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Zusammenfassung

Die Evidenz zur Antikoagulation hat sich in den letzten zehn Jahren mit der Einfihrung der
Nicht-Vitamin-K-abhangigen oralen Antikoagulanzien (NOAK) enorm erweitert. Trotzdem
gibt es in den verschiedenen Leitlinien immer noch Wissenslicken, die bei bestimmten
Risikopatienten in der taglichen Praxis individuelle Entscheidungen fir die Antikoagulation
notwendig machen.

Insbesondere die kombinierte Antikoagulation in Form der Dual- und Tripeltherapie
bietetin Anbetracht der unvollstdndigen Evidenz noch Spielrdume bei der Entscheidung fir
die richtige Therapie, um das individuelle Risiko mdglichst optimal zu reduzieren.

In dieser Fortbildung soll an verschiedenen Patientenféllen aus der kardiologisch-inter-
ventionellen, angiologischen und hausérztlichen Praxis verdeutlicht werden, wo genau Un-
sicherheiten bei der Antikoagulation bestehen, welche Entscheidungsspielrdume bestehen
und wie mogliche Lésungen aussehen kénnen. Die Darstellung der Einflussfaktoren auf
Adhérenz und Persistenz bei der Antikoagulation rundet das Bild ab.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...

v individuelle Vorgehensweisen bei der Antikoagulation von Patienten mit und ohne
Vorhofflimmern sowie zusatzlichen Risikofaktoren,

v aktuelle Leitlinienempfehlungen zur Antikoagulation von ausgewéhlten Risiko-
patienten,

v die Bedeutung der COMPASS- und VOYAGER-PAD-Studie zur Antikoagulation
von Patienten im Sinusrhythmus,

' die Definition von Compliance, Adhérenz und Persistenz und

«/ Faktoren, die Adharenz und Persistenz beeinflussen.
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Abbildung 1

Mdgliche Risikofaktoren
bei Patienten mit einer
Antikoagulationstherapie
(modifiziert nach [12-18])

Abkirzungen:
VHF =Vorhofflimmern

2]

EINLEITUNG

Ist die Antikoagulation in der Praxis mittlerweile ein einfaches Unterfangen? Ein
Blick in die aktuellen europdischen Leitlinien weist nicht nur auf die zahlreichen
Risikofaktoren hin, die zum Vorhofflimmern (VHF) beitragen, wie zum Beispiel
Bluthochdruck oder exzessiver Ausdauersport, sondern zeigt auch, mit welchen
zusatzlichen Risikofaktoren ein Patient mit Vorhofflimmern im Laufe seines Le-
bens konfrontiert werden kann, die seine Prognose unmittelbar beeinflussen [1].
Zusatzliche Komorbiditdten verstarken die Komplexitat der Behandlung von Pa-
tienten mit Vorhofflimmern. Bis zu 40 % der VHF-Patienten haben bei Diagnose-
stellung bereits einen gesicherten Diabetes mellitus und 65 % eine eingeschrankte
Nierenfunktion. Alle drei Krankheitsbilder beeinflussen sich gegenseitig und poten-
zieren das Mortalitatsrisiko fir die Patienten. Diabetes beschleunigt das Auftreten
von Vorhofflimmern, eine chronische Niereninsuffizienz erhoht das Blutungs- und
Schlaganfallrisiko. Ein Drittel der Patienten mit einem Typ-2-Diabetes entwickelt
im Verlauf der Erkrankung eine Niereninsuffizienz. Diabetes mellitus ist damit die
hadufigste Ursache fur Nierenversagen [1-11]. Neben diesen Komorbiditaten sind
aber auch Faktoren wie Ablation, Kardioversion, Stentimplantation oder einfach
nur das zunehmende Lebensalter der Patienten relevant (® Abb. 1). Die Evidenz
zur Wirksamkeit einer Antikoagulation bei Patienten mit Vorhofflimmern, zusatz-
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VHF + Stent? 4 K Senioren?

insuffizienz*

Kardioversion’ Ablation®

Polyphamazie®

lichen Risikofaktoren und Komorbiditaten ist in den letzten Jahren enorm gewach-
sen. Subgruppenanalysen grofRer klinischer Studien zur Antikoagulation oder ein-
zelne Studien mit einer definierten Risikoklientel haben dazu beigetragen [12-18].
Trotzdem gibt es immer noch Wissenslicken in den Leitlinien, die bei einigen Pa-
tienten eine wirksame und sichere Antikoagulation zu einer Herausforderung ma-
chen. Ein weiterer Aspekt, der die Betreuung von antikoagulierten Patienten in der
Praxis beeinflusst, ist das zunehmende Monitoring durch Gesundheits-Apps und
implantierte Devices, die der Patient selbst anwendet und auslesen kann und deren
Daten auf der einen Seite helfen kdnnen, die Therapie sinnvoll zu modifizieren, auf
der anderen Seite aber zu haufigen und aus &rztlicher Sicht nicht immer notwen-
digen Anfragen der Patienten in der Praxis fihren. Ein weiterer Aspekt beeinflusst
die Antikoagulation: Nimmt der Patient seine Medikation auch wirklich so ein, wie
sie verordnet wird? Die Basis fir eine gute Adharenz und Persistenz ist die Einsicht
des Patienten in die Notwendigkeit der Behandlung. Antikoagulation ist trotz Evi-
denz, trotz neuer Antikoagulanzien und trotz ausfUhrlicher Leitlinien in der Praxis
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nicht einfach geworden. Fest steht allerdings, dass das Screening nach Risikofak-
toren ein wichtiger Bestandteil der Diagnostik sein muss, um die Patienten gezielt
behandeln zu kénnen [1]. In dieser Fortbildung werden einige komplexe Falle vor-
gestellt und Losungsmaglichkeiten diskutiert.

WAS DIE ORALE ANTIKOAGULATION MIT NOAK EINFACH MACHT

Die Leitlinienempfehlungen sind in der Tat einfach: Patienten mit einem Vorhof-
flimmern werden antikoaguliert. Nicht-Vitamin-K-abgangige orale Antikoagulan-
zien (NOAK) sind gegeniber Vitamin-K-Antagonisten (VKA) zu bevorzugen und
sollen bei allen mannlichen Patienten mit einem CHA,DS,-VASc-Score Uber 1 und
bei allen weiblichen Patienten mit einem Score 2 eingesetzt werden. Nur bei Pa-
tienten mit mechanischen Klappenprothesen oder einer hdhergradigen Mitralste-
nose gilt nach wie vor die Antikoagulation mit VKA als gesetzt [1]. Die Subgruppen-
analyse einer Studie mit Edoxaban zeigte, dass das NOAK in allen Altersgruppen
gleich wirksam und sicher ist [19], und eine Subgruppenanalyse der RE-LY-Studie
mit Dabigatran lieferte den Beleg, dass der Nutzen des NOAK gegeniber Warfarin
auch bei Patienten mit einer symptomatischen Herzinsuffizienz erhalten bleibt
[20]. Bei der ARISTOTLE-Studie mit Apixaban versus Warfarin wurden Unter-
gruppen mit Patienten analysiert, die eine unterschiedliche Anzahl von Begleit-
medikamenten zusatzlich zur Antikoagulation eingenommen hatten. Auch bei
mehr als neun Begleitmedikamenten bleibt der Nutzen des NOAK erhalten [21].
Rivaroxaban ist Warfarin auch bei den Patienten Uberlegen, die eine moderate Nie-
reninsuffizienz haben [14]. Metaanalysen bestétigen die Wirksamkeit und Anwen-
dungssicherheit bei Patientengruppen mit den genannten Risikofaktoren [22]. Ein
wichtiger Aspekt ist allerdings die korrekte Dosierung der verschiedenen NOAK
(® Tab. 1), bei der je nach Substanz Nierenfunktion, Korpergewicht, Alter und Be-
gleitmedikation zu beriicksichtigen sind [1]. Die Leitlinien empfehlen deshalb eine
regelmafRige Bestimmung der GFR. Das Untersuchungsintervall in Monaten kann
nach einer Faustregel ermittelt werden, indem die aktuelle GFR durch 10 dividiert
wird: Eine GFR von 60 ml/min sollte also alle sechs Monate Gberprift werden [23].

