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Zusammenfassung

Durch die EinfGhrung der neuen,
oralen Antikoagulanzien hat sich
das Behandlungsspektrum fir Pa-
tienten mit Thromboserisiko ver-
grofdert. Die Vorteile der Therapie
mit NOAKs fUr Arzt und Patient
liegen insbesondere in der hohen
Wirksamkeit und Sicherheit sowie
in der wesentlich einfacheren
Handhabung.

Anhand aktueller Studien und an-
schaulicher Fallbeispiele vermittelt
die vorliegende Fortbildung einen
Uberblick zu den Vorteilen der
NOAKs im Rahmen der Prophyla-
xebehandlung bei nicht valvuldarem
Vorhofflimmern, nach stadtgehab-
ter vendser Thromboembolie sowie
bei interkurrierenden Operationen.

Aufgrund der einfacheren Anwen-
dung und des Wedgfalls regelmaf3i-
ger Laboruntersuchungen erleich-
tern NOAKs die Behandlung einer-
seits, andererseits steigen die An-
forderungen an die Therapietreue
der Patienten.
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Der zweite Teil dieses Kurses wid-
met sich daher ausfGhrlich den
MalRnahmen zur Optimierung der
Compliance, damit der Patient den
bestmdglichen Nutzen einer Be-
handlung mit NOAKs erfahrt.

Am Ende dieser Fortbildung ...

e kennen Sie die Vorteile der
Behandlung mit NOAKSs fur Arz-
te und Patienten,

e kennen Sie die Interaktionen
haufig konsumierter Lebens-
mittel mit Vitamin-K-
Antagonisten (VKA),

e sind Sie Uber die zulassungskon-
formen Kriterien fir eine Dosis-
reduktion der NOAKs infor-
miert,

e konnen Sie die Compliance lhrer
Patienten mit einfachen Mal3-
nahmen optimieren,

e kennen Sie die verschiedenen
Hilfsmittel, die Sie Ihren Patien-
ten empfehlen konnen, um die
Therapietreue zu erhdhen.
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Einleitung

Welche Vorteile haben NOAKSs?
Einen guten Uberblick zur Wirk-
samkeit und Sicherheit von NO-
AKs liefert die Metaanalyse der
Arbeitsgruppe von Christian T.
Ruff aus dem Jahr 2014. Darin
haben die Forscher die grof3en
NOAK-Zulassungsstudien RELY,
ROCKET AF, ARISTOTLE und
ENGAGE AF-TIMI 48 mit Uber
70.000 Patienten, die entweder
mit einem NOAK oder Warfarin
behandelt worden waren, aus-
gewertet.

Priméarer Endpunkt aller Studien
war die Inzidenz von Schlagan-
fallen oder systemischen Embo-
lien. Die Balken mit der transpa-
renten Raute stellen die gepool-
ten Ergebnisse aus den entspre-
chenden Einzelstudien dar. Kon-
sistent zeigen die Daten, dass die
neuen oralen Antikoagulanzien
im Vergleich zu VKA effektiver
sind, indem sie Schlaganfille
oder systemische Embolien ver-
hindern koénnen. Auch hinsicht-
lich der Inzidenz schwerwiegen-
der Blutungen zeigen die NOAKs
Vorteile, auch wenn die Signifi-
kanzgrenze knapp verfehlt wur-
de [1].

Nutzen im Alltag

Auch wenn die Vorteile der NO-
AKs in klinischen Studien ein-
dricklich nachgewiesen wurden,
stellt sich die Frage des Nutzens
im Praxisalltag. Haben sich die
Erwartungen an die NOAKs im
Markt bestatigt? Im Folgenden
werden exemplarisch vier Bei-
spiele vorgestellt.

Fallbeispiel Nr. 1

Der erste Praxisfall zeigt eine
Patientin im Alter von 76 Jahren
mit einer peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit vom Unter-
schenkeltyp im Stadium lla und
einer Gehstrecke von circa 400
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Metern. Trotz bestehender Ge-
fal3probleme raucht die Patientin
regelmal3ig. Das LDL-
Cholesterin ist unter der Thera-
pie mit 20 Milligramm Simvasta-
tin bei 123 Milligramm pro Dezili-
ter stabil — etwas erhoht, aber
gut kontrolliert. Die Patientin hat
keinen Diabetes.

