgeflhrt werden), damit die Operation hin-
ausgeschoben werden oder eine Korrektur mit 1-2 mg
Vitamin K erfolgen kann.

Postoperative klinische Uberprifung der Hdmostase
fUr eine sichere Wiedereinleitung einer therapeu-
tischen Antikoagulation.
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9.2. Management bei Uberdosierung

Bei Patientinnen mit VKA und einer INR Uber dem the-
rapeutischen Bereich soll die Antikoagulation pausiert
werden, bis wieder ein therapeutischer Bereich erreicht
ist. Nicht vollig geklart ist, bei welchen Patientinnen mit
Vitamin K antagonisiert werden soll. Patientinnen mit
einer INR von > 10 sollten 2-3 mg Vitamin K per os (wenn
keine Gallengangsobstruktion vorliegt) erhalten (GRADE
2B), bei INR 5-10 wird dies nicht empfohlen, kann aber
bei Patientinnen mit hohem Blutungsrisiko durchaus in
Erwdgung gezogen werden. Eine Korrektur mit hdheren
Vitamin K Dosen fUhrt meist zu einem Abfall des INR
unterhalb des therapeutischen Bereiches und wird nicht
empfohlen.

Wenn bei Patientinnen mit VKA eine Blutung auftritt, ist
die Gabe eines 4-Faktor-Prothrombin-Komplex-Pr&para-
fes (25-50 IE/kg.KG, je nach aktuellem INR) zu erw&-
gen (20), zusatzlich zur Gabe von 5-10 mg Vitamin K
langsam intravends (GRADE 2C). Wenn kein Prothrom-
bin-Komplex-Pré&parat zur VerfUgung steht, kann alternativ
mit Plasma antagonisiert werden (10-20 mli/kg.KG).
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Eine Antagonisierung der NOAK ist nur in (sehr) einge-
schrénktem Umfang mdéglich. Tierversuche und Untersu-
chungen an Probanden haben eine gewisse Wirkung
von Prothrombin-Komplex-Préparaten (Dosierung 50 IE/
kg.KG) gezeigt. Jedenfalls ist in so einem Fall die Einnah-
me des Medikamentes sofort zu stoppen. Bei Uberdosie-
rung (z.B. Suizidversuch) kann Aktivkohle als Adsorbens
versucht werden.


kg.KG
kg.KG
kg.KG
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Erstattungskodex angefuhrt sind

Abkiirzungen

ACE Angiotensin Converting Enzyme NI Niereninsuffizienz

aPTT Aktivierte partielle Thromboplastinzeit NMH nierdermolekulare Heparine

ASS AcetylsalicylsGure NSTEMI  Nicht-ST-Streckenhebungsmyokardinfarkt

ATC Anatomisch-therapeutisch-chemisches NYHA New York Heart Association
Klassifikationssystem (der Weltgesund- (Klassifikation der Herzinsuffizienz)
heitsorganisation, WHO) PCI perkutane Koronarintervention

CABG aortokoronare Bypass-Operation PPSB Prothrombinkonzentrat
CrClI Kreatininclearance PTCA perkutane transluminaler
DDD Defined daily dose (definierte Tagesdosis) Koronarangioplastie

EKO Erstattungskodex RIND reversibles isch&imisches
neurologisches Defizit

RR Blutdruck/Riva-Rocci
INR International Normalized Ratio s.C. subcutan

i.v. infravends STEMI ST-Streckenhebungsmyokardinfarkt
IU International Units TIA Transitorische ischdmische Attacke
KG Kérpergewicht UA Unstable Angina
Kl Kontraindikation UFH Unfraktionierte Heparine
LE Lungenembolie VKA Vitamin K-Antagonisten
LI Leberinsuffizienz VTE Vendse thromboembolische Ereignisse
mg Milligramm WHO World Health Organisation

GP Glykoprotein

I.E. Internationale Einheiten

Milliliter ZNS Zentralnervensystem

mm Millimeter

ARZNEI Q) VERNUNFT
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Kassenzeichen

IND ArzneispezialitGten, die bei Vorliegen der bei der Arzneispezialitat im EKO angegebenen Voraussetzungen
ohne die sonst notwendige drztliche Bewiligung des chef- und kontrollérztlichen Dienstes auf Rechnung der
Krankenversicherungstré&ger abgegeben werden kdnnen, wenn vom verschreibenden Arzt auf dem Rezept
bei dieser Arzneispezialittt das gegenstandliche Zeichen angebracht wurde.

RET ArzneispezialitGten, welche bei Vorliegen der im EKO angegebenen bestimmten Verwendungen erst nach
Vorliegen der drztlichen Bewilligung des chef- und kontrollérztlichen Dienstes abgegeben werden kénnen.

RE2 ArzneispezialitGten, fUr welche bei Vorliegen der im EKO angegebenen bestimmten Verwendungen die sonst
notwendige drztliche Bewilligung des chef- und konfroll&rztlichen Dienstes durch eine nachfolgende Kontrol-
le der Einhaltung der bestimmten Verwendungen ersetzt werden kann.

Wichtiger Hinweis fiir den Benuizer

Die Wirkstofftabelle dient zur Ubersichtlichen Auflistung
jener, in der Leitlinie vorgestellten Substanzen, die im
Erstattungskodex (EKO) angeflhrt sind. Sie stellt keine
Therapieempfehlung dar. Sie gibt auszugsweise (teilwei-
se mehrere wirkstoffgleiche Produkte zusammenfassend)
und sinngemdaB Inhalte der Fachinformationen wieder.
Die Inhalte der Tabelle sind nicht notwendigerweise iden-
fisch mit den Expertenempfehlungen im Text. Alle Anga-
ben erfolgen trofz sorgfdltiger Bearbeitung ohne Ge-
wdahr; eine Haftung ist ausgeschlossen. Das Wissen in der
Medizin befindet sich in stefem Wandel durch Forschung
und klinische Erfahrungen, der Inhalt von Fachinforma-
tionen kann Anderungen unterliegen. Den aktuellen
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Zulassungsstatus sowie verbindliche Angaben fur eine
Verschreibung enthdlt die Zusammenfassung der Pro-
dukteigenschaften (Fachinformation). Die Fachinforma-
fion und weitere Hintergrundinformationen zu einzelnen
Medikamenten sind auf der Homepage der AGES abruf-
bar unter (https://aspregister.basg.gv.at/aspregister/fa-
ces/aspregister.jspx?_afrLoop=14321955783325227&_afr-
WindowMode=0&_adf.ctrl-state=6et429zfs_14

bzw. hitp://www.basg.gv.at) und auf der Welbsite der
europdischen Zulassungsagentur EMA (http://www.
ema.europda.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/
landing/epar_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
bzw. www.ema.europd.eu).



https://aspregister.basg.gv.at/aspregister/faces/aspregister.jspx?_afrLoop=14321955783325227&_afrWindowMode=0&_adf.ctrl-state=6et429zfs_14
https://aspregister.basg.gv.at/aspregister/faces/aspregister.jspx?_afrLoop=14321955783325227&_afrWindowMode=0&_adf.ctrl-state=6et429zfs_14
https://aspregister.basg.gv.at/aspregister/faces/aspregister.jspx?_afrLoop=14321955783325227&_afrWindowMode=0&_adf.ctrl-state=6et429zfs_14
http://www.basg.gv.at
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124
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Farblegende

Wirkstoff im Griinen (G) Bereich des EKO angefihrt,
wirkstoffgleiche Nachfolgeprodukte vorhanden

ErlGuterung

Far die im Folgenden angeflhrte Tabelle gelten nachste-

hende ErklGrungen: ATC Code laut WHO: www.whocc.no,

Stand 2013

DDD laut WHO: Die Defined Daily Dose bezeichnet jene
Dosis, die im Rahmen der ATC-Klassifikation vom WHO
Collaborative Centre for Drug Statistics Methodology be-
rechnet wurde. Sie gibt die Menge eines Wirkstoffes bzw.
eines Arzneimittels an, die typischerweise flr die Haupt-
indikation bei Erwachsenen pro Tag angewendet wird.
Die WHO weist darauf hin, dass es sich um eine Rechen-
gréBe handelt, die nicht unbedingt mit der empfohlenen
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Wirkstoff im Gelben (Y) Bereich des EKO
angefuhrt, RE2
Wirkstoff im Gelben (Y) Bereich des EKO
angeflhrt, RE1

oder verordneten téglichen Dosis Ubereinstimmen muss,
sondern die einen Vergleich des Arzneimittelverbrauches
ermoglicht, mit dem Anliegen, die Qualitdt der Arznei-
mittelanwendung zu verbessern. Eine Komponente zur
Erreichung dieses Zieles besteht in der Darstellung und
dem Vergleich von Arzneimittelverbrauchs-Statistiken

auf infernationaler Ebene. Ein wesentliches Ziel ist daher
auch, die ATC Codes und DDDs Uber lange Zeitrdume
konstant zu halten, um Langzeittrends im Arzneimittelver-
brauch erkennen zu kdnnen. Aus diesem Grund eignet
sich das ATC/DDD System nicht fUr Preisvergleiche und
Enfscheidungen Uber KostenUbernahmen.


www.whocc.no

Anhang 1: Ubersicht Wirkstoffe, die im Erstattungskodex angeftinrt sind

Wirkstoff (+Stérke(n)), Erstattungskodex Anwendungs- Hinweise: Hinweise: Hinweise:
ATC-Code, (EKO-Status), Bereich ebiet 9 Dosierung (Erhaltungsdosis und Dosisspanne) Dosisanpassung Dosisanpassung Dosisanpassung Antidot
DDD laut WHO inklusive Verwendung 9 bei NI bei LI bei héherem Alter

VKA, Vitamin-K-Antagonisten

Phenprocoumon 3 mg = G - frei verschreibbar Thrombosepro- Die Erhaltungsdosis orientiert sich an den regelmdaBig nétigen INR-Kon- Kl bei Kl bei Leberpa- keine Angabe Vitamin K,
phylaxe, Throm- frollen, wobei der INR-Zielwertbereich zwischen 2 und 3 liegt, bei mecha- manifester NI renchymerkran- PPSB
BO1AAO4 bose, Embolie, nischen Herzklappen jedoch zwischen 2 und 3.5. kungen, die mit
Herzinfarkt einer erhdhten
DDD: 3 mg Blutungsbereit-
schaft einherge-
hen
Acenocoumarol4 mg = G - frei verschreibbar Therapie und Die Erhaltungsdosis ist von Patient zu Patient unterschiedlich und muss auf Kl bei schweren Kl bei schweren >65 engere Vitamin K,
Prophylaxe throm-  individueller Basis anhand der Prothrombinzeit /INR ermittelt werden. Nierenerkrank- Lebererkrank- INR-Kontrollen PPSB
BOTAAO7 boembolischer Der INR-Zielwertbereich liegt je nach Anwendungsgebiet zwischen 2 und 3 ungen ungen
Erkrankungen oder zwischen 2 und 3.5.
DDD: 5 mg
Wirkstoff im Grinen (G) Bereich des EKO angefuhrt, wirkstoffgleiche Nachfolgeprodukte vorhanden Wirkstoff im Gelben (Y) Bereich des EKO angeflhrt, RE2
[ Wirkstoff im Griinen (G) Bereich des EKO angefuhrt, keine wirkstoffgleichen Nachfolgeprodukte vorhanden Wirkstoff im Gelben (Y) Bereich des EKO angeflhrt, RE1
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Wirkstoff (+Star-
ke(n)). ATC-Code,
DDD laut WHO

Erstattungskodex
(EKO-Status), Bereich
inklusive Verwendung

NMH, Niedermolekulare Heparine

Dalteparin

BO1ABO4

DDD: 2.500 IE

Wirkstoff im Grlinen (G) Bereich des EKO angeflihrt, wirkstoffgleiche Nachfolgeprodukte vorhanden
I Wirkstoff im Griinen (G) Bereich des EKO angeflhrt, keine wirkstoffgleichen Nachfolgeprodukte vorhanden
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Anwendungsgebiet

2.500 [E:

- Thromboemboliepro-
phylaxe, wie z.B. in der
peri- und postoperati-
ven Phase.

- Thromboseprophylaxe
bei Patfienten, die in
ihrer Mobilitét wegen
einer akuten internis-
fischen Erkrankung
eingeschrankt sind.

5.000 IE:

- Thromboemboliepro-
phylaxe, wie z.B.in der
peri- und postoperati-
ven Phase.
Behandlung tiefer Ve-
nenthrombosen sowie
langfristige Prophylaxe
des Wiederauftretens
venodser Thromboem-
bolien bei Krebspati-
enfen.
Thromboseprophylaxe
bei Patienten, die in
ihrer Mobilitét wegen
einer akuten internist-
ischen Erkrankung
eingeschrankt sind.
Reisethrombosepro-
phylaxe bei Patienten
mit hohem Risiko.
Behandlung instabiler
Koronargef&Berkran-
kungen, z.B. instabile
Angina pectoris,
Non-Q-wave Myokard-
infarkt.