Tabelle 1

Empfehlungen zur Dosisanpas-
sung von NOAK bei Patienten mit
Vorhofflimmern und chronischer
Niereninsuffizienz gemaf ESC-
Leitlinie 2020. Die NOAK-Therapie
muss entsprechend dem Wirk-
samkeits- und Sicherheitsprofil
bei verschiedenen Patientensub-
gruppen optimiert werden
(modifiziert nach [1])

*Bei Patienten mit KrCl <15 bis 29 ml/min
mit Vorsicht anzuwenden und bei Patienten
mit KrCl <15 ml/min nicht empfohlen

Abkirzungen:

bid = zweimal taglich

od = einmal taglich

KrCl = Kreatinin-Clearance

NOAK = Nicht-Vitamin-K-abhangiges
orales Antikoagulans

APIXABAN DABIGATRAN EDOXABAN RIVAROXABAN
Standarddosis 5 mg bid 150 mg bid 60 mg od 20mgod
Niedrigere Dosis 110 mg bid 30mgod
Reduzierte Dosis 2,5 mgbid 30 mg od/15mgod 15mgod

Kriterien fir die >2 der folgenden: ® Alter 280 Jahre

Dosisreduktion ® Alter 280 Jahre ® Komedikation mit
® Korpergewicht <60 kg Verapamil oder
® Serumkreatinin ® erhohtes Blutungsrisiko
>1,5 mg/dl (133 pmol/l)
PATIENTENFALL:
Antikoagulation bei einem Patienten mit nvVHF und Verdacht auf KHK

77-jihriger Patient mit permanentem nicht-valvuldrem Vorhofflimmern bei
ausreichender Frequenzkontrolle und mit ausgeprdgtem kardiovaskuldren
Risikoprofil. Seit Jahren zufriedenstellend mit Phenprocoumon antikoaguliert,
aktueller INR (International normalized Ratio) 2,5. In den letzten ein bis zwei
Wochen zunehmende Luftnot und reduzierte Alltagsbelastbarkeit. Im Langzeit-
EKG vermehrte ventrikuldre Extrasystolen. Uberweisung zum Kardiologen zum
Ausschluss einer koronaren Herzerkrankung (KHK). Troponin T und Brain Na-
triuretic Peptide (BNP) unauffillig. Die Koronarangiografie ergab eine filiforme

© CME-Verlag 2023

® KrCl30-50 ml/min

® Koérpergewicht <60 kg

® Komedikation mit
Verapamil, Chinidin oder
Dronedaron

® KrCl15—-49 ml/min*




Zertifizierte Fortbildung | Herausforderung Antikoagulation in der Praxis

Abbildung 2

Darstellung der Kombinations-
optionen zur Antikoagulation bei
Patienten mit nicht valvularem
Vorhofflimmern (nvVHF) und per-
kutaner Koronarintervention (PCl)
gemal ESC/EACTS-Leitlinienup-
date von 2017 zur Antikoagulation
bei Patienten mit KHK (modifiziert
nach [24])

! Die periprozedurale Gabe von ASS und
Clopidogrel ist wahrend der PCl unabhéngig
von der Behandlungsstrategie empfohlen.

2 Als hohes ischamisches Risiko gilt ein akutes
klinisches Erscheinungsbild oder anatomisch-
prozedurales Merkmal, das das Risiko fur
einen Myokardinfarkt erhéhen konnte.

3 Blutungsrisiko kann durch den HAS-BLED-
oder ABC-Score eingeschatzt werden.

Abkirzungen:

VHF = Vorhofflimmern

PCl = Perkutane Koronarintervention

OAK = Orale Antikoagulation

ASS = Acetylsalicylsdure

VKA = Vitamin-K-Antagonist

NOAK = Nicht-Vitamin-K-abhangiges orales
Antikoagulans

M = Monate

ESC = European Society of Cardiology
EACTS = European Association for Cardio-
thoracic Surgery

RCA-Stenose mit Thrombus, die erfolgreich mit einem Drug-eluting Stent (DES)
versorgt wurde. Die Empfehlung fir die Antikoagulation im Anschluss an die
perkutane Koronarintervention (PCl) lautete Rivaroxaban 15 mg, ASS 100 mg
und Clopidogrel 75 mg fiir vier Wochen, anschliefSend ein Jahr lang Rivaroxaban
15 mg und Clopidogrel 75 mg, danach nur noch Rivaroxaban 15 mg.

LEITLINIENEMPFEHLUNGEN ZUR DIFFERENZIERTEN ANTIKOAGULATION
NACH PCI

Dieser Patientenfall zeigt mit Blick auf die Leitlinien von 2017 [24], dass die ge-
troffene Entscheidung zur Antikoagulation mit einer Dreifachkombination abhén-
gig vom individuellen Ischdmie- und Blutungsrisiko durchaus kontrovers diskutiert
werden kann (® Abb. 2). Bei der Leitlinienempfehlung von 2017 wurde bericksich-
tigt, dass Patienten mit Vorhofflimmern, die einen Stent bendétigen, nach der Im-
plantation sehr hdufig bluten. Fir die Antikoagulation wurden dann abhéngig vom
Blutungsrisiko verschiedene Optionen zur Antikoagulation vorgeschlagen. Bei
dem oben genannten Patienten hétte die Antikoagulation nach der Stentimplanta-
tion auch ohne ASS, also nur mit einem NOAK und Clopidogrel, erfolgen kénnen.
FUr die Tripeltherapie fur vier Wochen hat man sich bei diesem Patienten deshalb
entschieden, weil bei der Koronarangiografie noch ein Thrombus sichtbar war. Je
nach Grolie des Thrombus hatte diese Tripeltherapie leitlinienkonform durchaus
noch fir einen Zeitraum von mehr als vier Wochen fortgefihrt werden kénnen [24].

Inzwischen liegen fir alle NOAK Studien vor, die gezeigt haben, dass das Blu-
tungsrisiko durch die Kombination mit einem Thrombozytenaggregationshemmer
niedriger ist und damit auch nicht mehr Restenosen entstehen. In den Leitlinien
von 2019 zur Antikoagulation von KHK-Patienten mit VHF und einer perkutanen
Koronarintervention (PCl) wurde deshalb mit einer la-Evidenz empfohlen, bevor-
zugt mit NOAK zu behandeln und mit einer Antiplattchentherapie zu ergénzen
[25]. In den Leitlinien zur antithrombotischen Therapie von 2020 wird empfohlen,

VHF-Patienten, die eine OAK nach PCl benétigen*
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eine Tripeltherapie mdglichst zu vermeiden, ohne dabei das Risiko einer Stent-
thrombose aus dem Blick zu verlieren [26].