Die Patientin wird in der Praxis
vorstellig mit Palpitationen seit
drei Tagen. Im EKG zeigt sich ein
Vorhofflimmern. Der EHRA-
Score der European Heart
Rhythm Association liegt etwa
bei Il. Anhand der bestehenden
Symptome und Risikofaktoren
ergibt sich ein CHA2DS2-VASc
von fUnf Punkten. Fir die Patien-
tin besteht demnach eine ein-
deutige Indikation zu einer An-
tikoagulation.

Noch vor weniger als zehn Jah-
ren ware die Behandlung der
Patientin wesentlich komplizier-
ter gewesen. Man hatte ihr Fer-
tigspritzen mit niedermolekula-
rem Heparin verschrieben. Die
Patientin hatte keinen Diabetes
und daher noch keine Erfahrung
mit regelmaligen Injektionen.
Daher hatte man ein Injektions-
training vorgenommen und Uber
die Handhabe von Antikoagulan-
zien aufgeklart. Man hatte die
Therapie in der Regel mit einem
Vitamin-K-Antagonisten fortge-
setzt und die Patientin initial
eingestellt. AnschlieRend hatte
man die Patientin mehrmals zur
Laborkontrolle einbestellt und
ggf. die VKA-Dosierung wieder
angepasst. Die Therapie des
Vorhofflimmerns war in der
Hausarztpraxis mit viel Aufwand
verbunden. Daher wurden viele
dieser Patienten mit Vorhof-
flimmern an Kliniken Uberwie-
sen.

Heute ldsst sich eine Behandlung
des nicht valvularen Vorhofflim-
merns sehr viel einfacher mit
NOAKs durchfUhren: Die Patien-

ten werden Uber Antikoagulanzi-
en aufgeklart und erhalten ein
Rezept mit der Anweisung, eine
oder zwei Tabletten am Tag ein-
zunehmen. Dieses vereinfachte
Prozedere ist ein grofer Vorteil,
sowohl fir die behandelnden
niedergelassenen Arzte, als auch
fur die betroffenen Patienten.

Fallbeispiel Nr. 2

Der zweite Praxisfall beschreibt
eine Patientin im Alter von 84
Jahren, die in der Sprechstunde
einen munteren Eindruck mach-
te. Die Patientin leidet an einer
stabilen koronaren Herzerkran-
kung, einer Herzinsuffizienz im
NYHA-Stadium Ill und ist vor drei
Jahren erstmals dekompensiert.
Die Patientin hat ein permanen-
tes Vorhofflimmern und wird
seither antikoaguliert. Die EHRA-
Klasse der Patientin wird als Il
bestimmt, der CHA,DS,-VASc
betragt funf Punkte. Die Patien-
tin wurde im Jahr 2008 einmal
kardiovertiert — ohne nachhalti-
gen Erfolg. Es bestehen weitere,
unbedenkliche Komorbiditaten.

In der kardiologischen Praxis
legte die Patientin zwei ver-
schiedene Antikoagulationsaus-
weise vor. Die abgebildeten Fo-
tografien der Ausweise zeigen
starke Schwankungen der INR-
Werte. Die Zeit im therapeuti-
schen Bereich (TTR) Uber den
Zeitraum von acht Monaten lag
bei niedrigen 44 Prozent.

Es stellt sich die Frage, weshalb
die Patientin Uberhaupt zwei
Ausweise besald. Anhand der
eingetragenen  Erhebungszeit-
punkte in der ersten Spalte zeig-
te sich, dass die Patientin zwi-
schen den beiden Ausweisen
gewechselt hatte. Offenbar wur-
de einer der Ausweise zwischen-
zeitlich verlegt. Der Wechsel
zwischen den Ausweisen kam
mehrmals vor. Die betreuende
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Hausarztin war sehr grindlich
und hat die betreffenden Werte
aus beiden Ausweisen konsoli-
diert.

Die korrekte Dokumentation der
INR-Kontrollen kostet Zeit und
Energie. Die therapeutische Ef-
fektivitat dieses Systems sollte
kritisch hinterfragt werden.