Dosierung (Erhaltungsdosis und Dosisspanne)

Thromboembolieprophylaxe:

Patienten mit m&Bigem Thromboembolierisiko: Am Operationstag: 2
Stunden vor der Operation 2.500 IE Dalteparin subkutan (= 1 Fertigspritze
Dalteparin 2.500 IE). An den postoperativen Tagen: 1x téglich morgens
2.500 |E Dalteparin s.c. (= 1 Fertigspritze Dalteparin 2.500 IE). Patienten

mit erhdhtem Thromboembolierisiko (wie z.B. bei Huftgelenksersatz, in der
Onkologie):

Am Operationstag: 2 Stunden vor der Operation und 12 Stunden nach der
Operation jeweils 2.500 IE Dalteparin subkutan (= 1 Fertigspritze Dalteparin
2.500 IE). An den postoperativen Tagen: 1x téglich morgens 5.000 IE
Dalteparin subkutan. Alternativ kann Dalteparin 5.000 IE subkutan am Abend
vor dem Eingriff und an den folgenden Abenden verabreicht werden.
Thromboseprophylaxe bei Patienten mit eingeschréinkter Mobilitéit:

Die empfohlene Dosierung bei Patienten mit anhaltender eingeschrénkter
Mobilitat betrégt 5.000 IE Dalteparin subkutan, 1x téglich, in der Regel
12-14Tage lang oder l&nger.

Behandlung fiefer Venenthrombosen sowie langfristige Prophylaxe des
Wiederauftretens venéser Thromboembolien bei Krebspatienten:

Venbdse thromboembolische Prozesse:

Dosierungsempfehlungen:

200 [E/kg KG s.c. Tx taglich.

Die Einzeldosis soll 18.000 IE nicht Ubersteigen. Bei Patienten mit erhdhtem
Blutungsrisiko bzw. schwerwiegendem Krankheitsbild (z.B. Pulmonalembolie)
wird eine Dosis von 100 I[E/kg KG s.c. 2x téglich empfohlen. Langfristige Pro-
phylaxe des Wiederauftretens von Thromboembolien bei Krebspatienten:
1.Behandlungsmonat:

In den ersten 30 Tagen der Behandlung 200 [E/kg Kérpergewicht s.c. 1x
téglich. Die maximale Tagesdosis von 18.000 IE sollte nicht Uberschritten
werden.

Folgemonate (2-6):

Die empfohlene Dosierung betréigt etwa 150 IE/kg KG s.c. 1x taglich
mittels Fertigspritzen.

Reisethromboseprophylaxe

2-4 Stunden vor Reiseantritt Dalteparin 5.000 IE/Tag.

Instabile KoronargefdBerkrankungen (z.B. instabile Angina pectoris,
Non-@-wave-Myokardinfarkt)

120 IE/kg KG s.c. 2x téglich. Die maximale Dosis betrégt 10.000 IE/

12 Stunden. Als Behandlungsdauer werden 5-8 Tage empfohlen.

Wirkstoff im Gelben (Y) Bereich des EKO angefUhrt, RE2
Wirkstoff im Gelben (Y) Bereich des EKO angeflhrt, RE1

Hinweise:
Dosisanpassung
bei NI

In klinischen Studien,
die mit Dalteparin
durchgefuhrt wurden,
ist als Grenze fur
schwer niereninsuffi-
ziente Patienten ein
Serum-Kreatinin von

> dem 3-fachen des
oberen Normwertes
festgelegt worden. Aus
diesen Studien ging
hervor, dass die Dalte-
parin-Dosis bei diesen
Patienten so ange-
passt werden soll, dass
eine therapeutische
Anti-Faktor Xa Kon-
zentration von 1 IE/ml
(zwischen 0,5 und 1,5
IE/ml) 4-6 Stunden
nach Verabreichung
erreicht wird. Wenn der
Anti-Faktor Xa Spiegel
unter oder Uber dem
therapeutischen
Bereich liegt, sollte die
Dalteparin-Dosis ent-
sprechend nach oben
oder unten korrigiert
werden. Die Messung
des Anti-Faktors Xa
sollte nach 3-4
Dosierungen erneut
vorgenommen und
die Dosisanpassung
so lange wiederholt
werden, bis der the-
rapeutische Bereich
erreicht wird.

Hinweise:
Dosisanpas-
sung bei LI

Eine Dosi-
sanpassung
ist nicht
erforderlich.

Hinweise:
Dosisanpassung
bei héherem Alter

Bei dlteren Pati-
enten ist keine
Dosisanpassung
erforderlich,
sofern die Nie-
renfunktion nicht
eingeschrankt ist.

Antidot

Protamin
(sollte nur
in Noftfallen
eingesetzt
werden)
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Wirkstoff (+Star- Erstattungskodex Dosierun Hinweise: Hinweise: Hinweise:
ke(n)), ATC-Code, (EKO-Status), Bereich Anwendungsgebiet Erhaltungsdosis und %osiss anne Dosisanpassung Dosisanpas- Dosisanpassung Antidot
DDD laut WHO inklusive Verwendung (¢ 9 P ) bei NI sung bei LI  bei héherem Alter
NMH, Niedermolekulare Heparine
Dalteparin Y-RE1 Fertigspritzen (7.500-18.000 IE): Ha&modialyse und Hédmofiltration In klinischen Studien, Eine Dosi- Bei dlteren Pati- Protamin
Wenn mit Therapiealternativen wie 5.000 |E-Fertigspritzen (s.0.) Bei Patienten mit niedrigem Blutungsrisiko: die mit Dalteparin sanpassung  enfen ist keine (sollte nur
BO1ABO4 (PackungsgréBen, Wirkstoffstérken) 10.000 IE/1 ml: Antikoagulation bei Bolusinjektion i.v. von 30-40 |E Dalteparin/ durchgeflhrt wurden, st nicht Dosisanpassung  in Notfallen
aus dem Grlnen Bereich nachweislich  H&modialyse und Hamofiltration. kg KG, anschlieBende Infusion von 10-15 IE ist als Grenze fur erforderlich.  erforderlich, eingesetzt
DDD: 2.500 IE nicht das Auslangen gefunden werden = Behandlung tiefer Venenthrombosen Dalteparin/kg KG/Stunde. schwer niereninsuffi- sofern die Nie- werden)

kann.

7.500 IE Fertigspritzen

1.000 [E Fertigspritzen

12.500 IE Fertigspritzen

15.000 IE Fertigspritzen

18.000 IE Fertigspritzen

10.000 IE/T ml Ampullen

10.000 IE in 4 ml-Stechamp.

10.000 IE in 4 ml (25.000 IE/1 ml-Dstfl.)

sowie langfristige Prophylaxe des

Wiederauftretens vendser Thromboem-

bolien bei Krebspatienten.

Behandlung instabiler Koronargefd-

Berkrankungen, z.B. instabile Angina

pectoris, Non-Q-wave Myokardinfarkt.

10.000 IE/4 ml: Antikoagulation bei

H&modialyse und Hamofiltration.

25.000 IE/1 ml:

- Behandlung tiefer Venenthrombosen
sowie langfristige Prophylaxe des
Wiederauftretens vendser Throm-
boembolien bei Krebspatienten.

- Antikoagulation bei Hdmodialyse
und H&mofiltration.

- Thromboembolieprophylaxe, wie
z.B.in der peri- und postoperativen
Phase.

- Thromboseprophylaxe bei Patienten,
die in ihrer Mobilitét wegen einer
akuten internistischen Erkrankung
eingeschrankt sind.

- Behandlung instabiler Koronargef&i3-
erkrankungen, z.B. instabile Angina
pectoris, Non-Q-wave Myokardinfarkt.

Bei einer Hdmodialyse/H&mofiltration, die bis
zu 4 Stunden dauert, kann auch eine Bolus
i.v.-Injektion von 5.000 IE verabreicht werden.
Die Anti-Faktor Xa-Spiegel im Plasma sollen im
Bereich von 0,5-1,0 IE/ml liegen.

Bei Patienten mit hohem Blutungsrisiko:
Bolusinjektion i.v. von 510 IE Dalteparin/kg
KG, anschlieBend eine Infusion von 4-5 IE
Dalteparin/kg KG/Stunde.

Die Plasma-Anti-Faktor Xa-Spiegel sollen im
Bereich von 0,2-0,4 IE/ml liegen.

Die Anti-Faktor Xa-Spiegel sollen durch einen
Anti-Fakfor Xa-Test auf der Basis eines chro-
mogenen Peptid-Substrates (z.B. Coatest®
Heparin, Chromogenix) Uberwacht werden.

ziente Patienten ein
Serum-Kreatinin von

> dem 3-fachen des
oberen Normwertes
festgelegt worden. Aus
diesen Studien ging
hervor, dass die Dalte-
parin-Dosis bei diesen
Patienten so ange-
passt werden soll, dass
eine therapeutische
Anti-Faktor Xa Kon-
zentration von 1 IE/ml
(zwischen 0,5 und 1,5
IE/ml) 4-6 Stunden
nach Verabreichung
erreicht wird. Wenn der
Anti-Faktor Xa Spiegel
unter oder Uber dem
therapeutischen
Bereich liegt, sollte die
Dalteparin-Dosis ent-
sprechend nach oben
oder unten korrigiert
werden. Die Messung
des Anti-Faktors Xa
sollte nach 3-4
Dosierungen erneut
vorgenommen und
die Dosisanpassung
so lange wiederholt
werden, bis der the-
rapeutische Bereich
erreicht wird.

renfunktion nicht
eingeschrankt
ist.

Wirkstoff im Grinen (G) Bereich des EKO angefuhrt, wirkstoffgleiche Nachfolgeprodukte vorhanden
[ Wirkstoff im Griinen (G) Bereich des EKO angefuhrt, keine wirkstoffgleichen Nachfolgeprodukte vorhanden

Wirkstoff im Gelben (Y) Bereich des EKO angefUhrt, RE2
Wirkstoff im Gelben (Y) Bereich des EKO angeflhrt, RE1
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Wirkstoff (+Star-
ke(n)). ATC-Code,
DDD laut WHO

Erstattungskodex
(EKO-Status), Bereich
inklusive Verwendung

NMH, Niedermolekulare Heparine

Enoxaparin

BO1ABO5

DDD: 2.000 IE

Wirkstoff im Grlinen (G) Bereich des EKO angeflihrt, wirkstoffgleiche Nachfolgeprodukte vorhanden
I Wirkstoff im Griinen (G) Bereich des EKO angeflhrt, keine wirkstoffgleichen Nachfolgeprodukte vorhanden

57 ARZNEI/QYVERNUNFT

Anwendungsgebiet

20 mg:

Zur Prophylaxe
thromboembolischer
Komplikationen bei
Patienten mit mittleren
Thromboembolierisiko
40 mg:

Zur Prophyloxe
thromboembolischer
Komplikationen bei
Hochrisikopatienten.

- Zur Reisethrombo-
seprophylaxe bei
Personen mit hohem
Risiko zur Entwicklung
einer tiefen Venen-
thrombose, die nicht
mit anderen Antikoa-
gulantien behandelt
werden.

Zur Behandlung tiefer
Venenthrombosen
und zur Therapie der
Pulmonalembolie.
Zur Behandlung der
instabilen Angina
pectoris und des
nicht-fransmuralen
Myokardinfarkts.

Zur Behandlung des
akuten Myokardin-
farkts mit ST-Strecken-
hebung (STEMI).

Dosierung (Erhaltungsdosis und Dosisspanne)

Prophylaxe thromboembolischer Komplikationen:

Bei Patienten mit mittlerem Thromboembolierisiko wird eine wirksame Thromboemboliepro-
phylaxe mit einer taglichen Injektion von 20 mg Enoxaparin erreicht. Die erste Injektion von
20 mg Enoxaparin soll ca. 2 Stunden préoperativ gegeben werden. AnschlieBend erhdlt
der Patient t&glich 1 Injektion von 20 mg Enoxaparin fur die Dauer von bis zu 35 Tagen
postoperativ bzw. bis zu seiner vollen Mobilisierung. Bei nicht-chirurgischen Patienten mit
einem hohen Thromboembolierisiko wird eine tégliche Injektion von 40 mg Enoxaparin
empfohlen. Die Dosierung sollte bis zur vollsténdigen Mobilisierung des Patienten fortge-
fUhrt werden. Bei chirurgischen Patienten soll die erste Injektion von 40 mg Enoxaparin

ca. 12 Stunden préoperativ gegeben werden. AnschlieBend erhdlt der Patient taglich 1
Injektion von 40 mg Enoxaparin fir die Dauer von 35 Tagen postoperativ bzw. bis zu seiner
vollen Mobilisierung und bei orthopédischchirurgischen Operationen bis zur vollen mecha-
nischen Belastbarkeit.