WICHTIG FUR DIE ZUSAMMENARBEIT ZWISCHEN FACH- UND HAUSARZT

Damit der Patient nach einer facharztlichen Intervention und der manchmal kom-
plexen medikamentdsen Einstellung seine Therapie auch kontinuierlich fortsetzt,
ist eine gute Kommunikation zwischen Fach- und Hausarzt unerlasslich. Der Haus-
arzt kennt das Umfeld seiner Patienten meist besser als der Facharzt und muss
die Entscheidungen des Facharztes nachvollziehen kdnnen, um sie dem Patienten
nach der Intervention nochmals zu erkldren. Gerade bei dlteren Patienten ist diese
nochmalige Aufklarung erforderlich, weil viele Fragen sich erstim Nachgang erge-
ben. Wenn der Patient nicht verstanden hat, warum er seine Medikamente neh-
men soll, hat das Konsequenzen fir die Adhdrenz und damit letzten Endes auch
fir die Prognose. Oft findet sich im Arztbrief des Facharztes an den Hausarzt keine
ausreichende Begrindung fir die Wahl der Antikoagulation. Der Hinweis auf die
Leitlinien reicht nicht aus. Wenn der Hausarzt nicht nachvollziehen kann, warum
der Facharzt sich fir eine Mono-, Dual- oder Tripeltherapie entschieden hat, kann
er das auch den Patienten nicht hinreichend erklaren.

PATIENTENFALL:
Antikoagulation bei einem Hochrisikopatienten mit NSTEMI nach mehr
facher PCI

70-jihriger Patient mit koronarer Dreigefdf3erkrankung mit zuletzt NSTEMI
(Nicht-ST-Hebungsinfarkt) und PCI/DES bei subtotaler Hauptstammstenose
und perkutaner transluminaler Koronarangioplastie (PTCA) einer RCA-In-Stent-
Stenose (Right coronary artery) 2020 bei Zustand nach PTCA und DES-
Implantation einer kritischen proximalen ,Left-anterior descending”-(LAD-)
Stenose 2016 bei diffuser GefdfSsklerose mit deutlich dilatativ verdnderter LAD
und retrograd versorgtem kleinen RCA-Endastverschluss und Zustand nach
RCA-Intervention 2012. Herzinsuffizienz mit mittelgradig eingeschrénkter
Pumpfunktion (Ejektionsfraktion ca. 40 %) ohne Hinweis auf kardiale Dekom-
pensation bei Akinesie inferior. Ventrikuldre Extrasystolie bei guter Leistungs-
féhigkeit von 200 Watt in der Fahrradergometrie, Hypercholesterindmie mit
einem Low-density Lipoprotein (LDL) von aktuell 77 mg/dl (noch iber dem
Zielwert von <55 mg/dl), arterielle Hypertonie, diabetogene Stoffwechsellage
und PAVK im Stadium | ohne Einschrédnkung der Gehstrecke. Die aktuelle Herz-
insuffizienzmedikation entspricht den Leitlinienvorgaben. Zusdtzlich erhlt der
Patient Pantoprazol 40 mg, Rosuvastatin 20 mg, Bempedoinsdure 180 mg,
Ezetimib 10 mg sowie zur Antikoagulation Rivaroxaban 2,5 mg zweimal tdglich
und ASS 100 mg.

LEITLINIENEMPFEHLUNGEN ZUR ANTIKOAGULATION BEI SINUS-
RHYTHMUS UND KHK

Bei koronarkranken Patienten im Sinusrhythmus mit einem hohen Risiko fir eine
erneute Thrombose oder einen Reinfarkt haben die positiven Ergebnisse der
COMPASS-Studie die Leitlinien zur Antikoagulation erheblich beeinflusst. Die
COMPASS-Studie hat gezeigt, dass die niedrige Dosis von 2,5 mg Rivaroxaban
zweimal tdglich in Kombination mit 100 mg ASS das Risiko von schweren Bein-
ereignissen einschlielRlich Majoramputationen deutlich verringert. Unter der allei-
nigen Therapie mit 100 mg ASS einmal tdglich waren Mortalitat, Amputationsrate
und die Inzidenz fir schwere kardiovaskuldre Ereignisse deutlich héher als unter
der Kombinationstherapie mit ASS und Rivaroxaban [27]. Noch vor einigen Jahren
lautete die Empfehlung, nach einem akuten Koronarsyndrom zur Ereignispraven-
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Abbildung 3

COMPASS-Studie: Darstellung
der Ereignisraten in verschiedenen
Subgruppen unter ASS im Ver-
gleich zur Kombinationsbehand-
lung mit Rivaroxaban 2,5 mg bid
und Acetylsalicylsdure (modifiziert
nach [27, 28, 29])

Abkirzungen:

MACE = Major adverse cardiac event
KHK = Koronare Herzerkrankung
PAVK = Periphere arterielle Verschluss-
krankheit

bid = zweimal taglich
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10

MACE-Inzidenz (%)
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tion eine duale Plattchenhemmung mit Clopidogrel und ASS durchzufihren und
diese nach zwdlf Monaten zu beenden. Mittlerweile wird bei Risikopatienten mit
einer KHK neben einer strengen Einstellung der LDL-Zielwerte eine lebenslange,
niedrig dosierte duale antithrombotische Therapie mit einem NOAK und ASS
empfohlen, wenn das Blutungsrisiko niedrig ist. Daten aus Studien mit Prasugrel,
Ticagrelor und Clopidogrel stitzen ebenfalls die Option einer langfristigen, wenn
nicht sogar lebenslangen Antikoagulation [26, 25].

PATIENTENFALL:
Patient mit Thromboserezidiv und Blutung unter Tripeltherapie

70-jéhriger Patient mit einer oberen gastrointestinalen Blutung aus einer Angio-
dysplasie des Duodenums bis auf einen Hb von 6,9 g/dlim Juni 2015 unter einer
Tripeltherapie mit Rivaroxaban 15 mg, Clopidogrel 75 mg und ASS 100 mg je-
weils einmal téglich nach PCI mit DES-Implantation im Mai 2015 bei koronarer
ZweigefdfSerkrankung. Zustand nach TVT rechts mit Lungenembolie im Mdrz
2015, arterielle Hypertonie, Hyperlipoproteinimie, infrarenales asymptomati-
sches Bauchaortenaneurysma und PAVK | mit Zustand nach Stentimplanta-
tion der Arteria femoralis superficialis rechts. Nach Behandlung der gastro-
intestinalen Blutung wurde die Tripeltherapie fortgefihrt mit Empfehlung zur
regelmdfigen Kontrolle von Nierenretentionsparameter, Elektrolyte, Blutbild
und Blutdruck, zielgenauer Einstellung der kardiovaskuldren Risikofaktoren
sowie sonografischer Verlaufskontrolle des Bauchaortenaneurysmas.

EVIDENZ UND EMPFEHLUNGEN ZUR ANTIKOAGULATION VON RISIKO-
PATIENTEN

Eine Subgruppenanalyse der COMPASS-Studien hat gezeigt, dass die Patienten
von einer praventiven niedrig dosierten Therapie mit Rivaroxaban 2,5 mg zweimal
taglich und 100 mg ASS einmal taglich umso mehr profitieren, je mehr Risikofakto-
rensie haben (® Abb. 3)[27, 28, 29]. Der zuvor geschilderte Patientenfall zeigt aber

I Ass

M Rivaroxaban 2,5 mg bid plus ASS

8,4
7,9

KHK KHK + Diabetes KHK/PAVK KHK + PAVK

+ Herzinsuffizienz

auch, dass das individuelle Blutungsrisiko beachtet werden muss. Es kommt in je-
dem Fall darauf an, die richtige Balance zwischen einem ausreichenden Schutz vor
einer erneuten Thrombose oder einem Reinfarkt und einem niedrigen Blutungs-
risiko zu finden. In diese Entscheidung flieRen zahlreiche intrinsische und extrinsi-
sche Faktoren ein (® Abb. 4) [25, 26].