Fallbeispiel Nr. 3

Der dritte Patientenfall be-
schreibt eine 79-jahrige Patientin
mit gutem Allgemeinzustand,
bei der vor zwei Jahren persistie-
rendes Vorhofflimmern diagnos-
tiziert wurde. Die Patientin hat
eine Herzinsuffizienz im NYHA-
Stadium Il und eine arterielle
Hypertonie ohne hypertensive
Herzerkrankung. Der CHA2DS2-
VASc betragt vier Punkte. Eine
Indikation zur Antikoagulation
besteht aufgrund einer tiefen
Venenthrombose im Jahr 2011
mit einem Rezidiv im Jahr 2012.

Ein wesentlicher Faktor in der
Anamnese ist die Erndahrung der
Patientin. Sie erhalt jede Woche
eine sogenannte ,Okokiste® mit
biologischen Lebensmitteln,
deren Inhalt sich, saisonabhan-
gig, von Woche zu Woche veran-
dert.

Die standig wechselnde Erndh-
rung der Patientin stellt an die
Behandlung mit  Vitamin-K-
Antagonisten insofern eine hohe
Herausforderung dar, als sich
verschiedene Lebensmittel be-
ziglich des Vitamin-K-Gehalts
stark unterscheiden.

Hier ist eine tabellarische Uber-
sicht mit verschiedenen Le-
bensmitteln und dem entspre-
chenden Vitamin-K-Gehalt in
Mikrogramm pro 100 Gramm
Nahrungsmittel zu sehen. Eine
zuverlassige Aussage Uber die
Lebensmittelinteraktion mit
Vitamin-K-Antagonisten der
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Patientin aus unserem Fallbei-
spiel lasst sich nicht treffen oder
planen. Daher wurde die Patien-
tin auf ein NOAK eingestellt.

Interkurrierende Operatio-
nen

Das vierte Beispiel fir die An-
wendung von NOAKs basiert
nicht auf einem Patienten, son-
dern auf Hinweisen aus dem
Praxisleitfaden der European
Heart Rhythm Association bei
interkurrierenden Operationen.

Chirurgische Eingriffe gehen in
den meisten Fallen mit Blutun-
gen einher. Daher muss die Gabe
von Antikoagulanzien zum Zeit-
punkt des Eingriffs ausgesetzt
werden. Dies gilt auch fir die
NOAKSs. Patienten, die mit Vita-
min-K-Antagonisten behandelt
wurden, haben nach dem Aus-
setzen der Behandlung jedoch
ein erhohtes Thromboserisiko.
Daher wurde fir diese Patienten
bisher empfohlen, in der Zeit des
Eingriffs eine angepasste An-
tikoagulation, vorzugsweise mit
Heparinen, vorzunehmen
(Bridging). Unter der Behand-
lung mit NOAKSs besteht hinge-
gen kein erhohtes Thromboseri-
siko nach dem Absetzen. Fir
diese Patienten ist gemald den
aktuellen Leitlinien fir chirurgi-
sche Eingriffe kein Bridging er-
forderlich. Es missen einfach die
angegebenen Zeitvorgaben fir
die Pausierung eingehalten wer-
den [2].

In der Abbildung 1 werden emp-
fohlene Zeitfenster zwischen der
letzten Einnahme eines NOAKSs
(Dabigatran oder Apixaban, Edo-
xaban, Rivaroxaban) und der
geplanten Intervention, in Ab-
hangigkeit von der Kreatinin-
Clearance des Patienten und
dem Operationsrisiko  darge-
stellt.

Bei guter Kreatinin-Clearance
und einem niedrigen Operations-
risiko sollte jedes der genannten
NOAKs mindestens 24 Stunden
vor dem Eingriff abgesetzt wer-
den. Der Patient kann dann ohne
weitere Maldnahmen operiert
werden. Nach der Intervention
kann bei sofortiger und komplet-
ter Hamostase die Antikoagula-
tion nach sechs bis acht Stunden
fortgesetzt werden.

Ein weiterer Vorteil ist, dass es
im Rahmen interkurrierender
Operationen bei Patienten unter
der Behandlung mit NOAKs kei-
nen Grund fir den Wechsel des
Antikoagulans gibt. Das Bridging
mit niedermolekularen oder un-
fraktionierten Heparinen entfallt.