Reisethromboseprophylaxe: 2-4 Stunden vor Reiseantritt 1x Enoxaparin 40 mg subkutan.
Eine Thromboseprophylaxe ist bei Patienten mit hohem Risiko eine tiefe Venenthrombose zu
entwickeln, angezeigt, die nicht mit anderen Antikoagulantien behandelt werden.
Behandlung tiefer Venenthrombosen und Therapie der Pulmonalembolie: Mdgliche Dosie-
rungsschemata: entweder 1 mg/kg KG 2x téglich subkutan oder 1,5 mg/kg KG 1x téglich
subkutan. Bei Patienfen mit besonders schwerwiegenden thromboembolischen Erkrankun-
gen (mit oder ohne Puimonalembolien) wird eine 2x tégliche Anwendung von 1 mg/kg KG
empfohlen. Im Allgemeinen betréigt die Behandlungsdauer mit Enoxaparin 10 Tage. Bei Uber-
gang auf eine Antikoagulationstherapie mit oralen Préparaten soll die gleichzeitige Gabe
von Lovenox und oralem Antikoagulans so lange durchgefiihrt werden, bis der Thrombotest
bzw. die Prothrombinzeit (Quick-Wert, INR) im therapeutischen Bereich liegen.

Behandlung der instabilen Angina pectoris und des nicht-fransmuralen Myokardinfarkts:

1 mg/kg Korpergewicht subkutan alle 12 Stunden, kombiniert mit oraler AcetylsalicylsGure
(100-325 mg 1x téglich), fur eine Dauer von mindestens 2 Tagen bzw. bis zur klinischen
Stabilisierung. Die Behandlungsdauer liegt Ublicherweise bei 2-8 Tagen.

Behandlung des akuten Myokardinfarkts mit ST-Streckenhebung (STEMI): Die Therapie wird
mit einem i.v.-Bolus von 30 mg Enoxaparin eingeleitet, unmittelbar gefolgt von einer Dosis
von 1 mg/kg KG Enoxaparin subkutan. AnschlieBend werden alle 12 Stunden 1 mg Enoxo-
parin/kg KG subkutan verabreicht. Die ersten beiden subkutanen Dosen dUrfen jeweils
maximal 100 mg Enoxaparin betragen. Bei gemeinsamer Anwendung von Enoxaparin mit
einem Thrombolytikum (fibrinspezifisch oder nicht fibrinspezifisch) soll Enoxaparin innerhalbb
von 15 Minuten vor bis 30 Minuten nach dem Beginn der fibrinolytischen Behandlung verab-
reicht werden. Falls keine Gegenanzeigen bestehen, sollten alle Patienten, sobald die Diag-
nose STEMI gestellt wurde, sofort 75-325 mg Acetylsalicylséure (ASS) 1x téglich erhalten. Es
wird empfohlen, die Behandlung mit Enoxaparin bis zur Entlassung aus dem Krankenhaus
durchzuflihren, oder nach 8 Tagen zu beenden, je nachdem was frlher eintritt.

Wirkstoff im Gelben (Y) Bereich des EKO angefUhrt, RE2
Wirkstoff im Gelben (Y) Bereich des EKO angeflhrt, RE1

Hinweise:
Dosisanpassung
bei NI

Bei leicht bzw. m&-
Big eingeschrank-
ter Nierenfunktion
(Kreatinin-Clea-
rance 50-80 ml/
min bzw. 30-50
ml/min) ist keine
Dosisanpassung
erforderlich.
Patienten mit einer
stark eingeschréink-
ten Nierenfunktion
(Kreatinin-Clear-
ance <30 ml/min)
weisen eine signifi-
kant erhdhte Expo-
sition gegenUber
Enoxaparin auf. Bei
der Behandlung
von Patfienten mit
stark eingeschréink-
ter Nierenfunktion
wird empfohlen,
die Enoxaparin-Do-
sis zu reduzieren.
Zusdatzlich sollfe die
Enoxaparin-
Behandlung bei
diesen Patienten
durch Konfrollen
der Anti-Faktor-Xa-
Spitzenspiegel
Uberwacht
werden.

Hinweise:

Hinweise:

Dosisanpas- Dosisanpassung Antidot

sung bei LI

Uber die
Dosierung
bei Pati-
enten mit
Leberinsuffi-
zienz liegen
keine
Ergebnisse
aus kon-
trollierten
klinischen
Studien vor.

Sofern die Nie-

renfunktion nicht

eingeschrankt

ist, ist bei dlteren

Patienten keine
Dosisreduktion
erforderlich

bei héherem Alter

Die
Gabe
von Pro-
tfamin
sollte
nurin
schwe-
ren
Fallen
erwo-
gen
werden
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Wirkstoff (+Star-
ke(n)). ATC-Code,
DDD laut WHO

Erstattungskodex
(EKO-Status), Bereich
inklusive Verwendung

NMH, Niedermolekulare Heparine

Enoxaparin Y-RE1
Eine KostenUbernahme ist nur
BO1ABO5 moglich, wenn mit Therapieal-
fernativen (PackungsgréBen,
DDD: 2.000 IE Wirkstoffstérken) aus dem

GrUnen Bereich nachweislich
nicht das Auslangen gefunden
werden kann.

60 mg Spritzampullen

80 mg Spritzampullen

100 mg Spritzampullen

120 mg Spritzampullen

150 mg Spritzampullen

100 mg/ml Durchstichflasche
100 mg/10 ml Stechampullen
100 mg/1 ml Ampullen

Wirkstoff im Grinen (G) Bereich des EKO angefuhrt, wirkstoffgleiche Nachfolgeprodukte vorhanden
[ Wirkstoff im Griinen (G) Bereich des EKO angefuhrt, keine wirkstoffgleichen Nachfolgeprodukte vorhanden
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Anwendungs-
gebiet

Spritzampul-
len/Durch-
stichflasche/
Ampullen:
Zur Behand-
lung fiefer
Venenthrom-
bosen und
zur Therapie
der Pulmonal-
embolie.

Zur Behand-
lung der
instabilen
Angina pec-
toris und des
nicht-frans-
muralen Myo-
kardinfarkts.
Zur Behand-
lung des
akuten Myo-
kardinfarkts
mit ST-Stre-
ckenhebung
(STEMI).

Stecham-
pullen/
Ampullen: Zur
Antikoagulo-
fion bei der
H&modialyse
und H&mMOofilt-
ration.

Dosierung (Erhaltungsdosis und Dosisspanne)

Prophylaxe thromboembolischer Komplikationen:

Bei Patfienten mit mittlerem Thromboembolierisiko wird eine wirksame Thromboemboliepro-
phylaxe mit einer téglichen Injekfion von 20 mg Enoxaparin erreicht. Die erste Injektion von
20 mg Enoxaparin soll ca. 2 Stunden préoperativ gegeben werden. AnschlieBend erhdilt
der Patient taglich 1 Injektion von 20 mg Enoxaparin flr die Dauer von bis zu 35 Tagen
postoperativ bzw. bis zu seiner vollen Mobilisierung. Bei nicht-chirurgischen Patienten mit
einem hohen Thromboembolierisiko wird eine t&gliche Injektion von 40 mg Enoxaparin
empfohlen. Die Dosierung sollte bis zur vollstndigen Mobilisierung des Patienten fortge-
fUhrt werden. Bei chirurgischen Patienten soll die erste Injektion von 40 mg Enoxaparin ca.
12 Stunden préoperativ gegeben werden. AnschlieBend erhdlt der Patient téglich

1 Injektion von 40 mg Enoxaparin fur die Dauer von 35 Tagen postoperativ bzw. bis zu
seiner vollen Mobilisierung und bei orthopddischchirurgischen Operationen bis zur vollen
mechanischen Belastbarkeit.

Reisethromboseprophylaxe: 2-4 Stunden vor Reiseantritt 1x Enoxaparin 40 mg subkutan.
Eine Thromboseprophylaxe ist bei Patienten mit hohem Risiko eine tiefe Venenthrombose zu
entwickeln angezeigt, die nicht mit anderen Antfikoagulantien behandelt werden.
Behandlung tiefer Venenthrombosen und Therapie der Pulmonalembolie: M&gliche Dosie-
rungsschemata: entweder 1 mg/kg KG 2x taglich subkutan oder 1,5 mg/kg KG 1x téglich
subkutan. Bei Patienten mit besonders schwerwiegenden thromboembolischen Erkrankun-
gen (mit oder ohne Pulmonalembolien) wird eine 2x tégliche Anwendung von

1 mg/kg KG empfohlen.Im Allgemeinen betrégt die Behandlungsdauer mit Enoxaparin 10
Tage. Bei Ubergcmg auf eine Anfikoagulationstherapie mit oralen Pré&paraten soll die gleich-
zeitige Gabe von Lovenox und oralem Antikoagulans so lange durchgefUhrt werden, bis der
Thrombotest bzw. die Prothrombinzeit (Quick-Wert, INR) im therapeutischen Bereich liegen.
Behandlung der instabilen Angina pectoris und des nichi-fransmuralen Myokardinfarkis:
1 mg/kg Kérpergewicht subkutan alle 12 Stunden, kombiniert mit oraler Acetylsalicylséiure
(100-325 mg 1x t&glich), fur eine Dauer von mindestens 2 Tagen bzw. bis zur klinischen
Stabilisierung. Die Behandlungsdauer liegt Ublicherweise bei 2-8 Tagen.

Behandlung des akuten Myokardinfarkts mit ST-Streckenhebung (STEMI): Die Therapie wird
mit einem i.v.-Bolus von 30 mg Enoxaparin eingeleitet, unmitteloar gefolgt von einer Dosis
von 1 mg/kg KG Enoxaparin subkutan. AnschlieBend werden alle 12 Stunden 1 mg Enoxa-
parin/kg KG subkutan verabreicht. Die ersten beiden subkutanen Dosen durfen jeweils
maximal 100 mg Enoxaparin betragen. Bei gemeinsamer Anwendung von Enoxaparin mit
einem Thrombolytikum (fibrinspezifisch oder nicht fibrinspezifisch) soll Enoxaparin innerhallo
von 15 Minuten vor bis 30 Minuten nach dem Beginn der fibrinolytischen Behandlung verab-
reicht werden. Falls keine Gegenanzeigen bestehen, sollten alle Patienten, sobald die Dia-
gnose STEMI gestellt wurde, sofort 75-325 mg Acetylsalicylséure (ASS) 1x téglich erhalten. Es
wird empfohlen, die Behandlung mit Enoxaparin bis zur Enflassung aus dem Krankenhaus
durchzuflihren, oder nach 8 Tagen zu beenden, je nachdem was friher eintritf.

Wirkstoff im Gelben (Y) Bereich des EKO angefUhrt, RE2
Wirkstoff im Gelben (Y) Bereich des EKO angeflhrt, RE1

Hinweise:
Dosisanpassung
bei NI

Bei leicht bzw.
md&Big ein-
geschrankter
Nierenfunktion
(Kreatinin-Clea-
rance 50-80 ml/
min bzw. 30-50
ml/min) ist keine
Dosisanpassung
erforderlich.
Patienten mit
einer stark
eingeschrénkten
Nierenfunktion
(Kreatinin-Clea-
rance <30 ml/
min) weisen eine
signifikant erhéh-
e Exposition ge-
genuber Enoxa-
parin auf. Bei der
Behandlung von
Patienten mit
stark einge-
schréinktfer Nie-
renfunktion wird
empfohlen, die
Enoxaparin-Dosis
zu reduzieren.
Zuségitzlich sollte
die Enoxaparin-
Behandlung

bei diesen
Patienten durch
Kontrollen der
Anti-Fakfor-Xo-
Spitzenspiegel
Uberwacht
werden.

Hinweise:
Dosisanpas-
sung bei LI

Uber die Do-
sierung bei
Patienten
mit Leber-
insuffizienz
liegen keine
Ergebnis-

se aus
konftrollierten
klinischen
Studien vor.

Hinweise:

Dosisanpassung

Antidot

bei hoherem Alter

Sofern die Nie-
renfunktion nicht

eingeschrankt ist,

ist bei dlteren
Patienten keine
Dosisreduktion
erforderlich.

Die
Gabe
von
Protamin
sollte
nurin
schwe-
ren
Fallen
erwogen
werden.
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Wirkstoff (+Star-
ke(n)). ATC-Code,

DDD laut WHO

Erstattungskodex
(EKO-Status), Bereich
inklusive Verwendung

Anwendungsgebiet

NMH, Niedermolekulare Heparine

Nadroparin

BO1ABO6

DDD: 2.850 IE

Wirkstoff im Grlinen (G) Bereich des EKO angeflihrt, wirkstoffgleiche Nachfolgeprodukte vorhanden
B Wirkstoff im Griinen (G) Bereich des EKO angeflhrt, keine wirkstoffgleichen Nachfolgeprodukfe vorhanden

ARZNEI/QY) VERNUNFT

1.Therapie throm-
boembolischer
Prozesse.

2.Thromboemboliepro-
phylaxe in der peri-
und postoperativen
Phase.

3. Prophylaxe
thrombotischer
Komplikationen bei
Hochrisikopatienten
in der Intensivstati-
on (respiraforische
Insuffizienz und/
oder Atemwegsinfekt
und/oder Herzinsuf-
fizienz).

4.Therapie instabiler
Koronargef&Berkran-
kungen (instabile
Angina und Non
Q-wave - Infarkt).

5. Gerinnungspro-
phylaxe wahrend
der Hdmodialyse
und Hamofiltration.

Y - RE1

Eine Kostentbernah-
me ist nur moglich,
wenn mit Therapieal-
fernativen (Packungs-
gréBen, Wirkstoffstér-
ken) aus dem Grlnen
Bereich nachweislich
nicht das Auslangen
gefunden werden
kann.