Welche Bedeutung die Ergebnisse der COMPASS-Studie fir die antithrombo-
tischen Strategien der interventionellen Kardiologie hatten, wurde bereits geschil-
dert. FUr die Angiologen hatte diese Studie vergleichbare Konsequenzen; das hat
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sich allerdings noch nicht in einer aktualisierten Leitlinie niedergeschlagen. Die mit
einer vendosen Thromboembolie (VTE) assoziierte Mortalitatsrate ist sehr hoch.
Uber eine halbe Million Todesfélle pro Jahr in Europa stehen in einem Zusammen-
hang mit einer VTE [30]. Eine geeignete VTE-Prophylaxe hat demnach eine hohe
Prioritat.

LEITLINIENEMPFEHLUNGEN ZUR DIAGNOSTIK UND THERAPIE DER
VENOSEN THROMBOEMBOLIE

Die in der alten S2-Leitlinie von 2015 festgelegten diagnostischen Prozesse zur
Diagnose einer vendsen Thromboembolie (VTE) oder einer tiefen Venenthrombose
(TVT) sind Routine in der angiologischen Praxis. Erste Anlaufstelle von Patienten
mit einer TVT ist meistens der Hausarzt, der mit einer einfachen Strategie den Ver-
dacht auf eine Thrombose abkldren und die Antikoagulation bereits einleiten soll.
Fur die Einschdtzung der klinischen Wahrscheinlichkeit einer Thrombose eignet
sich z. B. der Wells-Score; es reichen aber auch eigene und in der Praxis bewahrte
Schemata aus. Ist die Wahrscheinlichkeit gering, sollten die D-Dimere bestimmt
werden. Ist der Test auf D-Dimere negativ, ist eine Thrombose ausgeschlossen. Ein
positiver D-Dimer-Test gilt allerdings nicht als Thrombosenachweis. Hierzu ist eine
Kompressionsultraschalluntersuchung notwendig. Die Hohe der D-Dimer-Kon-
zentration korreliert nicht mit dem Schweregrad der Thrombose oder der Gréfe
des Thrombus [31]. Wenn eine tiefe Beinvenenthrombose dokumentiert wurde,
gibt es laut Leitlinie mehrere medikamentdse Optionen fir die Antikoagulation.
Das Spektrum reicht von verschiedenen Heparinen iber NOAK bis zu den Vitamin-
K-Antagonisten. Letztere werden zwar in der Leitlinie noch aufgefihrt, sind aber
aufgrund der guten Erfahrungen mit den NOAK und der erdrickenden Evidenz
eigentlich keine Option mehr, weil eine wirksame Einstellung mit VKA viel zu lange
dauert. Es gilt aber die dringende Empfehlung an den Hausarzt, die Antikoagula-
tion in therapeutischen Dosierungen bereits bei Verdacht auf eine Thrombose ein-
zuleiten, noch bevor ein Kompressionsultraschall die Diagnose bestatigt. Das Risiko
von Blutungen istin den ersten drei bis vier Tagen nach Beginn der Antikoagulation
sehr gering [31]. Wenn bei dem Patienten zusatzlich zum Thromboseverdacht eine
Dyspnoe oder eine Tachykardie besteht, sollte eine stationdre Einweisung erfol-
gen, weil sich eine Lungenembolie entwickelt haben kénnte.
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Abbildung 4

Intrinsische (blau) und extrinsische
(orange) Variablen, die Auswahl,
Dosierung und Dauer einer anti-
thrombotischen Therapie gemafd
der ESC-Leitlinien von 2020 fir
NSTEMI-Patienten beeinflussen
(modifiziert nach [26])
Abkirzungen:

CCS = Chronisches Koronarsyndrom

ACS = Akutes Koronarsyndrom
NSTE-ACS/STEMI = Akutes Koronar-
syndrom ohne ST-Streckenhebung/
ST-Hebungsinfarkt

CKD = Chronische Niereninsuffizienz

PAD = Periphere arterielle Verschlusskrankheit
PCl = Perkutane Koronarintervention
CABG = Koronare Bypassoperation
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Abbildung 5

Schematische Darstellung zur
Dauer der Antikoagulation abhan-
gig von der Ursache der vendsen
Thromboembolie (modifiziert nach
(32])

Abkirzungen:
VTE = Venodse Thromboembolie
TVT =Tiefe Venenthrombose
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PATIENTENFALL:
Patient mit unkontrollierter Antikoagulation nach TVT

63-jdhriger Patient mit Varikosis stellt sich Ende September 2022 zur requldren
Kontrolluntersuchung vor. Der Patient berichtete, dass er wegen einer heftigen
Divertikulitis Anfang August 2022 mehrere Tage im Bett gelegen habe und sich
dann in der rechten Wade eine zunehmende Schwellung mit Wadenschmerzen
entwickelt habe. In der Klinikambulanz sei eine TVT diagnostiziert worden und
er sei dann ohne weitere Empfehlungen auf Rivaroxaban 15 mg zweimal tdglich
eingestellt worden. Zwischenzeitlich hdtten der Hausarzt und sein Orthopdde
die Antikoagulation mit unverdnderter Dosierung weiter rezeptiert. Die Antiko-
agulation wurde nach unauffilligem sonografischen Kontrollbefund auf Rivar-
oxaban 20 mg einmal tiglich umgestellt.

WICHTIG FUR DIE HAUSARZTLICHE VERSORGUNG VON PATIENTEN
MIT VENOSER THROMBOEMBOLIE

In dem oben genannten Fall wurde die Rivaroxaban-Dosierung nach der Entlas-
sung aus der Klinikambulanz in unveranderter Hohe weiterverordnet, ohne dies zu
hinterfragen. Im Arztbrief fehlten offensichtlich klare Angaben, wann genau eine
Dosisreduktion erfolgen oder die Antikoagulation abgesetzt werden kann. Auch
der Patient war dariber nicht informiert. In der Hausarztpraxis kann es vorkom-
men, dass Folgerezepte im taglichen Routinebetrieb unterzeichnet werden, ohne
die Dosierungsangaben zu Gberprifen. Wenn eine Antikoagulation erfolgt, muss
sichergestellt werden, dass Patient und Hausarzt Uber die weitere Vorgehensweise
informiert werden.

EMPFEHLUNG ZUR DAUER DER ANTIKOAGULATION BEI VENOSER
THROMBOEMBOLIE

Wann eine Antikoagulation angezeigt ist, ist in den meisten Fallen klar. Unsicher-
heiten bestehen aber noch bei der Hohe der Dosierung und der Dauer der Anti-
koagulation. Hier bietet ein Ampelsystem fir die Praxis eine gute Orientierung
(® Abb. 5). Bei dem zuvor beschriebenen Patienten gibt es fir die TVT als Ursache
oder Trigger eine langere Immobilisierungsphase wegen einer heftigen Divertikuli-
tis. Hier kann die Antikoagulation bereits nach wenigen Monaten beendet werden
[32]. Patienten mit einer aktiven Tumorerkrankung, persistierenden Risikofakto-
ren oder einer schweren Thrombophilie werden langfristig antikoaguliert. Langere
Flug- oder Busreisen gelten als relativ weiche Trigger und sind keine eindeutige In-
dikation firr die Antikoagulation. Es gibt keinerlei Evidenz dafir, ab welcher Flug-

Langfristige Anti- B aktiver Tumor, persistierender Risikofaktor ‘

koagulation, sofern @ schwere Thrombophilie
keine Kontraindikation

Verldangerte Sekundarpro- Rezidiv-VTE
phylaxe?