Erfahrungen aus der Behandlung
des Koronarsyndroms zeigen,
dass das Mischen von Antikoa-
gulanzien mit einem deutlichen
Anstieg von Blutungskomplikati-
onen einhergeht. Der Verzicht
auf jedwedes Bridging ist daher
fur den behandelnden Arzt und
den Patienten von Vorteil.

Vorteile der NOAKs

Insgesamt kann man die Vorteile
der NOAKs fir den Alltag von
Arzten und Patienten wie folgt
zusammenfassen:

e Unter NOAKSs besteht eine
verlassliche Antikoagulation.

e Regelmalige Spiegelkontrol-
len sind nicht erforderlich.

e NOAKs wirken schnell und
sind gut steuerbar.

e Esbestehen keine relevanten
Interaktionen zwischen den
NOAKSs und Nahrungsmitteln.

e NOAKS zeigen nur wenige
Medikamenteninteraktionen.

Mit NOAKSs ist eine Antikoagula-
tion einfacher geworden.
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Table 10 Last intake of drug before elective surgical intervention

Apixaban-edoxaban-rivaroxaban

No important bleeding risk and/or adequate local haemostasis possible:
perform at trough level (i.e. >12 or 24 h after last intake)

CrCl < 15 mL/min

There is no need for bridging with LMWH/UFH

Low risk High risk . Low risk High risk
CrCl > 80 mL/min >24h >48 h : >24h >48 h
CrCl 50-80 mL/min >36h >72h >24h >48 h
CrCl 30-50 mL/min® >48 h >9h >24h =48 h
CrCl 15-30 mL/min? Not indicated Not indicated >36h >48 h

No official indication for use

CrCl, creatinine clearance.

edoxaban (i.e. 30 mg OD).

Bold values deviate from the common stopping rule of =24 h low risk, =48 h high risk.
Low risk: with a low frequency of bleeding and/or minor impact of a bleeding; high risk with a high frequency of bleeding and/or important clincial impact. See also Table 11.

*Many of these patients may be on the lower dose of dabigatran (i.e. 110 mg BID) or apixaban (i.e. 2.5 mg BID), or have to be on the lower dose of rivaroxaban (i.e. 15 mg OD) or

Abbildung 1: Empfohlene Zeitfenster zwischen der letzten Einnahme eines NOAKSs und der geplanten Intervention (Heidbuchel H et al. 2015)

Therapietreue unter NOAKs

Der klinische Nutzen der NOAKs
fur Arzt und Patient ist aus den
vorhergehenden Abschnitten
deutlich geworden. Gerade die
besonders einfache Anwendung
der NOAKs kann jedoch auch
Nachteile hinsichtlich der Thera-
pietreue mit sich bringen.

Wie wichtig die regelmdRige
Einnahme der NOAKSs ist, ver-
deutlicht Abbildung 2. Zu sehen
sind die Plasmaspiegelverlaufe
von zwei hypothetischen NOAKs
Uber 24 Stunden. Die gelbe Kur-
ve zeigt ein Praparat, das zwei-
mal taglich eingenommen wird.
Die Kurve in Lila beschreibt den
Spiegelverlauf eines NOAKSs, das
nur einmal taglich eingenommen
wird. Der Bergspiegel des einma-
lig taglich einzunehmenden NO-
AKs ist hoher als derjenige des
zweimal tdglich einzunehmen-
den Prdparats. Die Talspiegel
sind fUr beide Dosisregimes ver-
gleichbar.

Die rot gestrichelte Linie symbo-
lisiert eine theoretische Extrapo-
lation der abnehmenden Wirk-
spiegel der NOAKs. Eine ausrei-
chende Antikoagulation ist nur
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dann gegeben, wenn die Ein-
nahme der nachsten Dosis inner-
halb des vorgesehenen Zeitfens-
ters erfolgt.

Folglich ist der Patient nur dann
ausreichend geschitzt, wenn er
das Medikament regelmafig und
verordnungsgemafl®  einnimmt.
Die Vorteile der guten Steuer-
barkeit und der vergleichsweise
kurzen Halbwertszeit der NOAKs
setzen gleichzeitig eine gute
Compliance voraus [3].