5.700 IE Fertigspritze
7.600 IE Fertigspritze
9.500 [E Fertigspritze

Dosierung (Erhaltungsdosis und Dosisspanne)

Thromboembolieprophylaxe in der peri- und postoperativen Phase:

In der Allgemeinchirurgie:

In der Allgemeinchirurgie soll die erste Dosis 2-4 Stunden vor der Operation ge-
geben werden. Postoperativ sollfen 0,3 ml der Nadroparin-Lésung als 1x tégliche
subkutane Gabe Uber eine Ubliche Dauer von mindestens 7 Tagen verabreicht
werden. In jedem Fall sollte die Prophylaxe solange fortgesetzt werden, solange
das Thromboserisiko besteht, wenigstens bis zur Mobilisation des Patienten.

In der orthopddischen Chirurgie:

Bolusdosen 12 Stunden vor und 12 Stunden nach der Operation. Postoperativ
tégliche Einmaldosen. Es wird empfohlen, diese Bolusdosen sowie die postope-
rativen téglichen Einmaldosen dem Kérpergewicht anzupassen (Zieldosis: 38
Anti-Xa IU/kg Kérpergewicht). Die Dosis wird am 4. post-operativen Tag um

50% erhéht. Die Behandlung soll Gber wenigstens 10 Tage fortgesetzt werden,

in jedem Fall jedoch solange das Thromboserisiko besteht, wenigstens bis zur
Mobilisation des Patienten.

Prophylaxe thrombotischer Komplikationen bei Hochrisikopatienten in der
Intensivstation:

Es wird empfohlen, die Dosen dem Kérpergewicht anzupassen (<=70 kg 0,4 ml,
>70 kg 0,6 ml). Die Behandlung soll fortgesetzt werden, solange das Thrombose-
risiko besteht.

Therapie thromboembolischer Prozesse: 2 x téglich (im Abstand von 12 Stun-
den) subkutan in einer dem KG des Patienten angepassten Dosierung. Zieldosis:
86 Anti-Xa IU/kg KG. Die Ubliche Behandlungsdauer betréigt 10 Tage. Der Uber
gang auf eine Antikoagulationstherapie mit oralen Préparaten soll - auBer im
Falle einer Kontraindikation dagegen - so frih wie méglich begonnen werden.
Therapie instabiler Koronargefé&Berkrankungen:

Nadroparin wird in der Regel 2x taglich (alle 12 Stunden) subkutan gegeben
und mit bis zu 325 mg Acetylsalicylséure pro Tag kombiniert. Eine Initialdosis von
86 IE Anti-Xa/kg sollfe in Form einer Bolusinjektion intravends verabreicht werden.
Die anschlieBenden Gaben erfolgen als subkutane Injektion in einer Dosierung
von 86 [E Anti-Xa/kg Kérpergewicht. Die Ubliche Behandlungsdauer betrégt 6
Tage;

Hdamodialyse und Hamofiltration:

Nadroparin wird Ublicherweise zu Beginn des extrarenalen Eliminationsverfahrens
als Einmaldosis in den arteriellen Schenkel des Kreislaufs verabreicht, wobei eine
individuelle Optimierung der Dosis je nach Patient und Dialyse- bzw. Hdmofiltrati-
onsbedingungen erforderlich ist.

Wirkstoff im Gelben (Y) Bereich des EKO angefUhrt, RE2
Wirkstoff im Gelben (Y) Bereich des EKO angeflhrt, RE1

Hinweise: Hinweise:  Hinweise: Dosis-
Dosisanpassung Dosisanpas- anpassung bei
bei NI sung bei LI  héherem Alter
Mittelgradige bis schwere  Uber die Far dltere
NI (CrCI 50-30 ml/min Dosierung  Patienten mit
bzw. unter 30 ml/min) bei Pati- normaler Nieren-
ist mit einer erhdhten enfen mit  funkfion ist keine
Nadroparin - Exposition Leberinsuf-  Dosisanpassung
assoziiert. fizienz lie- notwendig. Es
Diese Patienten haben gen keine  wird empfohlen,
ein erhdhtes Risiko flr Ergebnisse  die Nierenfunk-
Thromboembolien und aus kont- fion vor der
Blutungen. Die Entschei- rollierten Anwendung zu
dung ob eine Dosisre- klinischen  prifen.
duktion flr Patienten mit Studien

einer CrClvon 50-30 ml/  vor.
min angebracht ist, sollte
vom behandelnden Arzt
unter BerUcksichtigung
der individuellen Risiko-
faktoren fur Blutungen
und Thromboembolien
getroffen werden. Bei
Patienten mit schwerer

NI (CrCl unter 30 ml/
min), die Nadroparin zur
Thromboemboliepro-
phylaxe erhalten, wird
nach einer Dosisreduk-
fion von 25-33% eine
Nadroparin-Exposition
vergleichbar der bei
Patienten mit normaler
Nierenfunktion erreicht. KI:
Schwere NI (CrCl unter 30
ml/min) bei Patienten, die
Nadroparin zur Therapie
thromboembolischer
Prozesse und instabiler
Koronargef&Berkrankun-
gen (instabile Angina
und Non Q-wave-Infarkt)
erhalten.

Antidot

Die Anwen-
dung von
Protaminsul-
fat sollte nur
in schweren
Fallen erfol-
gen.


https://aspregister.basg.gv.at/aspregister

Wirkstoff (+Star-
ke(n)). ATC-Code,
DDD laut WHO

Erstattungskodex
(EKO-Status), Bereich
inklusive Verwendung

NMH, Niedermolekulare Heparine

Bemiparin

BOT1AB12

DDD: 2.500 IE

Wirkstoff im Grlinen (G) Bereich des EKO angeflihrt, wirkstoffgleiche Nachfolgeprodukte vorhanden
I Wirkstoff im Griinen (G) Bereich des EKO angeflhrt, keine wirkstoffgleichen Nachfolgeprodukte vorhanden
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Y - RE1

Wenn mit Thero-
piealternativen
(PackungsgréBen,
Wirkstoffstarken) aus
dem GrUnen Bereich
nachweislich nicht
das Auslangen ge-
funden werden kann.

5.000 IE
7.500 IE
10.000 IE

Anwendungsgebiet

2.500 IE:
Vorbeugung von
Thromboembolien
bei Patienten, die
sich allgemeinen
chirurgischen Ein-
griffen unterziehen.
Vorbeugung von
Gerinnung im
extrakorporalen
Kreislauf wéhrend
der Hdmodialyse.
3.500 IE:
Vorbeugung von
Thromboembolien
bei Patienten, die
sich orthopd&disch-
en chirurgischen
Eingriffen unterzie-
hen.Vorbeugung
von Gerinnung im
extrakorporalen
Kreislauf wéhrend
der Hdmodialyse.

Therapie manifester
tiefer Venenthrom-
bosen wdhrend der
Akufphase.

Dosierung (Erhaltungsdosis und Dosisspanne)

Allgemeinchirurgie mit méBigem Risiko von vendsen Thromboembolien:

Am Tag des operativen Eingriffs sind 2 Stunden vor oder 6 Stunden nach der
Operation 2500 |E Anfi-Xa subkutan (sc) zu verabreichen. An den darauf folgenden
Tagen sind 2500 IE Anti-Xa sc alle 24 Stunden zu verabreichen. Die prophylaktische
Behandlung muss gemdB der Einschétzung des behandelnden Arztes wéhrend des
Risikozeitraums oder solange durchgefUhrt werden, bis der Patient seine volle Mobi-
litgt wiedererlangt hat. Im Allgemeinen wird es als notwendig angesehen, die vorbeu-
gende Behandlung nach der Operation mindestens 7-10Tage lang fortzuflihren, bis
das Risiko einer Thromboembolie gesunken ist.

Orthopddische Chirurgie mit hohem Risiko von vendsen Thromboembolien:

Am Tag des operativen Eingriffs sind 2 Stunden vor oder 6 Stunden nach der Opera-
fion 3500 IE Anti-Xa subkutan zu verabreichen. An den darauf folgenden Tagen sind
3500 IE Anti-Xa sc alle 24 Stunden zu verabreichen. Die prophylaktische Behandlung
muss gemdB der Einschdtzung des behandelnden Arztes wéhrend des Risikozeit-
raums oder solange durchgefuhrt werden, bis der Patient seine Mobilitat wieder-
erlangt hat. Im Allgemeinen wird es als notwendig angesehen, die vorbeugende
Behandlung nach der Operation mindestens 7-10Tage lang fortzuflihren, bis das
Risiko einer Thromboembolie gesunken ist.

Vorbeugung der Gerinnung im extrakorporalen Kreislauf wéhrend der Hamodialyse:
Bei Patienten, die sich wiederholt einer nicht Idnger als 4 Stunden dauernden Hdmo-
dialyse unterziehen und bei denen kein Blutungsrisiko vorliegt, wird der Gerinnung im
extrakorporalen Kreislauf wéhrend der Hdmodialyse vorgebeugt, indem eine einzelne
Bolusinjektion zu Beginn der Dialysesitzung in die artferielle Leitung gegeben wird.

Bei Patienten, die weniger als 60 kg wiegen, betragt die Dosis 2500 IE, wéhrend bei
Patienten, die schwerer als 60 kg sind, eine Dosis von 3500 |E verabreicht wird.

Behandlung tiefer Venenthrombosen:

Bemiparin Natrium ist 1x taglich subkutan in einer Dosierung von 115 IE Anti-Xa pro
kg Kérpergewicht zu verabreichen. Die empfohlene Behandlungsdauer betrégt 7

+2 Tage. Die Tagesdosis entspricht im Allgemeinen - je nach Kérpergewicht - den
folgenden Dosen bzw. Inhaltsmengen in den Fertigspritzen: <50 kg: 0,2 ml (5.000 IE
Anti-Xa); 50-70 kg: 0,3 ml (7.500 IE Anti-Xay); >70 kg: 0,4 ml (10.000 IE Anti-Xa). Bei Pati-
enten mit mehr als 100 kg Kérpergewicht sollte die Dosierung auf Basis von 115 |E An-
fi-Xa/kg/Tag bei der vorliegenden Konzentration von 25.000 IE/ml errechnet werden.
Wenn keine Kontraindikation vorliegt, sollte 3-5Tage nach Beginn der Behandlung
mit Bemiparin Natrium mit der Umstellung auf ein orales Antikoagulans begonnen
werden, wobei die Dosierung so anzupassen ist, dass der INR-Wert (International
Normalized Ratio) im Bereich des 2-3-fachen des Kontrollwerts liegt. Die Verabrei-
chung von Bemiparin kann beendet werden, sobald der angeflhrte INR-Wert erreicht
ist. Die orale Antikoagulation sollte mindestens 3 Monate lang fortgefuhrt werden.

Wirkstoff im Gelben (Y) Bereich des EKO angefUhrt, RE2
Wirkstoff im Gelben (Y) Bereich des EKO angeflhrt, RE1

Hinweise:
Dosisanpassung
bei NI

Es liegen nicht
genlgend
Daten vor,um
eine Dosierungs-
anpassung von
Bemiparin bei
dieser Patienfen-
gruppe
empfehlen zu
kénnen.

Es liegen nicht
genlgend
Daten vor, um
eine Dosierungs-
anpassung von
Bemiparin bei
dieser Patienten-
gruppe
empfehlen zu
kédnnen.

Hinweise:
Dosisanpassung
bei LI

Es liegen nicht
gentigend Daten
vor, um eine Dosie-
rungsanpassung
von Bemiparin bei
dieser Patienten-
gruppe empfehlen
zu kédnnen.

cave:
schwere Funkfions-
stérungen der
Leber sind eine KI;

Es liegen nicht
genugend Daten
vor, um eine Dosie-
rungsanpassung
von Bemiparin bei
dieser Patienten-
gruppe empfehlen
zu kédnnen.

cave:
schwere Funkfi-

onsstérungen der
Leber sind eine KI;

Hinweise: Dosis-
anpassung bei
héherem Alter

Keine Dosie-
rungsanpassung
erforderlich.

Keine Dosie-
rungsanpassung
erforderlich.

Antidot

Im Falle von
schweren
H&amorr-
hagien ist
moglicher-
weise die
Anwendung
von Prota-
minsulfat
erforderlich.

Im Falle von
schweren
H&amorr-
hagien ist
moglicher-
weise die
Anwendung
von Prota-
minsulfat
erforderlich.
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Wirkstoff (+Star- Erstattungskodex
ke(n)), ATC-Code, (EKO-Status), Bereich
DDD laut WHO inklusive Verwendung

Unfraktioniertes Heparin

i.v. Heparin nicht im EKO

Heparingruppe, andere

Danaparoid Y - RE2

750 [E Eine KostenUbernahme ist
moglich bei Patienten, die eine

BO1ABO9 parenterale Antikoagulation
bei bestehender oder voran-

DDD: 1.500 IE

gegangener Heparin-indu-
zierter Thrombozytopenie (HIT)
bendtigen.