- ggf. Abkldrung beim
Spezialisten

unprovoziertes Ereignis

weicher, unsicherer und transienter Risiko-
faktor, z. B. Reise

(3—6 Monate) (z. B. OP, Beinverletzung mit reduzierter

Absetzen eindeutiger harter Risikofaktor ‘
Mobilitat, Bettlagrigkeit)

Pille oder Hormontherapie (jetzt abgesetzt)

Schwangerschaft, Wochenbett

(3 Monate) B Unterschenkel-TVT
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dauer eine Antikoagulation sinnvoll ist. Wenn ein Patient aber ein hohes Throm-
boserisiko oder vielleicht sogar schon eine Thrombose wahrend einer Flugreise
entwickelt hat, kann nach entsprechender Aufklarung des Patienten eine verldn-
gerte Antikoagulation erwogen werden. In diesen Fallen kommen meist nieder-
molekulare Heparine als Fertigspritzen zum Einsatz.

VENOSE THROMBOEMBOLIEN UND TUMORERKRANKUNGEN

Patienten mit einer aktiven Tumorerkrankung haben nicht nur ein vier- bis sieben-
fach erhohtes Thromboserisiko, sondern auch ein zweifach erhohtes Blutungsrisiko
unter einer Antikoagulation. Bei vielen Tumorpatienten unter einer Chemotherapie
sind Thrombosen und Embolien haufig die Todesursache [33-36]. Die Risikofak-
toren fir eine VTE bei Tumorpatienten kdnnen in vier Gruppen eingeteilt werden.
Zu den patientenassoziierten Faktoren gehdren Komorbiditaten, Varikosis, VTE in
der Vorgeschichte sowie das Vorliegen einer hereditaren Thrombophilie. Neben
Chemotherapie oder antiangiogener Therapie zahlen zu den therapieassoziierten
VTE-Risikofaktoren u. a. Operationen, Bestrahlung, Hormontherapie, Bluttransfu-
sionen, Katheter sowie Hospitalisierung und Immobilitdt. Tumorassoziierte Risiko-
faktoren umfassen die Tumorentitdt, den Differenzierungsgrad des Tumorgewe-
bes sowie das Stadium der Tumorerkrankung. Zu den Tumoren mit dem héchsten
Thromboembolierisiko gehéren das Pankreaskarzinom, Karzinome von Leber und
Gallenblase, Karzinome des Ovars, des Magens und des Osophagus sowie Lungen-
karzinome. Zu den haufigsten hamatologischen Neoplasien, die mit einem erhoh-
ten VTE-Risiko assoziiert sind, zahlen das Multiple Myelom sowie Lymphome [37].

NOAK UND NMH (NIEDERMOLEKULARES HEPARIN) ZUR ANTIKOAGU-
LATION BEI TUMORASSOZIIERTERVTE

Mit Apixaban und Rivaroxaban stehen zwei orale Substanzen zur Verfigung, die
nach Diagnosestellung einer VTE direkt ohne vorausgehende parenterale Antiko-
agulation eingesetzt werden kdnnen. Im Rahmen der Sekundarprophylaxe ist ab
dem siebten Monat eine Dosisreduktion bei Apixaban vorgesehen, fir Rivaroxa-
ban ist diese fakultativ. Der Einsatz von Edoxaban erfordert initial eine mindes-
tens finftagige parenterale Antikoagulation. Fir Dabigatran gibt es bislang keine
Evidenz zur Antikoagulation bei Patienten mit einer tumorassoziierten VTE. Die
Leitlinien empfehlen den Einsatz von Dalteparin gleichwertig zu den NOAK. Wah-
rend der Therapie kann bei den Patienten mit einer tumorassoziierten VTE jeder-
zeit zwischen einer oralen Therapie mit NOAK und einer parenteralen Gabe von
Dalteparin gewechselt werden, wenn Erbrechen, Diarrhd oder eine Mukositis die
Resorption eines NOAK behindern. Bei Patienten mit einer Thrombozytopenie
gibt es in den Leitlinien keine Empfehlung fir den Einsatz von NOAK. Ein NMH
wie Dalteparin kann in voller Dosierung verabreicht werden, solange die Throm-
bozytenzahl >50.000 liegt. Bei Thrombozytenzahlen zwischen 25.000 und 50.000
kann eine Antikoagulation mit NMH in halber Dosierung erwogen werden. Wah-
rend einer aktiven Tumorerkrankung kann die Antikoagulation auf mehr als sechs
Monate verlangert werden [37].

ANTIKOAGULATION BEI PATIENTEN MIT PERIPHERER ARTERIELLER
VERSCHLUSSKRANKHEIT (PAVK)

Patienten mit einer PAVK haben ein erhéhtes Mortalitatsrisiko [38, 39]. Mit der be-
reits erwdahnten COMPASS-Studie konnte dokumentiert werden, dass eine duale
Gerinnungshemmung mit Rivaroxaban 2,5 mg zweimal tdglich und ASS 100 mg
einmal tdglich sowohl das Risiko von kardialen Ereignissen (MACE) als auch von
Beinereignissen (MALE) reduziert. Die MALE-Reduktion um 50 % ist dabei beson-
ders eindrucksvoll [40].
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Abbildung 6
VOYAGER-PAD-Studie: Kaplan-
Meier-Grafik zum primaren End-
punkt bei chirurgisch behandelten
Patienten mit einer PAVK. Primarer
Endpunkt: kritische Extremitate-
nischamie, gefalRbedingte Ma-
joramputation, Myokardinfarkt,
ischdmischer Schlaganfall und
kardiovaskuldr bedingter Tod (mo-
difiziert nach [41])

Abkirzungen:

ARR = Absolute Risikoreduktion
NNT = Number needed to treat
Cl = Konfidenzintervall

HR = Hazard Ratio

Kumulative Inzidenz (KM %)