Wird ein Patient auf ein NOAK
eingestellt, sollte sich der be-
handelnde Arzt fragen, was er
zur Compliance beitragen kann,
damit der Patienten den maxi-
malen Nutzen seiner Therapie
erfdhrt.

Faktoren fur die Medikamen-
ten-Compliance

Zu einer guten Adhéarenz tragt
insbesondere ein Verstandnis fir
die Erkrankung und die verord-
neten Arzneimittel bei. Dem
Patienten muss daher erklart
werden, weshalb er welche Me-
dikamente erhalt.

Dies ist bei der oralen Antikoagu-
lation umso bedeutsamer, als der
Patient keine Linderung von
akuten Symptomen erfdhrt, wie
beispielsweise bei kardial be-
dingter Dyspnoe. Der Patient
wird moglicherweise sogar un-
liebsame Effekte bemerken, zum
Beispiel wenn er sich schneidet
und es dann mehr blutet. Er
muss verstehen, dass er das Me-
dikament trotzdem weiterhin
einnehmen muss.

Plasmaspiegel NOAK (AU)

—— NOAK mit 2x taglicher Dosis
— NOAK mit 1x taglicher Dosis

k. N
24 30 36

Stunden

Abbildung 2: Plasmaspiegelverlaufe von zwei hypothetischen NOAKs Uber 24 Stunden
Modifiziert nach Frost et al. Br J Clin Pharmacol 2013
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Ein klares und einfaches Dosie-
rungsschema mit  madglichst
wenig einzunehmenden Tablet-
ten hilft ebenfalls bei der Opti-
mierung der Compliance.

Multimorbiditdt und die damit
hdufig verbundene Einnahme
zahlreicher Tabletten, aber auch
subjektiv oder objektiv wahrge-
nommene Nebenwirkungen
durch den Patienten oder seinen
Partner, konnen die Compliance
verschlechtern.

Zusatzlich kann sich auch nega-
tive, einseitige oder lickenhafte
Berichterstattung in den Medien
auf die Therapietreue auswirken.
Die Liste negativer Faktoren auf
die Compliance schlief3t auch
lange Wartezeiten beim Arzt und
eine ungenigende Patienten-
aufklarung ein [4].

Das richtige Medikament
wahlen

Ein  weiterer entscheidender
Faktor fiUr eine optimale Thera-
pietreve ist die Wahl des richti-
gen Medikaments unter der Be-
rucksichtigung der individuellen
Lebensumstdnde des Patienten.
Darunter fallt auch die Entschei-
dung fir eine Einmalgabe oder
eine Zweimalgabe.

Der Zusammenhang zwischen
Dosisregime und Therapietreue
ist mittlerweile gut untersucht
[5]. Eine neuere Studie der Ar-
beitsgruppe von Laliberté hat die
dauerhafte einmalige Dosierung
gegen die zweimalige Dosierung
bei Patienten mit Zustand nach
Thromboembolie verglichen.
Dazu wurden US-amerikanische
Versicherungsdaten ausgewer-
tet. Die Patienten waren bereits
mindestens ein halbes Jahr lang
antikoaguliert. Es zeigte sich ein
signifikanter Compliance-Vorteil
fur die Einmalgabe gegeniber
der zweimal taglichen Einnahme
[6]. Patienten, die auf ein NOAK
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eingestellt sind, konnten daher
von einer Einmalgabe starker
profitieren.

Dennoch sollten alle bestehen-
den Optionen mit dem Patienten
besprochen werden, um dann
gemeinsam zu entscheiden, wel-
ches Dosisregime fir den Patien-
ten besser einzuhalten ist. Ein-
flussgrofden konnen unter ande-
rem der Tagesablauf, die Regel-
maliigkeit der Alltagstatigkeiten
und der Allgemeinzustand des
Patienten sein.

Eine kirzlich veroffentlichte Me-
taanalyse von Raparelli und Kol-
legen hat die Medikamentenad-
harenz und -persistenz unter
oraler Antikoagulation bei Pati-
enten mit Vorhofflimmern unter-
sucht. Danach zeigen insbeson-
dere NOAK-Patienten in Schwe-
den mit Uber 9o Prozent eine
sehr hohe Adhédrenz. Grund dafir
ist, dass es in Schweden speziali-
sierte  Antikoagulationsklinken
mit besonders geschultem Per-
sonal gibt.