TFH, Thrombozytenfunktionshemmer

Clopidogrel (EMA)
Clopidogrel (AGES)
75 mg

BOTAC04

DDD: 75 mg

Wirkstoff im Grlinen (G) Bereich des EKO angeflihrt, wirkstoffgleiche Nachfolgeprodukte vorhanden
I Wirkstoff im Griinen (G) Bereich des EKO angeflhrt, keine wirkstoffgleichen Nachfolgeprodukte vorhanden

ARZNEI/QY) VERNUNFT

Dosierung
Anwendungsgebiet (Erhaltungsdosis
und Dosisspanne)

Vorbeugung und Behandlung thromboembolischer Erkrankun- siehe Fachinformation

gen bei Patienten, die dringend eine parenterale Antikoagulation  (umfangreiche

bei bestehender oder vorangegangener Heparin-induzierter Dosierungsanweisungen)

Thrombozytopenie (HIT) bendtigen.

Vorbeugung der tiefen Beinvenenthrombose (DVT) und deren
Folgezustéinde, vor allem bei orthopé&dischen Eingriffen sowie
groBen Bauch- oder Thoraxoperationen.

Préivention atherothrombotischer Ereignisse. Clopidogrel ist 75 mg taglich

indiziert bei:

- erwachsenen Patienten mit Herzinfarkt (wenige Tage bis weni-
ger als 35 Tage zurUckliegend), mit ischdmischem Schlaganfall
(7 Tage bis weniger als 6 Monate zurlickliegend) oder mit nach-
gewiesener peripherer arterieller Verschlusskrankheit.

- erwachsenen Patienfen mit akutem Koronarsyndrom:

- akutes Koronarsyndrom ohne ST-Strecken-Hebung (instabile An-
gina Pectoris oder Non-Q-Wave-Myokardinfarkt), einschlieBlich
Patienten, denen bei einer perkutanen Koronarintervention ein
Stent implantiert wurde, in Kombination mit ASS.

- akuter Myokardinfarkt mit ST-Strecken-Hebung, in Kombination
mit ASS bei medizinisch behandelten Patienten, fur die eine
thrombolytische Therapie infrage kommt.

Prévention atherothrombotischer und thromboembolischer

Ereignisse bei Vorhoffimmern:

Bei erwachsenen Patienten mit Vorhoffimmern, bei denen we-

nigstens ein Risikofaktor flr vaskuldre Ereignisse vorliegt, die keine

VKA-Therapie erhalten kénnen und die ein geringes Blutungsrisi-

ko aufweisen, ist Clopidogrel in Kombination mit ASS angezeigt

zur Prophylaxe atherothrombotischer und thromboembolischer

Ereignisse, einschlieBlich Schlaganfall.

Wirkstoff im Gelben (Y) Bereich des EKO angefUhrt, RE2
Wirkstoff im Gelben (Y) Bereich des EKO angeflhrt, RE1

Hinweise:
Dosisanpassung
bei NI

relative Kl bei schwerer NI

Vorsicht bei geringflgig re-
duzierter Nierenfunktion bei
erhdhter Blutungsgefahr

Uberwachung der Anti-Xa-
Akfivit&t im Plasma bis zu
Erreichen des Steady State

Vorsicht! eingeschréinkte
Erfahrungen

Hinweise:

bei LI

relative Kl bei
schwerer LI

Vorsicht bei
geringflgig
reduzierter
Leberfunktion
bei erhdhter
Blutungsgefahr

Vorsichtl
eingeschrankte
Erfahrungen

Hinweise: Dosis-
Dosisanpassung anpassung bei Antidot
héherem Alter

k.A.

K.A.

k.A.

K.A.
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Wirkstoff (+Star- Ersfuﬂungskode?( ) Dosierung Hir)weise: Hir)weise: Hinweise: Dosis.- )
ke(n)). ATC-Code, _(EKO-§1qius), Bereich Anwendungsgebiet (Erhaltungsdosis und Dosisspanne) D05|sqnp?qs- Dosnsqnp_qs- anpassung bei Antidot
DDD laut WHO inklusive Verwendung sung bei NI sung bei LI héherem Alter
TFH, Thrombozytenfunktionshemmer
Ticlopidin Y - RE2 - Zustand nach TIA, RIND und thrombotischem Himin- 2 féiglich 1 Filmtablette. Besondere baTiclopidin - Obwohl die Methyl-
250 mg Eine Kostentibernahme ist farkt. Vorsicht hauptséchlich  Pharmakokinetik pred-
méglich in der Indikation - Hemmung der Thrombozytenaggregation nach aorto- ist bei der in der Leber vonTiclopidinbei  nisolon,
BOTACDS coronare Stentimplantation coronaren Bypass-Operationen und bei Hamodio- Behandlung  metabolisiert  dlferen Desmo-
flr die Dauer von bis zu acht lysepatienten mit Shuntkomplikationen. von Patienten  wird, solite Menschen ver@n-  pressin
DDD: 500 mg Wochen, wenn eine Kontrain- - Prévention akuter und subakuter koronarer Thrombo- mif Urdmie Ticlopidin bei  dert ist, wird die
dikation gegen Acetylsalicyl- sen nach PTCA mit Stentimplantation. geboten. Patienten mit  pharmakologische
saure besteht. - Zur Verhinderung von bedrohlichen ischéimischen Erkrankungen  und therapeutische
Komplikationen bei peripherer arterieller Verschluss- derLeber mit  Wirkung bei einer
krankheit. besonderer Tagesdosis von 500
Bei TIA, RIND, Bypass-Operationen und Shuntkomplika- Vorsicht mg Ticlopidin nicht
tionen sollte Ticlopidin unter Beachtung des h&imato- angewandt durch das Alter
logischen Risikos jenen Patienfen vorbehalten bleiben, werden. beeinflusst.
bei denen eine Behandlung mit Acetylsalicylséure
nicht vertretbar ist.
Acetylsalicyisure. abhéngig von Wirkstoffstérke/Arzneispezialitét: zwischen 50 mg (im Einzelfall 30 mg) und Kibei Kibei kA kA
30 mg Zur Verminderung des Herzinfarktrisikos bei Patienten 100 mg (300 mg) (schwerer) NI schwerer LI
50 mg mit Angina pectoris.
75mg Zur Rezidivprophylaxe nach Herzinfarkt.
100 mg Zur Thromboseprophylaxe nach geféBchirurgischen
Eingriffen wie z.B. koronaren Bypassoperationen.
BO1ACO6 Zur Sekunddarprophylaxe nach TIA und Apoplexie.
Bei akutem Myokardinfarkt. Zur Vorbeugung von kar-
DDD: 1 Tablette diovaskuldren Ereignissen bei Patienten mit Diabetes
mellitus und hohem kardiovaskul&rem Risiko.
Prasugrel Y - RE 2 Prasugrel ist in Kombination mit ASS angezeigt zur Pré-  Prasugrel solite mit einer einzelnen 60 mg nicht erforder- Kl bei schwer-  >75 keine Behand- k. A.
5mg Zur Prévention atherothrombo-  vention atherothrombotischer Ereignisse bei Patienten  Aufséttigungsdosis begonnen und dann mit lich er Leberfunkti-  lung mif Prasugrel
10mg tischer Ereignisse in Kombi- mit akutem Koronarsyndrom, d.h. instabiler Angina einer Erhaltungsdosis von 1x féiglich 10 mg onsstérung empfohlen
nation mit Acetylsalicylséure pectoris, UA/NSTEMI, STEMI mit primdrer oder verzéger-  fortgesetzt werden. Patienten, die Prasugrel ein-
BOTAC22 (ASS) bei Patientinnen mit ter PCI. nehmen, mussen auBerdem taglich ASS (75 mg
akutem Koronarsyndrom bis 325 mg) einnehmen. FUr Patientinnen mit
DDD =10 mg

(instabile Angina pectoris,
Nicht-ST-Strecken-Hebungs-
infarkt oder ST-Strecken-He-
bungsinfarkt) mit primdérer
oder verzbgerter perkutaner
Koronarintervention (PCI) far
maximal zwdlf Monate.

einem Gewicht <60 kg betrégt die Erhaltungs-
dosis 5 mg téglich. FUr Patientinnen >= 75 Jahre
wird Prasugrel nicht empfohlen. Sollte eine Pati-
entin dieser Altersgruppe dennoch mit Prasugrel
behandelt werden, soll ebenfalls die Erhaltungs-
dosis von 5 mg taglich verwendet werden.

Wirkstoff im Grlinen (G) Bereich des EKO angeflihrt, wirkstoffgleiche Nachfolgeprodukte vorhanden
B Wirkstoff im Griinen (G) Bereich des EKO angeflhrt, keine wirkstoffgleichen Nachfolgeprodukfe vorhanden

Wirkstoff im Gelben (Y) Bereich des EKO angefUhrt, RE2
Wirkstoff im Gelben (Y) Bereich des EKO angeflhrt, RE1
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Wirkstoff (+Star-

ke(n)). ATC-Code,

DDD laut WHO

Erstattungskodex
(EKO-Status), Bereich
inklusive Verwendung

TFH, Thrombozytenfunktionshemmer

Ticagrelor
90 mg

BO1AC24

DDD: 180 mg

Dipyridamol + ASS
(200 mg + 25 mQ)

BOTAC30

DDD: k. A.

Y - RE1

Zur Pravention atherothrombo-

fischer Ereignisse in Kombi-
nation mit Acetylsalicylséure
(ASS, Erhaltungsdosis im
Bereich von 75-150 mg

pro Tag) bei erwachsenen
Patientinnen mit akutem
Koronarsyndrom (instabile
Angina pectoris, Nicht-ST-Stre-
cken-Hebungsinfarkt oder
ST-Strecken-Hebungsinfarkt)
fUr maximal 12 Monate.

NOAK, Neue orale Antikoagulantien

Dabigatran
75 mg

110 mg
150 mg

BO1AEQ7

DDD: 220 mg

Wirkstoff im Grlinen (G) Bereich des EKO angefuhrt, wirkstoffgleiche Nachfolgeprodukte vorhanden
B Wirkstoff im Griinen (G) Bereich des EKO angeflhrt, keine wirkstoffgleichen Nachfolgeprodukfe vorhanden
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Y - RE2

Zur Prophylaxe vendser
thromboembolischer Ereig-
nisse (VTE) bei erwachsenen
Patientinnen nach elektivem
chirurgischen HUft- oder Knie-
gelenksersatfz

75 mg
110 mg

Anwendungsgebiet

Ticagrelor gleichzeitig einge-
nommen mit ASS ist indiziert
zur Préivention atherothrom-
botischer Ereignisse bei er-
wachsenen Patientinnen mit
einem akuten Koronarsyn-
drom (instabile Angina pec-
toris, NSTEMI oder STEMI, und
zwar sowohl bei medikamen-
16s behandelten Patientinnen
als auch bei Patientinnen,
bei denen eine PCl oder eine
CABG durchgefuhrt wurde.

Sekunddrprévention des
ischdmisch bedingten
Schlaganfalls und transienter
ischémischer Attacken.

Primdarprévention von VTE bei
erwachsenen Patfienten nach
elektivem chirurgischen HUft-
oder Kniegelenksersatz.

Dosierung (Erhaltungsdosis und Dosisspanne)

Eine Therapie mit Ticagrelor sollte mit einer einmaligen Initialdo-
sis von 180 mg (zwei 90-mg-Tabletten) begonnen und dann mit
90 mg 2x taglich fortgesetzt werden.

Patientinnen, die Ticagrelor einnehmen, sollten ebenfalls taglich
ASS einnehmen, sofern keine spezielle Kontraindikation vorliegt.
Im Anschluss an eine ASS-Anfangsdosis sollte Ticagrelor mit
einer ASS-Erhaltungsdosis im Bereich von 75-150 mg ange-
wendet werden.

Erwachsene nehmen 2 x taglich 1 Kapsel, Ublicherweise 1 Kap-
sel morgens und 1 Kapsel abends, mit oder ohne gleichzeitige
Mahlzeit.

Die empfohlene Dosis von Dabigatran ist 220 mg 1x téglich, einge-

nommen als 2 Kapseln zu 110 mg.

Die Behandlung sollte postoperativ innerhall von 1-4 Stunden

mit 1 Kapsel oral eingeleitet und anschlieBend mit 2 Kapseln 1x

téglich Uber insgesamt 10 Tage nach elektivem chirurgischen

Kniegelenksersafz und 28 - 35 Tage nach elektivem chirurgischen

Huftgelenksersatz fortgesetzt werden.