Das hohe Risiko der Patienten mit einer PAVK im Anschluss an eine Revaskularisa-
tion war der Hintergrund fUr die VOYAGER-PAD-Studie. Bei insgesamt 6564 Pa-
tienten mit einer symptomatischen PAVK wurde spatestens zehn Tage nach Revasku-
larisation und erfolgter Hdmostase die antithrombotische Behandlung begonnen
mit entweder 2,5 mg Rivaroxaban zweimal taglich plus 100 mg ASS oder nur mit
100 mg ASS. Der kombinierte primare Wirksamkeitsendpunkt setzte sich aus finf
Komponenten zusammen: akute Beinischdmie (ALI), gefdf3bedingte Majorampu-
tation, Herzinfarkt, ischdmischer Schlaganfall und kardiovaskular bedingter Tod.
Der primare Sicherheitsendpunkt waren schwere Blutungen nach der ,Thromboly-
sis in Myocardial Infarction”-(TIMI-)Klassifikation. Die demografischen Ausgangs-
merkmale waren in beiden Behandlungsgruppen ausgeglichen und typisch fir Pa-
tienten mit PAVK. Etwa ein Drittel der Patienten hat geraucht, 40 % hatten einen
Diabetes mellitus, ein Finftel der Patienten hatte eine eingeschrdnkte Nierenfunk-
tion mit einer GFR von unter 60 ml/min, ein knappes Drittel der Patienten hatte
zusédtzlich noch eine KHK und 11 % hatten bereits einen Myokardinfarkt. Auch
die klinischen Merkmale zu Studienbeginn waren in beiden Behandlungsgruppen
ausgeglichen. Der mediane Kndchel-Arm-Index lag bei 0,56, was fur eine schwere
PAVK spricht, zwei Drittel der Patienten wurden endovaskuldr und ein Drittel ge-
fal3chirurgisch behandelt. Fast 30 % hatten eine kritische Extremitatenischamie.
Die Basisbehandlung der Patienten war gut, 80 % erhielten ein Statin und Gber 60 %
einen ACE-Hemmer oder einen Angiotensin-Rezeptorblocker. 50 % der Patienten
hatten zusatzlich noch Clopidogrel. Fir den praktischen Einsatz ist von Bedeu-
tung, dass die antithrombotische Behandlung bei Gber 25 % der Patienten schon
am Tag 2 oder friher begonnen wurde. Bei den chirurgisch behandelten Patienten
bewirkte die Kombination aus Rivaroxaban in vaskuldrer Dosierung plus ASS im
Vergleich zu ASS allein eine signifikante Reduktion des Risikos fir den kombinier-
ten priméaren Endpunkt um absolut 2,8 % (® Abb. 6). Der Effekt von Rivaroxaban
plus ASS setzte bereits sehr frih nach Randomisierung ein. Die NNT Uber den Zeit-
raum von drei Jahren war mit 24 niedrig [41]. Der primare Sicherheitsendpunkt,
die schweren Blutungen gemaf3 TIMI, war zwar mit 62 gegeniber 44 Patienten mit
diesem Ereignis in der Rivaroxaban-plus-ASS-Gruppe numerisch hoher; dieser Un-
terschied war aber mit einer Hazard Ratio von 1,43 (95%-Kl 0.97-2.10; p = 0.07)
nicht signifikant. Bei den sehr schweren, intrakraniellen oder tédlichen Blutungen
zeigte sich kein Unterschied in den Behandlungsgruppen bei gleichzeitig niedrigen
Ereignisraten in beiden Gruppen. Schwere Blutungen gemaf International Society
of Thrombosis and Haemostasis (ISTH), einem sensitiveren Parameter, waren mit
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einer Hazard Ratio von 1,42 in der Rivaroxaban-plus-ASS-Gruppe signifikant hdu-
figer. Aus der Darstellung des zeitlichen Verlaufes der verhinderten oder verursach-
ten Ereignisse ergibt sich, dass das Risiko fir schwere Blutungen gemaf TIMlI initial
nach dem Eingriff etwas erhoht war und dann anndhernd gleich blieb, wéhrend der
Benefit initial schon sehr grofd war und sich Uber die Zeit weiter verbesserte. Dies
spricht fur eine klinisch relevante vaskuldre Protektion durch die Kombination von
Rivaroxaban und ASS [41].

PATIENTENFALL:
Patientin mit PAVK und Umstellung der Antikoagulation

59-jéhrige Patientin mit arteriellen femoralen, poplietealen und kruralen Ver-
schlissen in beiden Beinen. Zustand nach Typ-1-Diabetes, Pankreas- und Nie-
rentransplantation. Adhdrenz mangelhaft, Patientin verweigert Statinthera-
pie bei einem LDL von 180 mg/dl und einem Lp(a) von 200 nmol/l. Im Mai 2022
hat sich nach einer Prellung am Fuf3 innerhalb von zehn Tagen eine Gangrén D4
entwickelt mit Rétung und Schwellung des gesamten Fuf3es, die durch eine not-
fallméfSige Bypass-OP stationdr versorgt wurde. Nach der Entlassung erhielt
die Patientin eine duale Therapie mit Rivaroxaban 2,5 mg zweimal tdglich und
zusdtzlich ASS 100 mg. Anfang September stellte sich die Patientin zur Kon-
trolluntersuchung vor, der Bypass war offen, keine Ulzerationen und Beschwer-
den. Die Antikoagulation wurde zwischenzeitlich durch den Nephrologen auf
Apixaban 2,5 mg zweimal tdglich und zusdtzlich ASS 100 mg umgestellt.

AUSTAUSCH VON ANTIKOAGULANZIEN IN DER HAUSARZTLICHEN PRAXIS

Bei der oben genannten Patientin wurde das in der VOYAGER-PAD-Studie un-
tersuchte duale Antikoagulationsschema von Rivaroxaban 2,5 mg zweimal tag-
lich plus ASS auf Apixaban 2,5 mg zweimal tdglich plus ASS umgestellt. Fir diese
Entscheidung gibt es weder Evidenz noch Zulassung. Fur die Hochrisikopatientin
kommt es aber darauf an, die Extremitéten zu erhalten, und hier gibt die vorhande-
ne Evidenz fur die duale Antikoagulation aus der VOYAGER-PAD-Studie ein hohes
Mal3 an Sicherheit. In der Hausarztpraxis sind Zulassungssituation und Leitlinien-
empfehlungen mit einer Vielzahl von unterschiedlichen Dosierungen nicht immer
prasent. Auch hier ist eine klare Begriindung der Verordnung im Arztbrief hilfreich.

DEMOGRAFISCHEENTWICKLUNGUND POLYPHARMAZIE ALS HERAUS-
FORDERUNG

Die demografische Entwicklung in Deutschland sagt in den nachsten 40 Jahren
eine erhebliche Zunahme von &lteren, alten und hochbetagten Patienten voraus,
die auch drztlich versorgt werden mussen. Bereits jetzt stellt die Polypharmazie
bei dlteren Patienten eine Herausforderung dar. Eine Untersuchung von 1937 zu
Hause lebenden Menschen der getABI (Epidemiological Trial of Ankle-Brachial-
Index)-Studienkohorte mit einem mittleren Alter von 78 Jahren (53 % Frauen) do-
kumentierte eine durchschnittliche Zahl von sechs verschiedenen Arzneimitteln,
die pro Tag eingenommen werden [42]. Es besteht seit Langem Konsens dariber,
dass unabhangig von der Indikation die Zuverladssigkeit der Einnahme und damit
der beabsichtigte therapeutische Effekt mit der Zahl der taglich einzunehmenden
Medikamente abnimmt [43, 44].

DEFINITION VON COMPLIANCE, ADHARENZ UND PERSISTENZ

Als Begriff fur die Therapietreue der Patienten wird sehr oft die Compliance an-
gefUhrt. Dieser Begriff ist allerdings nicht prazise und setzt sich aus der Adhérenz

© CME-Verlag 2023

[11




Zertifizierte Fortbildung | Herausforderung Antikoagulation in der Praxis

Abbildung 7

Grafische Darstellung zur
Differenzierung von Adhdrenz und
Persistenz (modifiziert nach [45])

I 00848488888488

® 12/14 Einnahmen entsprechend der Verordnung, d. h.

und der Persistenz zusammen. Die Adharenz beschreibt das Ausmal3, in dem das
Verhalten einer Person mit den zusammen mit dem Therapeuten vereinbarten
Empfehlungen bereinstimmt, wie zum Beispiel Anzahl und Einnahmezeitpunkt
der verordneten Tabletten in einer bestimmten Dosierung pro Tag (® Abb. 7). Die
Persistenz beschreibt die Dauer der tatsachlichen regelméafiigen Einnahme im Ver-
haltnis zur verordneten Therapieperiode. Sie definiert zum Beispiel, wie grof3 der
Anteil von Patienten ist, die die verordneten Medikamente in der richtigen Dosie-
rung ein Jahr lang eingenommen haben [45].

Verordnetes Einnahmeschema: 1-mal taglich, 14 Tage

1 Beginn der Medikation/
Beobachtung

Ende der Medikation/
Beobachtung

g

ausgelassene
Dosis

Patient war bei ca. 86 % der Dosen adharent

=3 92000080808010000

Tabelle 2

Real-World-Daten zur Entwicklung
der Adhérenz im Rahmen der
Sekundarpravention nach Myo-
kardinfarkt (modifiziert nach [46])

*MPR (medication possession rate):
Prozentualer Anteil der Tage im Jahr,
an denen Medikation vorhanden ist.
Als therapeutisch relevant wird ein
MPR =80 % betrachtet.