In anderen Landern liegt die Me-
dikamentenpersistenz  deutlich
niedriger. In England, in den
USA, in Japan und Deutschland
liegen die Werte zwischen 40
und 70 Prozent. Die Daten zeigen
eindrucksvoll, dass es auch hier-
zulande noch viel Optimierungs-
potenzial gibt [4].

Eine isolierte Betrachtung der
US-Datenbanken weist auf eine
bessere  Medikamentenpersis-
tenz unter der Behandlung mit
Rivaroxaban im Vergleich zu
Warfarin hin. Anscheinend ge-
lingt die Therapie mit einem
NOAK besser.

Die richtige Dosis wahlen

Der dritte wichtige Punkt, der
Uber den Therapieerfolg mit
NOAKSs entscheiden kann, ist die
Wahl der korrekten Arzneimit-

teldosierung. Fir die Mehrzahl
der zugelassenen NOAKs gibt es
Dosisreduktionskriterien. In der
ARISTOTLE-Studie wurden fiunf
Prozent der Patienten auf die
niedrigere Apixaban-Dosis von
zweimal 2,5 Milligramm einge-
stellt. In der ROCKET-AF-Studie
erhielten 21 Prozent der Patien-
ten die reduzierte Dosis von 15
Milligramm Rivaroxaban. In der
RELY-Studie wurden beide Do-
sierungen konkurrierend unter-
sucht. Daher gibt es fir Dabigat-
ran kein Dosisreduktionskriteri-
um.

Wie haufig finden Dosisreduzie-
rungen in der tdglichen Praxis
statt? 36 Prozent der Patienten
unter Rivaroxaban erhalten eine
reduzierte Dosis. Die betreffen-
den Patienten sind a&lter und
leiden wahrscheinlich auch ver-
mehrt unter Niereninsuffizienz.
FUr Dabigatran ist hierzulande
eine deutliche Tendenz zur nied-
rigen Dosis zu sehen, obwohl nur
fur die hohe Dosis eine Uberle-
genheit nachgewiesen wurde.
Uberraschenderweise wird bei
Apixaban in Deutschland fast die
Halfte der Patienten auf die nied-
rige Dosis eingestellt [7-9].

Eine aktuelle Publikation aus
dem ORBIT-AF-Register hat die
Folgen einer Fehldosierung von
NOAKSs naher untersucht. Abbil-
dung 3 zeigt die Ergebnisse nach
empfohlener Dosis in gelber
Farbe, nach Unterdosierung in
blaver Farbe und nach Uberdo-
sierung in roter Farbe. Die drei
Balken auf der linken Seite ste-
hen fir die Haufigkeit einer Hos-
pitalisierung, und auf der rechten
Seite ist die Gesamtmortalitat zu
sehen.
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Es kam sowohl nach Unterdosie-
rung als auch nach Uberdosie-
rung zu einer erhéhten Inzidenz
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Abbildung 3: Folgen einer Fehldosierung von

NOAKs

von Hospitalisierungen. Auch die
Gesamtsterblichkeit stieg auf
mehr als das Doppelte, wenn von
der empfohlenen Dosierung ab-
gewichen wurde.

Wie die vorgestellten ,Real
World Daten" zeigen, werden
auch hierzulande haufig redu-
zierte NOAK-Dosierungen ver-
ordnet oder die Dosis zu schnell
reduziert, beispielsweise wenn
bei Patienten Nasenbluten auf-
tritt. Das damit einhergehende
Risiko  einer maglicherweise
nicht ausreichend wirksamen
Therapie darf nicht unterschatzt
werden. Die Dosierung des ein-
gesetzten NOAKSs sollte daher
konsequent nach Zulassung er-
folgen, auch hinsichtlich einer
Dosisreduktion [10].

Update Zulassungsstatus der
NOAKs

Bei Dabigatran muss sich der
behandelnde Arzt von vornhe-
rein fUr eine der zugelassenen
Dosierungen entscheiden: ent-
weder zweimal taglich 150 Milli-
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gramm oder zweimal tdglich 110
Milligramm.