Fur folgende Patientengruppen betrégt die empfohlene Dosis

von Dabigatran 150 mg 1x téglich, eingenommen als 2 Kapseln

zu 75 mg:

- Patienten mit maRig beeintréichtigter Nierenfunktion
(Kreatinin-Clearance, CrCl 30-50 ml/min)

- Patienten, die gleichzeitig Verapamil, Amiodaron oder Chinidin
erhalten

- Patienten >75 Jahren

Wirkstoff im Gelben (Y) Bereich des EKO angefUhrt, RE2
Wirkstoff im Gelben (Y) Bereich des EKO angeflhrt, RE1

Hinweise:
Dosisanpas-
sung bei NI

nicht erfor-
derlich; bei
Dialyse nicht
empfohlen;

Kl bei
schwerer NI

KI: CrCl
<30ml/min,
evil. Dosis-
reduktion

bei maBig
beeintréichtig-
ter Nieren-
funktion
(siehe auch
bestimmte
Verwendung)

Hinweise:
Dosisanpas-
sung bei LI

Bei Patienten
mit leichter
Leberfunkti-
onsstérung ist
keine Dosis-
anpassung
erforderlich.
Die Anwen-
dung bei
Patienten

mit maBiger
bis schwerer
Leberfunkti-
onsstérung ist
kontraindiziert.

ist bei
schwerer Ll zu
vermeiden

Kl: bei Beein-
fréchtigung
der Leberfunk-
tionsstérung
oder Leberer-
krankung, die
Auswirkungen
auf das
Uberleben
erwarten |&sst.

Hinweise: Dosis-
anpassung bei
hdéherem Alter

nicht erforderlich

K.A.

siehe ,Dosierung”

k.A.

Antidot

Aminophyllin

k.A.
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Wirkstoff (+Star-

ke(n))., ATC-Code,

DDD laut WHO

Erstattungskodex
(EKO-Status), Bereich
inklusive Verwendung

NOAK, Neue orale Antikoagulantien

Dabigatran
75 mg

110 mg
150 mg

BOTAEO7

DDD: 220 mg

Wirkstoff im Grinen (G) Bereich des EKO angefuhrt, wirkstoffgleiche Nachfolgeprodukte vorhanden
[ Wirkstoff im Griinen (G) Bereich des EKO angefuhrt, keine wirkstoffgleichen Nachfolgeprodukte vorhanden

ARZNEI/QY) VERNUNFT

Y - RE1

Zur Prévention von Schlaganfall und systemischer

Embolie bei erwachsenen Patientinnen mit nicht

valvulérem Vorhoffimmern mit einem oder mehreren

der folgenden Risikofaktoren:

- Vorausgegangener Schlaganfall, fransitorische
ischdmische Affacke oder systemische Embolie

- Linksventrikul@re Ejektionsfraktion kleiner 40%

- Symptomatische Herzinsuffizienz gréBer gleich New
York Heart Association (NYHA) Klasse 2

- Alter gréBer gleich 75 Jahre

- Alter gréBer gleich 65 Jahre einhergehend mit einer
der folgenden Erkrankungen: Diabetes mellitus,
koronare Herzerkrankung oder arterielle Hypertonie

Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT) und

Lungenembolien (LE) sowie Prophylaxe von rezidivie-

renden TVT und LE bei Erwachsenen.

Cave Nierenfunktion: Vor dem Beginn einer Behand-
lung mit Dabigatran ist die Nierenfunktion durch
Bestimmung der Kreatinin-Clearance (CrCl) zu Uber-
prdfen, um Patientinnen mit schwerer Beeinfréchtigung
der Nierenfunktion (= CrCl kleiner 30 mI/min) von der
Behandlung auszuschlieBen. Wéhrend der Behand-
lung ist die Nierenfunktion in bestimmten klinischen
Situationen, in denen eine mdgliche Abnahme oder
Verschlechterung der Nierenfunktion zu vermuten ist
(z.B. Hypovol@mie, Dehydratation und Verwendung
bestimmter Begleitmedikamente), zu Uberprifen. Bei
Patientinnen Uber 75 Jahren oder bei Patientinnen mit
Beeintréichtigung der Nierenfunktion ist die Nierenfunk-
fion mindestens 1x jahrlich zu Uberprifen.

Dabigatran etexilat eignet sich flr eine chef(kontroll)
arztliche Langzeitbewilligung fir 6 Monate (L6).

110 mg
150 mg

Anwendungsgebiet

Prévention von Schlag-
anfall und systemischer
Embolie bei erwachsenen
Patientinnen mit nicht
valvul&rem Vorhofflim-
mern mit einem oder
mehreren der folgenden
Risikofaktoren:

- Vorausgegangener
Schlaganfall, transi-
forische ischémische
Attacke oder systemische
Embolie

- Linksventrikulére
Ejektionsfraktion <40%

- Symptomatische Herz-
insuffizienz, >New York
Heart Association (NYHA)
Klasse 2

- Alter 275 Jahre

- Alter 265 Jahre einher-
gehend mit einer der
folgenden Erkrankun-
gen: Diabetes mellitus,
koronare Herzerkran-
kung oder arterielle
Hypertonie

Behandlung tiefer
Venenthrombosen (TVT)
und Lungenembolien
(LE) sowie Prévention von
rezidivierenden TVT und
LE bei Erwachsenen.

i Hinweise:
Dosierung Dosisanpassun
(Erhaltungsdosis und Dosisspanne) bei NI 9

KI: CrCl <30ml/min,
evil. Dosisreduktion
bei maBig beeintréch-
figter Nierenfunktion
(siehe auch bestimm-
te Verwendung)

Prévention von Schlaganfall und systemischer
Embolie bei erwachsenen Patienten mit nicht
valvulérem Vorhofflimmern und einem oder
mehreren Risikofaktoren:

Die empfohlene Tagesdosis von Dabigatran ist
300 mg, eingenommen als 1 Kapsel zu 150 mg
2x téglich. Die Behandlung sollte langfristig
erfolgen.

TVT/LE:

Die empfohlene Tagesdosis von Dabigatran ist
300 mg, eingenommen als 1 Kapsel zu 150 mg
2x téglich im Anschluss an eine mindestens
5-tdgige Behandlung mit einem parenteralen
Antikoagulans. Die Therapiedauer sollfe nach
sorgfaltiger Abschétzung des Therapienutzens
gegenUber dem Blutungsrisiko individuell ange-
passt werden.

FUr die folgenden beiden Patientengruppen

betrégt die empfohlene Tagesdosis von

Dabigatran 220 mg, eingenommen als 1 Kapsel

zu 110 mg 2x téglich:

- Patientinnen > 80 Jahren

- Patientinnen, die gleichzeitig Verapamil
erhalten

Far die folgenden Gruppen sollte eine

Dabigatran-Tagesdosis von 300 mg oder

220 mg auf Grundlage einer individuellen Be-

urteilung des thromboembolischen Risikos und

des Blutungsrisikos gewdhlt werden:

- Patientinnen zwischen 75 und 80 Jahren

- Patientinnen mit méBig beeintréichtigter
Nierenfunktion

- Patientinnen mit Gastritis, Osophagitis oder
gastrodsophagealem Reflux

- Sonstige Patienten mit erhdhtem Blutungsrisiko

Wirkstoff im Gelben (Y) Bereich des EKO angefUhrt, RE2
Wirkstoff im Gelben (Y) Bereich des EKO angeflhrt, RE1

Hinweise:
Dosisanpas-
sung bei LI

KI: bei Beein-
frédchtigung
der Leber-
funtionssto-
rung oder
Lebererkran-
kung. die
Auswirkun-
gen auf das
Uberleben
erwarten
|&sst

Hinweise: Dosis-
anpassung bei
héherem Alter

siehe
,Dosierung”

Antidot

K.A.
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neu: BOTAFO1
vormalls: BOTAX06

DDD: 10 mg

Y - RE1

Zur Prévention von Schlaganfall und system-

ischer Embolie bei erwachsenen Patientinnen

mit nicht valvul&rem Vorhofflimmern mit einem
oder mehreren der folgenden Risikofaktoren:

- Vorausgegangener Schlaganfall, transito-
rische ischémische Attfacke oder systemische
Embolie

- Linksventrikulére Ejektionsfraktion kleiner 40%

- Symptomatische Herzinsuffizienz gréBer
gleich New York Heart Association (NYHA)
Klasse 2

- Alter ab 75 Jahre

- Alter ab 65 Jahre einhergehend mit einer
der folgenden Erkrankungen: Diabetes mel-
litus, koronare Herzerkrankung oder arterielle
Hypertonie

Behandlung von tiefen Venenthrombosen

(TVT) und Lungenembolien (LE) sowie

Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei

Erwachsenen.

Patientinnen nach
elektiven HUft- oder
Kniegelenksersatz-
operationen.

Prophylaxe von
Schlaganfdllen
und systemischen
Embolien bei
erwachsenen
Patientinnen mit
nicht-valvuldrem
Vorhoffimmern und
einem oder mehre-
ren Risikofaktoren,
wie kongestiver
Herzinsuffizienz,
Hypertonie, Alter ab
75 Jahren, Diabetes
mellitus, Schlagan-
fall oder transito-
rischer isch&mischer
Aftacke in der
Anamnese.
Behandlung von
tiefen TVT und LE
sowie Prophylaxe

genommen. Die erste Gabe sollte 6-10 Stunden nach der

Operation erfolgen, nachdem die Hdmostase eingesetzt

hat.

Die Dauer der Behandlung héngt vom individuellen vendsen

thromboembolischen Risiko der Patientin ab, das durch die Art

der orthopddischen Operation bestimmt wird.

- Bei Patientinnen nach einer gréBeren Huffoperation wird
eine Behandlungsdauer von 5 Wochen empfohlen.

- Bei Patientinnen nach einer gréBeren Knieoperation wird
eine Behandlungsdauer von 2 Wochen empfohlen.

Prophylaxe von Schlaganfdllen und systemischen Embolien:
Die empfohlene Dosis ist 20 mg 1x téglich, was auch der emp-
fohlenen Maximaldosis entspricht.

Behandlung von TVT, Behandlung von LE und Prophylaxe

von rezidivierenden TVT und LE

Die empfohlene Dosis zur Initialbehandlung von akuten TVT

oder LE ist 15 mg 2x taglich innerhalb der ersten drei Wochen,

gefolgt von 20 mg 1x téglich fur die Weiterbehandlung sowie
zur Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE.

Bei Patienten mit einer mittelschweren (Kreatinin-Clea-

rance 30-49 ml/min) oder einer schweren Nierenfunk-

tionsstérung (CrCl 15-29 ml/min) werden die folgenden

Dosierungen empfohlen:

- Zur Prophylaxe von Schlaganfdllen und systemischen Embo-
lien bei Patientinnen mit nicht-valvulérem Vorhoffimmern
betrégt die empfohlene Dosis 15 mg 1x t&glich.

- Zur Behandlung von TVT, Behandlung von LE sowie Prophyla-
xe von rezidivierenden TVT und LE: Patfientinnen sollfen in den
ersten 3 Wochen mit 15 mg 2x téglich behandelt werden.
AnschlieBend betrégt die empfohlene Dosierung 20 mg 1x
f&glich. Eine Dosisreduktion von 20 mg 1x t&glich auf 15 mg
1x t&glich sollfe dann in Erwdgung gezogen werden, wenn

15 mg von rezidivierenden das abgeschatzte Blutungsrisiko der Patientin hdher ist als
20 mg TVT und LE bei das Risiko fUr rezidivierende TVT und LE.
Erwachsenen.

Wirkstoff im Grlinen (G) Bereich des EKO angeflihrt, wirkstoffgleiche Nachfolgeprodukte vorhanden

Wirkstoff im Gelben (Y) Bereich des EKO angefUhrt, RE2

klinisch relevan-
fen Blutungsrisiko,
einschlieBlich
zirrhotischer Pa-
tienten mit Child
Pugh B und C,
verbunden sind.

Wirkstoff (+Star- Erstattungskodex Hinweise: Hinweise: Hinweise: Dosis-
ke(n)). ATC-Code, EKO-Status), Bereich Anwendungsgebiet Dosierung (Erhaltungsdosis und Dosisspanne Dosisanpassun Dosisanpassun anpassung bei Antidot
959 9 9 9 9 9
DDD laut WHO inklusive Verwendung bei NI bei LI hdherem Alter
NOAK, Neue orale Antikoagulantien
Rivaroxaban Zur Prophylaxe Prophylaxe vendser Thromboembolien (VTE) bei erwachse-  Siehe ,Dosierung™. K bei Leberer- KA. kA
10mg vendser Throm- nen Patienten nach elektiven Hiift- oder Kniegelenksersafz- Kl CrCl <15mi/min  krankungen, die
15mg boembolien (VTE)  operationen mit einer Koagulo-
20 mg bei erwachsenen Die empfohlene Dosis ist 10 mg Rivaroxaban, 1x téglich ein- pathie und einem

I Wirkstoff im Griinen (G) Bereich des EKO angeflhrt, keine wirkstoffgleichen Nachfolgeprodukte vorhanden Wirkstoff im Gelben (Y) Bereich des EKO angeflhrt, RE1
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Wirkstoff (+Star-
ke(n)). ATC-Code,
DDD laut WHO

Erstattungskodex
(EKO-Status), Bereich
inklusive Verwendung

NOAK, Neue orale Antikoagulantien

Apixaban
2,5 mg
5mg
BO1AF02

DDD: 5 mg

Y - RE1

Zur Prophylaxe vendser thromboembolischer
Ereignisse (VTE) bei erwachsenen Patientinnen
nach elektivem chirurgischen HUft- oder Kniege-
lenksersatz. Prophylaxe von rezidivierenden fiefen
Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien
(LE) bei Erwachsenen nach Abschluss einer 6-
monatigen Behandlung der TVT oder LE.