Medikamentengruppen

------------ >

l Therapieabbruch;
Patienten nicht persistent

Tolerierte
Einnahmepause

@ Patient war nicht persistent Uber den Zeitraum von 14 Tagen
B Analyse von Populationen durch Angabe des Anteils persistenter Patienten

MANGELNDE ADHARENZ ALS UNTERSCHATZTES PROBLEM

Nach Untersuchungen der WHO nehmen nur noch 50 % der Patienten mit chro-
nischen Erkrankungen nach einem Jahr ihre Medikamente ein. Selbst nach ein-
schneidenden Ereignissen, wie zum Beispiel einem Myokardinfarkt, lasst die Ad-
harenz bereits 30 Tage nach der Entlassung aus dem Krankenhaus erheblich nach
(® Tab. 2). Bei der Plattchenhemmung mit nur einem Medikament ist die Adhdrenz
noch relativ gut, bei der dualen Plattchenhemmung (DAPT) wird sie schon deutlich
schlechter. Bei Statinen ist eine gute Adhédrenz wahrscheinlicher als bei Antihyper-
tensiva, aber bei einer Kombinationstherapie, die aus drei oder mehr Wirkstoffen
am Tag besteht, nimmt die Adharenz dramatisch ab. Die Notwendigkeit von Auf-
klarung und Uberzeugungsarbeit durch den behandelnden Arzt steht in der tég-
lichen Praxis allerdings in krassem Gegensatz zum tatsdchlich vorhandenen Zeit-
budget fur die Beratung eines Patienten [46].

Hohe Adharenz:
MPR* 280 %

Geringe Adharenz:
MPR* 0 %-79 %

Clopidogrel, Prasugrel, Ticagrelor oder Acetylsalicylsaure 11,9% 88,1%
Duale Plattchenhemmung (DAPT) 47,6 % 52,4%
Statine 23,5% 76,5 %
ACE-Inhibitoren/Sartane 47,3 % 52,7%
Betablocker 88,1 % 11,9%
Kombination: Statin, ACE-Hemmer/Sartan, Betablocker 93,1% 6,9 %
Kombination aus allen 5 Medikationsgruppen 95,6 % 4,4 %

12|
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EINFLUSSFAKTOREN AUF DIE ADHARENZ BEI DER ANTIKOAGULATION

Auch bei der oralen Antikoagulation mit NOAK und VKA gibt es Unterschiede bei
der Adhdrenz, die durch die Anzahl der taglich einzunehmenden Tabletten verur-
sacht werden. Rivaroxaban und Warfarin werden einmal tdglich eingenommen,
bei Apixaban und Dabigatran ist eine zweimal tagliche Gabe vorgegeben. Bei den
Wirkstoffen, die nur einmal taglich einzunehmen sind, ist der Anteil der Patienten
mit der richtigen Dosisfrequenz ihres Antikoagulans deutlich grof3er. Auch der An-
teil der Patienten, die die Einnahme ihres Antikoagulans in der letzten Woche Uber-
haupt nicht oder ein- bis maximal zweimal vergessen haben, ist bei den Antikoagu-
lanzien mit nur einmal tdglicher Einnahme deutlich niedriger als bei den zweimal
tdglich einzunehmenden [47]. Eine Real-Life-Untersuchung der Persistenz bei
Patienten mit nicht valvuldarem Vorhofflimmern unter einer Antikoagulation mit
Rivaroxaban im Vergleich zu VKA hat gezeigt, dass die Persistenz mit der Zeit zwar
bei beiden Wirkstoffen abnimmt, dass aber der Anteil der persistenten Patienten
unter Rivaroxaban nach einem Jahr signifikant hoher ist als unter VKA (@ Abb. 8)
[48]. Nicht nur die Anzahl der taglich einzunehmenden Tabletten beeinflusst die
Adhédrenz, auch der Einnahmezeitpunkt spielt eine Rolle. Eine morgendliche Ein-
nahme wird weniger vergessen als eine Einnahme am Abend [49]. Weitere fir die
Adhédrenz aus der Sicht des Patienten wichtige Punkte sind Einschrankungen bei
der Erndhrung oder dem Alkoholkonsum durch eine Therapie und die Notwendig-
keit von Kontrolluntersuchungen, wie zum Beispiel die INR-Messungen bei der Be-
handlung mit VKA [50, 51]. Auch unerwinschte Wirkungen und Verdanderungen
der kognitiven Leistungsfahigkeit verschlechtern die Adharenz. Zwei Félle aus der
hausédrztlichen Praxis verdeutlichen diesen Zusammenhang.

Abbildung 8

Darstellung zum Verlauf der Real-
Life-Persistenz unter Rivaroxaban
im Vergleich zu Vitamin-K-Anta-
gonisten. Retrospektive Kohorten-
analyse von Abrechnungsdaten aus
den USA bei Patienten mit nicht
valvularem Vorhofflimmern unter
Antikoagulation mit Rivaroxaban
oder Warfarin. 1:1 Propensity-
Score-Matching. Definition Non-
Persistenz: 60 oder mehr Tage
ohne Medikation. Einschlusskri-
terium: Kombination von ICD-09-
Codes (modifiziert nach [48])

Abkirzungen:
aHR =Korrigierte Hazard Ratio
VKA = Vitamin-K-Antagonist
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p<0,001
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PATIENTENFALL:
Patient setzt Antikoagulation eigenverantwortlich ab

Midnnlicher Patient, der seit einem Apoplex vor zwei Jahren antikoaguliert ist.
Bei einer routinemdf3igen Kontrolluntersuchung berichtet der Patient, dass er
die Antikoagulation aufgrund von Nasenbluten bereits seit drei Monaten eigen-
verantwortlich abgesetzt hat. Nach ausfihrlicher Aufkldrung Gber die mégli-
chen Folgen seines Handelns setzte der Patient die Antikoagulation fort.

Empfehlung:

Der Patient konnte erstens den Schweregrad der aufgetretenen Blutung nicht
richtig einschdtzen und hatte zweitens kein Verstdndnis fir das grofSe Risiko,
dem er sich durch das Absetzen der Antikoagulation ausgesetzt hat. Trotz
routinemdfSiger Aufkldrung Gber das Blutungs- und Rezidivrisiko fehlt den Pa-
tienten oft eine konkrete Entscheidungshilfe, welche Blutungen den sofortigen
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Kontakt mit dem Hausarzt oder einer Klinikambulanz notwendig machen und
welche eher harmlos sind. Viele Patienten geben diesen Informationsmangel
im Arztgesprdch nicht zu oder vergessen auch wichtige Hinweise. Deshalb ist
es empfehlenswert, bei jedem Kontrolltermin den Nutzen der Therapie und das
richtige Verhalten bei auftretenden Blutungen kurz anzusprechen.

PATIENTENFALL:
Wunsch nach Absetzen der Antikoagulation wegen progredienter Demenz

Eine 85-jihrige Patientin hatte aufgrund eines Vorhofflimmerns vor sieben Jah-
ren einen Apoplex und ist seitdem antikoaguliert. Nach dem Apoplex hat sich
eine langsam progrediente Demenz entwickelt. Die Patientin lebt noch in ihrer
eigenen Wohnung, wird aber durch die Tochter betreut. Die Tochter bat jetzt
um das Absetzen der Medikation aufgrund des schlechten Gesundheitszustan-
des der Mutter. Als Grund wurde die Gefihrdung durch Schnittverletzungen in
der Kiiche oder durch eventuelle ndichtliche Stiirze aufgefihrt, die das Nutzen-
Risiko-Verhdiltnis der Antikoagulation verschlechtern wiirden. Die Demenz ist
bei der Patientin aktuell noch nicht so weit fortgeschritten, dass sie bettldgerig
ist.