Bei Rivaroxaban ist lediglich die
Nierenfunktion in Form der glo-
merularen Filtrationsrate (GFR)
zu beachten: Liegt die GFR unter
5o Milliliter pro Minute, muss die
geringere Dosis von einmal tag-
lich 15 Milligramm gewahlt wer-
den.

Komplexer ist die Dosisreduktion
bei Apixaban. Hier sind drei Kri-
terien zu berucksichtigen: Pati-
entenalter Uber 8o Jahre, Kor-
pergewicht kleiner als 60 Kilo-
gramm und Kreatinin grof3er als
1,5 Milligramm pro Deziliter.
Sind zwei von drei dieser Krite-
rien erfUllt, ist eine Dosisredukti-
on auf zweimal taglich 2,5 Milli-
gramm angezeigt.

Fir eine Dosisreduktion von E-
doxaban werden die Kreatinin-
Clearance von 15 bis 5o Milliliter
pro Minute, das Korpergewicht
von 60 Kilogramm und die Ein-
nahme eines P-Glykoprotein-
Inhibitors als Begleitmedikation
in die Dosisfindung einbezogen.
Trifft einer oder mehrere dieser
Faktoren zu, ist eine Dosisreduk-
tion auf einmal taglich 30 Milli-
gramm indiziert.

Hilfestellung anbieten

Ein weiterer Faktor fur eine er-
folgreiche Therapie mit NOAKs
sind Alltagshilfen fir den Patien-
ten, damit er an die Einnahme
seines Medikaments denkt. Alle
Hersteller haben hierzu Angebo-
te entwickelt. Dazu gehdren zum
Beispiel Medikamentenmanager
als Apps fir Smartphones oder
ein SMS-Erinnerungsservice, der
eine Nachricht mit der Aufforde-
rung verschickt, das Medikament
einzunehmen. Eine weitere Mog-
lichkeit ist auch ein Schlisselan-
hanger, der einmal am Tag einen
Erinnerungsalarm gibt.

Auch hier sollte der Behandler
mit seinem Patienten bespre-
chen, welches Hilfsmittel fir
seine Lebensumstdnde am bes-
ten geeignet ist.

Das Patientengesprach

Nicht zuletzt ist das ausfuhrliche
Aufklarungsgesprach  entschei-
dend fir den Behandlungserfolg.
Das Gesprach kann beispielswei-
se unter Zuhilfenahme eines
Aufklarungsbogens gefihrt wer-
den, den man dem Patienten an
die Hand geben kann. AufRerdem
sollten alle Patienten einen An-
tikoagulationsausweis mit dem
exakten Dosisregime erhalten.
Solche Ausweise werden von
verschiedenen  Gesellschaften
und pharmazeutischen Herstel-
lern angeboten.

Ziel ist es, dass der Patient Uber
die Wirksamkeit und Bedeut-
samkeit der oralen Antikoagula-
tion aufgeklart wird und verin-
nerlicht, welchen positiven Ef-
fekt die Therapie auf sein weite-
res Leben haben kann.

Bewertung des Versorgungs-
geschehens

In den letzten Jahren hat sich die
medikamentdse Versorgung von
Patienten mit Vorhofflimmern
stark gewandelt. Dafir ist neben
der EinfUhrung der neuen, oralen
Antikoagulanzien (kurz NOAK)
auch die grof3e Zahl an Fortbil-
dungen und Publikationen zur
Aufklarung Uber das Schlagan-
fallrisiko unter nicht valvularem
Vorhofflimmern verantwortlich.
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Fragebogen

) Welche Aussage zur Wirksam-

keit von NOAKSs ist richtig?

O

Ein genereller Behandlungsvorteil
gegenuber Warfarin als Ver-
gleichsmedikation besteht ledig-
lich fir das NOAK Dabigatran.

Ein genereller Behandlungsvorteil
gegenuber Warfarin als Ver-
gleichsmedikation besteht ledig-
lich fir das NOAK Apixaban.

Ein genereller Behandlungsvorteil
gegenliber Warfarin als Ver-
gleichsmedikation besteht ledig-
lich fiir das NOAK Rivaroxaban.

Ein genereller Behandlungsvorteil
gegenliber Warfarin als Ver-
gleichsmedikation besteht ledig-
lich fiir das NOAK Edoxaban.