2,5 mg

Zur Pré&vention von Schlaganfall und systemischer

Embolie bei erwachsenen Patientinnen mit nicht

valvuldrem Vorhoffimmern mit einem oder meh-

reren der folgenden Risikofaktoren:

- Vorausgegangener Schlaganfall, transitorische
ischdmische Attacke oder systemische Embolie

- Linksventrikul&re Ejektionsfraktion kleiner 40%

- Symptomatische Herzinsuffizienz gréBer gleich
New York Heart Association (NYHA) Klasse 2

- Alter ab 75 Jahre

- Alter ab 65 Jahre einhergehend mit einer der
folgenden Erkrankungen: Diabetes mellitus,
koronare Herzerkrankung oder arterielle Hyper-
tonie

Apixaban eignet sich flr eine chef(kontroll)

arztliche Langzeitbewilligung fir 6 Monate (L6).

2,5 mg
5mg

Behandlung von tiefen Venenthrombosen (TVT)
und Lungenembolien (LE) bei Erwachsenen fur
maximal 6 Monate.

5mg

Anwendungsgebiet

Zur Prophylaxe vené-
ser Thromboembolien
(VTE) bei erwach-
senen Patienfinnen
nach elektiven Huft-
oder Kniegelenk-
sersatzoperationen.
Zur Prophylaxe von
Schlaganféllen und
systemischen Emboli-
en bei erwachsenen
Patientinnen mit
nicht-valvul&rem Vor-
hoffimmern (NVAF)
und einem oder
mehreren Risikofakto-
ren wie Schlaganfall
oderTIA (transitori-
scher ischédmischer
Attacke) in der
Anamnese, Alter > 75
Jahre, Hypertonie,
Diabetes mellitus,
symptomatische
Herzinsuffizienz (NYHA
Klasse > II). Behand-
lung von tiefen Ve-
nenthrombosen (TVT)
und Lungenembolien
(LE) sowie Prophylaxe
von rezidivierenden
TVT und LE bei
Erwachsenen.

Wirkstoff im Grinen (G) Bereich des EKO angefuhrt, wirkstoffgleiche Nachfolgeprodukte vorhanden
[ Wirkstoff im Griinen (G) Bereich des EKO angefuhrt, keine wirkstoffgleichen Nachfolgeprodukte vorhanden

66 ARZNEI/Q)VERNUNFT

Dosierung (Erhaltungsdosis und Dosisspanne)

Prophylaxe vendser Thromboembolien (VTE) bei
erwachsenen Patientinnen nach elektiven Hift- oder
Kniegelenksersatzoperationen:

Die empfohlene Dosis Apixaban ist 2,5 mg, 2x taglich
eingenommen. Die erste Gabe sollte 12-24 Stunden
nach der Operation erfolgen.
Huftgelenksersatzoperation:

Die empfohlene Behandlungsdauer betréigt 32-38
Tage.

Kniegelenksersatzoperation:

Die empfohlene Behandlungsdauer betréigt 10-14
Tage.

Prophylaxe von Schlaganfdéllen und systemischen
Embolien bei erwachsenen Patientinnen mit
nicht-valvulérem Vorhofflimmern:

Die empfohlene Dosis Apixaban ist 5 mg, 2x téglich
eingenommen.

Bei Patientinnen mit Vorhoffimmern und mindestens
zwei der folgenden Kriterien (Alter >80 Jahre, Kérper-
gewicht <60 kg oder Serumkreatinin 21,5 mg/dl (133
Micromol/l) ist die empfohlene Dosis Apixaban 2,5
mg. 2x taglich.

Die Behandlung sollte dauerhaft erfolgen.

Behandlung einer akuten TVT und LE: initial Apixaban
10 mg 2x téglich Uber einen Zeitraum von 7 Tagen,
gefolgt von Apixaban 5 mg 2x téglich. Prophylaxe
von rezidivierenden TVT und LE: Apixaban 2,5 mg 2x
taglich. Wenn eine Prophylaxe von rezidivierenden
TVT und LE indiziert ist, sollte mit dieser Dosierung
(Apixaban 2,5 mg 2x téglich) erst nach Abschluss
einer 6monatigen Behandlung (mit entweder
Apixanan 5 mg 2x téglich oder einem anderen
Antikoagulans) begonnen werden.

Wirkstoff im Gelben (Y) Bereich des EKO angefUhrt, RE2
Wirkstoff im Gelben (Y) Bereich des EKO angeflhrt, RE1

Hinweise:
Dosisanpassung
bei NI

Bei Patientinnen mit
CrCl < 15 ml/min
wird Apixaban nicht
empfohlen.

Bei Patientinnen mit
leichter oder mé&Riger
Nierenfunktionssto-
rung ist keine Dosisan-
passung erforderlich.

Bei Patientinnen mit
schwerer (CrCl 15-
29 ml/min) Nieren-
funktionsstérung soll-
te Apixaban nach
elektiven Knie- oder
HUftgelenksoperatio-
nen sowie flr die Be-
handlung von TVT/LE
und Prophylaxe von
rezidivierenden TVT/
LE nur mit Vorsicht
eingesetzt werden.

Bei Patientinnen mit
Vorhoffimmern und
schwerer (CrCl 15-29
ml/min) Nierenfunkti-
onsstérung und/oder
mindestens 2 der
folgenden Kriterien
(Alter > 80 Jahre,
Kérpergewicht < 60
kg oder Serumkreati-
nin > 1,5 mg/dl (133
micromol/l) ist die
empfohlene Dosis
Apixaban 2,5 mg,
2x téglich.

Hinweise:
Dosisanpassung
bei LI

Apixaban ist bei
Patientinnen mit einer
Lebererkrankung in
Verbindung mit

einer Koagulopathie
und einem klinisch
relevanten Blutungsri-
siko kontraindiziert. Die
Anwendung bei Pati-
entinnen mit schwerer
Leberfunktionsstérung
wird nicht empfohlen.

Bei Patientinnen mit
leichter oder mé&Biger
Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh A oder B)
kann es mit Vorsicht
angewendet werden.
Eine Dosisanpassung
ist bei Patienten mit
leichter oder mé&Biger
Leberfunktionsstérung
nicht erforderlich.

Bei Patienfinnen mit er-

hohten Leberenzymen

(ALT/AST >2-Fache des

oberen Grenzwertes
des Normbereichs )
oder mit Gesamt-
Bilirubinwerten

>1,5-Fache des oberen

Grenzwertes des
Normbereichs sollte
Apixaban mit Vorsicht
angewendet werden.

Hinweise: Dosis-
anpassung bei
héherem Alter

Bei VTE-Pro-
phylaxe keine
Dosisanpas-
sung erforder-
lich.

Bei Patfientinnen
mit Vorhoff-
limmern und
mindestens 2
der folgenden
Kriterien (Alter
> 80 Jahre, Kér-
pergewicht <60
kg oder Serum-
kreatinin 21,5
mg/dl (133
Micromol/I) ist
die empfohlene
Dosis Apixaban
2,5 mg, 2x
téglich.

Antidot

KA.
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Wirkstoff (+Star-
ke(n)). ATC-Code,
DDD laut WHO

Andere

Fondaparinux
2,5 mg

BO1AX05

DDD: 2,5 mg

Wirkstoff im Grinen (G) Bereich des EKO angefuhrt, wirkstoffgleiche Nachfolgeprodukte vorhanden
[ Wirkstoff im Griinen (G) Bereich des EKO angefuhrt, keine wirkstoffgleichen Nachfolgeprodukte vorhanden
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Erstattungskodex
(EKO-Status), Bereich
inklusive Verwendung

Y - RE1
Zur Prophylaxe vendser throm-
boembolischer Ereignisse (VTE)
bei Patienten, die sich gréBeren
orthopd&dischen Eingriffen an
den unteren Extremit&ten un-
terziehen mussen, wie beispiels-
weise HUftfrakturen, Knie- oder
Huftersatzoperationen.

Anwendungsgebiet

Zur Prophylaxe von VTE bei:

- Erwachsenen, die sich gréBeren orthopdischen
Eingriffen an den unteren Extremitéten
unterziehen mussen, wie beispielsweise
Huftfrakturen, gréBere Knie- oder Hilftersatz-
operationen.

- Erwachsenen, die sich abdominalen Eingrif-

fen unterziehen mussen und voraussichtlich

einem hohen Risiko thromboembolischer

Komplikationen ausgesetzt sind, wie bei-

spielsweise Patienten, die sich einer abdomi-

nalen Krebsoperation unterziehen mussen.
erwachsenen infernistischen Patientinnen

mit einem erhdéhten Risiko fur VTE und bei Im-

mobilisation wegen einer akuten Erkrankung,

wie beispielsweise Herzinsuffizienz und/oder
akuter Atemwegserkrankung und/oder aku-
fer infektidser beziehungsweise entzindlicher

Erkrankung.

Behandlung von UA/NSTEMI bei Erwachsenen,
bei denen ein dringender (<120 min) inva-
siver Eingriff (PCI) nicht angezeigt ist.
Behandlung STEMI bei Erwachsenen, die mit
Thrombolytika behandelt werden oder die
initial keine andere Form einer Reperfusions-
therapie erhalten.

Therapie akuter, symptomatischer, spontaner,
oberfléchlicher Venenthrombosen der unteren
Extremit&ten ohne begleitende fiefe Venen-
thrombose bei Erwachsenen.

. Hinweise:
Dosierung Dosisanpassun
(Erhaltungsdosis und Dosisspanne) bei NI 9

Patientinnen, die sich gréBeren ortho- Dosisreduktion auf

pdadischen oder abdominalen Eingriffen
unterziehen:

Die empfohlene Dosierung von Fondo-
parinux betragt 1x téglich 2,5 mg, appliziert
als subkutane Injektion bei postoperativem
Beginn. Die Anfangsdosis sollte 6 Stunden
nach Beendigung des chirurgischen Eingriffs
angewendet werden, wenn die H&émostase
eingesetzt hat.

Die Behandlung sollte solange fortgesetzt
werden, bis das Risiko vendser Thromboem-
bolien verringert ist, normalerweise bis zur
vollsténdigen Mobilisation der Patientin,
mindestens aber fur 5-9 Tage nach der
Operation. Klinische Erfahrungen zeigen,
dass bei Patientinnen nach Huftfraktur-Ope-
ration das Risiko fur das Auftreten vendser
Thromboembolien Uber den Tag 9 hinaus
besteht. Bei diesen Patientinnen soll eine ver-
l&ngerte Prophylaxe mit Fondaparinux Uber
weitere 24 Tage angestrebt werden.

1.5 mg 1x téglich
bei Kreatinin-
Clearence zwischen
20 und 50 mi/min;
Kontraindikation bei
Kreatinin-Clearance
<20 mi/min;

Weiterbehandlung mit anderen
Antikoagulantien

Im Falle einer Weiterbehandlung mit unfrak-
tioniertem oder niedermolekularem Heparin
(NMH) sollte die erste Injektion im Allgemei-
nen einen Tag nach der lefzten Fondapa-
rinux-Anwendung erfolgen. Bei Weiterbe-
handlung mit einem Vitamin-K-Antagonisten
sollte die Anwendung von Fondaparinux so
lange fortgeflihrt werden, bis der Ziel-INR-
Wert erreicht ist.

Wirkstoff im Gelben (Y) Bereich des EKO angefUhrt, RE2
Wirkstoff im Gelben (Y) Bereich des EKO angeflhrt, RE1

Hinweise:
Dosisanpassung
bei LI

Vorsicht bei schwerer
Leberfunktfionsstérung

Hinweise: Dosis-

anpassung bei

Antidot

héherem Alter

Fondaparinux K. A.
darf bei dlteren

Patienten nur
mit Vorsicht
angewendet
werden.
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Hauptziel medizinischer Leitlinien ist es, unter Bertcksich-
figung der vorhandenen Ressourcen gute klinische Praxis
zu férdern und zu unferstitzen und die Offentlichkeit
darlber zu informieren. In einer Empfehlung des Europa-
rates 2001 zur Entwicklung einer Methodik fur die Ausar-
beitung von Leitlinien fur optimale medizinische Praxis 40
sollen verfUgbare evidenzbasierte Leitlinien fUr die zu
erarbeitende Leitlinie berlcksichtigt werden und deren
Empfehlungen adaptiert werden, um zeitraubende
wissenschaftliche Arbeiten nicht zu wiederholen. Dem-
entsprechend werden aufbereitete Evidenzdarlegungen
aus infernationalen Leitlinien den Arznei & Vernunft Leitli-
nien zugrunde gelegt. Anforderungen an diese Leitlinien
sind ihre Aktualitat, die Unabhdngigkeit in der Erstellung
sowie Angaben zum Grad der prdsentierten Evidenz und
der Stérke der Empfehlungen.

Leitliniensuche

Die systematische Leitlinien-Recherche erfolgte in der
Datenbank PubMed, ergénzend wurde in den Daten-
banken des Guidelines International Network, der Ar-
beitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaffen (AWMF), des Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN) und des National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE) gesucht. Einge-
schlossen wurden Leitlinien in englischer und deutscher
Sprache, die in den Jahren 2011 und 2012 publiziert
wurden.