Empfehlung:

Mit der Patientin und ihrer Tochter wurde vereinbart, erst dann iber die Anti-
koagulation weiter zu entscheiden, wenn es tatsdchlich zu einem Ereignis ge-
kommen ist. Bis dahin sollte die Antikoagulation unverdndert fortgefihrt und
regelmdf3ig kontrolliert werden.

Die Antikoagulation bleibt in der Praxis trotz bestehender umfangreicher
Leitlinien fur verschiedene Indikationen in vielen Féllen eine Heraus-
forderung, die eine individuelle Vorgehensweise erfordert.

Fir die Zusammenarbeit zwischen Fach- und Hausarzt oder Klinik und
Praxis ist die Begrindung der gewahlten Antikoagulation und der Dauer
der Antikoagulation im Arztbrief sehr hilfreich.

Ein antikoagulierter Patient muss verstehen, warum er antikoaguliert
wurde, fir wie lange er welches Medikament in welcher Dosierung ein-
nehmen soll und was bei welchen Blutungen zu tun ist.

Adhé&renz und Persistenz werden durch zahlreiche Faktoren beeinflusst.

Eine einmal tagliche Gabe mdglichst am Morgen bietet beste Vorausset-
zungen fir gute Adharenz und Persistenz.
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CME-Fragebogen

Bitte beachten Sie:

— DieTeilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter: www.cme-kurs.de »

— Diese Fortbildung ist mit 4 CME-Punkten zertifiziert.

— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Welcher Risikofaktor kann bei antikoagulierten
Patienten eine Differenzierung der Antikoagu-
lation notwendig machen?

@) Stentimplantation

(O Diabetes mellitus

(O Niereninsuffizienz

D Hoheres Lebensalter

(O Alle Aussagen sind richtig.

) Ab welcher Kreatinin-Clearance sollte Rivaroxa-
ban nicht mehr eingesetzt werden?

D Ab <60 ml/min

D Ab <30 ml/min

(O Ab <15 ml/min

O Bei Dialysepflicht

O Es gibt keine Beschrankungen bei einer einge-
schrankten Nierenfunktion.

) Welche Medikation wird als VOYAGER-Regime
zur Thromboseprophylaxe bezeichnet?

D Zweimal 5,0 mg Rivaroxaban und einmal 100 mg
ASS pro Tag
(O zweimal 5,0 mg Rivaroxaban

D Zweimal 5,0 mg Rivaroxaban und zweimal 100 mg
ASS pro Tag

O zweimal 2,5 mg Rivaroxaban und einmal 100 mg
ASS pro Tag

(O zweimal 2,5 mg Rivaroxaban und zweimal 100 mg
ASS pro Tag

) Welche Aussage zur Antikoagulation bei Patien-
ten mit Vorhofflimmern nach PClist falsch?

(O BeiBedenken hinsichtlich des Blutungsrisikos
ist eine duale Therapie mit VKA oder NOAK plus
Clopidogrel sofort nach dem Eingriff fir zwolf
Monate mdoglich.

(O unabhiangig vom Blutungs- oder Ischamierisiko
wird sofort nach der PCl eine Monotherapie mit
NOAK oder VKA empfohlen.

(O BeiBedenken hinsichtlich des Ischamierisikos wird
eine Dreifachtherapie aus VKA oder NOAK plus
ASS plus Clopidogrel bis zum sechsten Monat
nach dem Eingriff empfohlen.

(O Das individuelle Ischamie- und Blutungsrisiko be-

einflusst die Wahl der Antikoagulation nach einer
PCl.

(O Ein Jahr nach der PCI kann unabhéngig vom Ischi-
mie- oder Blutungsrisiko nur mit einem VKA oder
einem NOAK antikoaguliert werden.

) Welche Aussage zu einer Subgruppenanalyse
der COMPASS-Studie ist richtig?

(O Die Anzahl der Risikofaktoren hat keinen Einfluss
auf den Nutzen einer Antikoagulation.

(O Eine Monotherapie mit ASS ist der Kombination
von Rivaroxaban und ASS bei Patienten mit einer
koronaren Herzerkrankung Uberlegen.

(O Ein Diabetes mellitus hat keinen Einfluss auf den
Nutzen einer Antikoagulation.

D Je mehr Risikofaktoren ein Patient hat, desto
grolier ist der Profit einer praventiven Antikoagu-
lation mit Rivaroxaban 2,5 mg zweimal taglich plus
ASS 200 mg einmal taglich.

D Die Inzidenz eines koronaren Ereignisses (MACE)
verdreifacht sich, wenn die Patienten zusatzlich zu
einer koronaren Herzerkrankung eine periphere
arterielle Verschlusskrankheit haben.
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) Welcher Faktor beeinflusst die individuelle Ent-
scheidung fir eine Antikoagulation?

D Patientencharakteristika

D Klinische Prasentation

D Komorbiditaten

D Komedikation

(O Alle Aussagen sind richtig.

) Welche Aussage zu den D-Dimeren ist falsch?
(O Mit einem positiven Test auf D-Dimere ist die
Diagnose einer TVT gesichert.

(O wenn der D-Dimer-Test negativ ist, liegt mit hoher
Wahrscheinlichkeit keine Thrombose vor.

D Die Hohe der D-Dimer-Konzentration korreliert
nicht mit der Gréf3e des Thrombus.

O Ein positiver D-Dimer-Test ist kein sicherer Hin-
weis auf eine Lungenembolie.

(O b-Dimeressind Abbauprodukte der Blutgerinnung
und weisen auf einen frischen Gerinnungsprozess
hin, sichern aber nicht eine Thrombose.

) Um das Wievielfache ist das VTE-Risiko erhéht,
wenn eine aktive Tumorerkrankung vorliegt?

(O Eine aktive Tumorerkrankung erhoht das VTE-
Risiko nicht.

D Das Risiko ist zwei- bis dreifach erhoht.

D Das Risiko ist vier- bis siebenfach erhéht.

D Das Risiko ist zehn- bis 15-fach erhoht.

(O Alle Patienten mit einer aktiven Tumorerkrankung
entwickeln eine VTE.

20|  ©cMmE-verlag2023

) Wie viele verschiedene Medikamente nahmen
zu Hause lebende dltere Patienten (mittleres
Alter 78 Jahre) aus der getABI (Epidemiological
Trial of Ankle-Brachial-Index)-Studienkohorte
in Deutschland zum Zeitpunkt des 7-Jahres-
Follow-ups durchschnittlich ein?

02
@
Os
Os
O 10

) Welche Aussage zur Therapietreue (Compliance)
ist falsch?

D Die Compliance setzt sich aus der Adhadrenz und
der Persistenz zusammen.

(O Wenn die verordnete Therapieperiode ein Jahr be-
tragt und die Patienten 365 Tage lang die richtige
Therapie eingenommen haben, dann betrdgt die
Persistenz 100 %.

(O Die Adhirenz beschreibt das Ausmal, in dem das
Verhalten einer Person mit den Empfehlungen
Ubereinstimmt, die mit dem Therapeuten verein-
bart wurden.

D Die Adhéarenz beschreibt den Anteil der Einnah-
men, die entsprechend dem Verordnungsschema
eingenommen wurden.

(O Die Persistenz beschreibt, wie hoch der Prozent-
satz der Patienten ist, die pro Tag die richtige
Dosierung einnehmen.