Auswahl der Leitlinien

Von der Expertengruppe wurden die Leitlinien, die als
Quell-Leitlinien fur das jeweilige Kapitel dienen, durch
Konsensentscheidung ausgewdhlt. Inhaltliche Grund-
lage der Empfehlungen sind nachstehend genannte
Quell-Leitlinien.

ARZNEI Q) VERNUNFT

Kapitel 1: Vorhoffimmern

1) 2012 focused update of the ESC Guidelines
for the management of atrial fibrillation: an
update of the 2010 ESC Guidelines for the
management of atrial fibrillation. 47

Kapitel 2: Koronare Herzkrankheit

1) 2013 ESC guidelines on the management
of stable coronary artery disease: the
Task Force on the management of stable
coronary artery disease of the European
Society of Cardiology 74

2) ESC Guidelines for the management of acute
coronary syndromes in patients presenting
without persistent ST-segment elevation *”

3) ESC Guidelines for the management of
acute myocardial infarction in patients
presenting with ST-segment elevation %

4) 2014 ESC/EACTS Guidelines on myocardial
revascularization: The Task Force on Myocardial
Revascularization of the European Society
of Cardiology (ESC) and the European
Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS)
Developed with the special contribution of
the European Association of Percutaneous
Cardiovascular Interventions (EAPCI) 7

5) American College of Chest Physicians.
Primary and secondary prevention of
cardiovascular disease: Antithrombotic
Therapy and Prevention of Thrombosis “®

Kapitel 3: Herzklappen Erkrankung

1) American College of Chest Physicians.
Antithrombotic and thrombolytic therapy for
valvular disease: Antithrombotic Therapy and
Prevention of Thrombosis 5"

2) Guidelines on the management of valvular
heart disease (version 2012) 52

Kapitel 4: Periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK)

1) American College of Chest Physicians.
Antithrombotic therapy in peripheral artery
disease: Antithrombotic Therapy and
Prevention of Thrombosis 5
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Kapitel 4.4:

D

2)

Kapitel 5:
D

2)

3)

Kapitel 6:
Kapitel 6.1:

D

Kapitel 6.2:
)

ESC Guidelines on the diagnosis and
treatment of peripheral artery diseases %
2011 ACCF/AHA Focused Update of the
Guideline for the Management of Patients
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ASA/ACCF/AHA Guideline on the
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Carotid and Vertebral Artery Disease. 59
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Prevention of Thrombosis 5
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American College of Chest Physicians.
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Leitlinien fGr Diagnostik und Therapie in der
Neurologie %

Guidelines for the prevention of stroke in
patients with stroke or fransient ischemic
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professionals from the american heart
association/american stroke association 5
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Chirurgie

American College of Chest Physicians.
Prevention of VTE in nonorthopedic surgicall
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Prevention of Thrombosis. ¢
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Prevention of VTE in orthopedic surgery
patients: Antithrombotic Therapy and
Prevention of Thrombosis "
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American College of Chest Physicians.
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American College of Chest Physicians.
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Evidenz- und Empfehlungsgrade Evidenzbewertung und Empfehlungsgrade der Ameri-

can College Chest Physician’® Beurteilung der Studi-
Die Evidenz- und Empfehlungsgrade, die den Quell- enqualitét, der Evidenz und der Starke der Empfehlun-
Leitlinien entnommen wurden, wurden nicht ver&ndert. gen basiert auf der Methodik der GRADE (Grading of
Da in Leitlinien unterschiedliche Bewertungssysteme Recommendations Assessment, Development and
fur Evidenz- und Empfehlungsstarke verwendet werden, Evaluation) working group’?.

werden diese gesondert dargestellt.

Strength of the Recommendations Grading System (ACCP Guidelines)

GRADE of Benefit vs Risk Methodologic Strength Evidence Implications
Recommendation and Burdens of Supporting
Strong recom- Benefits clearly Consistent evidence from Recommendation can apply to most
mendation, outweigh risk and randomized controlled tfrials  patients in most circumstances. Further
high-quality burdens or vice versa.  without important limita- research is very unlikely fo change our
evidence (1A) tions or exceptionally strong confidence in the estimate of effect.
evidence from observational
studies.
Strong recom- Benefits clearly out- Evidence from randomized Recommendation can apply to most
mendation, weigh risk and burdens controlled trials with import-  patients in most circumstances. Hig-
moderate- quality or vice versa. ant limitations (inconsistent  her-quality research may well have an
evidence (1B) results, methodologic flaws,  important impact on our confidence

indirect or imprecise) or very in the estimate of effect and may
strong evidence from obser- change the estimate
vational studies.

Strong recom- Benefits clearly Evidence for at least one cri- Recommendation can apply to most
mendation, low- outweigh risk and fical outcome from observa- patients in many circumstances. Hig-
or very-low-quality burdens or vice versa. tional studies, case series, or her-quality research is likely to have an
evidence (1C) randomized controlled trials, important impact on our confidence
with serious flaws or indirect  in the estimate of effect and may well
evidence. change the estimate.
Weak recommen- Benefits closely Consistent evidence from The best action may differ depending
dation, high-quality balanced with risks randomized controlled frials  on circumstances or patient or so-
evidence (2A) and burden. without important limita- cietal values. Further research is very

fions or exceptionally strong unlikely fo change our confidence in
evidence from observational the estimate of effect.
studies.
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Weak recommen- Benefits closely Evidence from randomized Best action may differ depending on

dation, moderate- balanced with risks controlled trials with import-  circumstances or patient or societal

quality evidence  and burden. ant limitations (inconsistent  values. Higher-quality research may

(¢1:)) results, methodologic flaws,  well have an important impact on our
indirect or imprecise) or very confidence in the estimate of effect
strong evidence from obser- and may change the estimate.
vational studies.

Weak recommen- Uncertainty in the esti-  Evidence for at least one cri- Other alternatives may be equally

dation, low- or mates of benefits, risks, tical outcome from observa- reasonable. Higher-quality research
very-low-quality and burden; benéefits, fional studies, case series, or s likely to have an important impact
evidence (2C) risk, and burden may randomized controlled trials, on our confidence in the estimate
be closely balanced. with serious flaws or indirect  of effect and may well change the
evidence. estimate.
Nach Guyatt GH et al. Methodology for the development of antithrombotic therapy and prevention of thrombosis
guidelines
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Evidenzbewertung und Empfehlungsgrade der European Society of Cardiology (ESC) 72

Classes of recommendations

Class |

Class

Class lla

Definition Suggested wording to use

Evidence and/or general agreement Is recommended/is indicated
that a given treatment or procedure

is beneficial, useful, effective.

Conflicting evidence and/or a diver-

gence of opinion about the useful-

ness/efficacy of the given treatment

or procedure.

Weight of evidence/opinion is in Should be considered
favour of usefulness/efficacy.

Class llb

Class lll

Level of Evidence A
Level of Evidence B

Usefulness/efficacy is less well estab- May be considered
lished by evidence/opinion.

Evidence or general agreement that  Is not recommended
the given tfreatment or procedure

is not useful/effective, and in some

cases may be harmful.

Data derived from multiple randomized clinical trials or meta-analyses.
Data derived from a single randomized clinical trial

Level of Evidence C
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or large non-randomized studies.

Consensus of opinion of the experts and/ or small studies, retrospective
studies, registries.
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Evidenzbewertung und Empfehlungsgrade der Canadian Cardiovascular Society (CCS) Guidelines®

Class of Recommendation Level of Evidence
Evidence and/or general agreement that a 3 Data derived from multiple randomized clinical
given diagnostic procedure/treatment is tfrials or meta-analyses
beneficial, useful, and effective

lla:  Conflicting evidence and/or a divergence of B: Data derived from a single randomized clinical
opinion about the usefulness/efficacy of the trial or large nonrandomized studies
treatment with the weight of evidence in favour

Conflicting evidence and/or a divergence of : Consensus of opinion by experts and/or small
opinion about the usefulness/efficacy of the studies, retrospective studies, and registries

tfreatment with the usefulness/efficacy less well
established
I: Evidence that the treatment is not useful and in
some cases may be harmful
Grading system used in the preparation of the Canadian Cardiovascular Society antiplatelet consensus statement
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Evidenzbewertung und Empfehlungsgrade der American College of Cardiology Foundation/American Heart
Association Task Force on Practice Guidelines/American Stroke Association 5

LEVEL A

Multiple popula-
tions evaluated

Data derived from
multiple randomi-
zed clinical trials or
meta-analyses

LEVEL B

Limited populations
evaluated

Data derived from a
single randomized

clinical trial or non-
randomized studies

LEVEL C

Very limited popula-
tions evaluated

Only consensus
opinion of experts,
case studies, or
standard of care

ARZNEI Q) VERNUNFT

SIZEOFTREATMENT EFFECT

CLASS |

Benefit >>> Risk
Procedure/Treat-
ment SHOULD be
performed

Recommendation
that procedure or
treatment is useful/
effective

Sufficient evidence
from multiple rando-
mized clinical trials
or meta-analyses

Recommendation
that procedure or
treatment is useful/
effective

Evidence from
single randomized
clinical frial or non-
randomized studies

Recommendation
that procedure or
treatment is useful/
effective

Only expert opini-
on, case studies, or

standard of care

CLASS lla

Benefit >>> Risk
Additional studies
with focused
objectives needed
IT IS REASONABLE to
perform procedure/
administer treatment
Recommendation
in favor of treatment
or procedure being
useful/effective

Some conflicting evi-
dence from multiple
randomized clinical
trials or meta-analyses

Recommendation

in favor of treatment
or procedure being
useful/effective

Some conflicting
evidence from single
randomized clinical
trial or nonrandomi-
zed studies

Recommendation

in favor of treatment
or procedure being
useful/effective

Only diverging expert
opinion, case studies,
or standard of care

CLASS lib

Benefit > Risk
Additional studies with
broad objectives nee-
ded, additional registry
data would be helpful
Procedure/Treatment
MAY BE CONSIDERED
Recommendation”s
usefulness/efficacy
less well established

Greater conflicting
evidence from multiple
randomized clinical
trials or meta-analyses

Recommendation”s
usefulness/efficacy
less well established

Greater conflicting
evidence from single
randomized clinical
trial or nonrandomized
studies

Recommendation”s
usefulness/efficacy
less well established

Only diverging expert
opinion, case studies,
or standard of care

CLASS lll No Benefit
Or CLASS lll Harm

Recommendation
that procedure or
tfreatment is not
useful/effective and
may be harmful
Sufficient evidence
from multiple rando-
mized clinical trials
or meta-analyses

Recommendation
that procedure or
freatment is not
useful/effective and
may be harmful
Evidence from single
randomized clinical
trial or nonrandomi-
zed studies

Recommendation
that procedure or
tfreatment is not
useful/effective and
may be harmful
Only expert opinion,
case studies, or
standard of care
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Evidenzbewertung und Empfehlungsgrade der Leitlinien fir Diagnostik und Therapie in der Neurologie%®

Evidenzgraduierung von Studien zu therapeutischen Interventionen

la Evidenz aus einer Metaanalyse von mindestens drei randomisierten kontrollierten Studien (RCT)

Ib Evidenz aus mindestens einer randomisierten kontrollierten Studie oder 1 Metaanalyse von
weniger als 3 RCT

lla Evidenz aus mindestens einer methodisch guten kontrollierten Studie ohne Randomisierung

lib Evidenz aus mindestens einer methodisch guten ,quasi experimentellen™ deskriptiven Studie
Evidenz aus methodisch guten, nicht experimentellen Beobachtungsstudien, wie z.B. Vergleichsstudien,

Korrelationsstudien und Fallstudien

\Y Evidenz aus Berichten von Expertenkomitees oder Expertenmeinung und/oder klinische Erfahrung

Empfehlungsgrade
A .Soll* Empfehlung: Zumindest eine randomisierte kontrollierte Studie von insgesamt guter Qualitat und
Konsistenz, die sich direkt auf die jeweilige Empfehlung bezieht und nicht extrapoliert wurde

(Evidenzebenen la und Ib)

B .Sollte™ Empfehlung: Gut durchgefiihrte klinische Studien, aber keine randomisierten klinischen Studien, mit
direktem Bezug zur Empfehlung (Evidenzebenen Il oder lll) oder Extrapolation von Evidenzebene |, falls der
Bezug zur spezifischen Fragestellung fehlt

.Kann® Empfehlung: Berichte von Expertenkreisen oder Expertenmeinung und/oder klinische Erfahrung
anerkannter AutoritGten (Evidenzkategorie IV) oder Extrapolation von Evidenzebene lla, lib oder llI.

Diese Einstufung zeigt an, dass direkt anwendbare klinische Studien von guter Qualitét nicht vorhanden
oder nicht verfigbar waren.

GCP ,Good Clinical Practice™ (auch ,Klinischer Konsenspunkt®, KKP): Empfohlen als gute klinische Praxis im
Konsens und aufgrund der klinischen Erfahrung der Mitglieder der Leitliniengruppe als ein Standard in der
Behandlung, bei dem keine experimentelle wissenschaftliche Erforschung méglich oder angestrebt ist.
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