Eine Metaanalyse von Ruff und
Kollegen zeigte, dass die zugelas-
senen neuen oralen Anti-
koagulanzien im Vergleich zu
Warfarin effektiv sind, indem sie
Schlaganfélle oder systemische
Embolien verhindern kénnen.

) Welche Aussage zur Sicherheit

von NOAKSs gegeniber
Warfarin ist richtig?

O

Unter NOAKs kommt es haufiger
zu schwerwiegenden Blutungen.
Der Unterschied gegeniber
Warfarin ist jedoch nicht statis-
tisch signifikant.

Unter NOAKs kommt es signifi-
kant haufiger zu schwerwiegen-
den Blutungen.

Unter NOAKs kommt es seltener
zu schwerwiegenden Blutungen.
Der Unterschied gegeniiber
Warfarin ist jedoch nicht statis-
tisch signifikant.

Unter NOAKs kommt es signifi-
kant seltener zu schwerwiegen-
den Blutungen.

Die Therapie mit NOAKs hat kei-
nen Einfluss auf die Inzidenz von
schwerwiegenden Blutungen.
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) Wie sah die Versorgung von

Patienten mit Vorhofflimmern,
einem EHRA-Score von Il oder
Il und einem CHA2DS2-VASc
von finf noch vor zehn Jahren
aus?

1. Initialtherapie mit niedermoleku-
larem Heparin

2. Injektionstraining
Regelmalige Kontrollen des INR

4. RegelmaRige Adjustierung des
Dosisregimes

5. Bridging der Antikoagulation bei
chirurgischen Interventionen

Keine der Aussagen ist richtig.

Nur Aussagen 1 und 4 sind rich-
tig.

[1 Nur Aussagen 1, 2, 3 und 5 sind
richtig.

Nur Aussage 5 ist richtig.
Alle Aussagen sind richtig.

) Welche Aussage zur Antikoa-

gulation mit Vitamin-K-Anta-
gonisten und den Nahrungs-
gewohnheiten der Patienten ist
richtig?

[1 Die Nahrungsgewohnheiten der
Patienten haben keinen Einfluss
auf die Wirksamkeit von Vitamin-
K-Antagonisten.

[l Patienten mit Vorhofflimmern
nehmen Vitamin-K-haltige Nah-
rungserganzungsmittel ein und
bedurfen einer speziellen Diat.

[] Beisich regelmaRig verandern-
den Nahrungsgewohnheiten
kann es aufgrund des unter-
schiedlichen Vitamin-K-Gehalts in
der Nahrung zu einer Interaktion
mit Vitamin-K-Antagonisten
kommen.

[1 Unter der Therapie mit NOAKs
kommt es im Allgemeinen zu
starkeren Interaktionen mit Nah-
rungsmitteln als unter Vitamin-K-
Antagonisten.

[] Obst hat einen besonders hohen
Vitamin-K-Gehalt und sollte da-
her unter der Therapie mit Vita-
min-K-Antagonisten nicht ver-
zehrt werden.

) Welche Aussage zur

Antikoagulation im Rahmen
interkurrierender Operationen
ist FALSCH?

[1 Erfahrungen aus der Behandlung
des Koronarsyndroms zeigen,
dass das Mischen von Antikoa-
gulanzien in sehr seltenen Fallen
mit einem Anstieg von Blutungs-
komplikationen einhergeht.

[J  Unter der Therapie mit NOAKs ist
wahrend eines chirurgischen Ein-
griffs kein Bridging nétig.

[1 Bei einer guten Kreatinin-
Clearance (= 80 ml/min)und nied-
rigem Operationsrisiko sollte je-
des der genannten NOAKs min-
destens 24 Stunden vor dem Ein-
griff abgesetzt werden.

[1 Bei mit NOAKs behandelten Pati-
enten kann bei sofortiger und
kompletter Himostase die An-
tikoagulation nach sechs bis acht
Stunden fortgesetzt werden.

[1 Bei eingeschrankter Kreatinin-
Clearance (30-49 ml/min)und
hohem Operationsrisiko sollte Ri-
varoxaban mindestens 48 Stun-
den vor dem Eingriff abgesetzt
werden.

) Welche Vorteile bestehen unter

der Therapie mit NOAKSs fir
Arzte und Patienten?

1. Unter NOAKs besteht eine ver-
lassliche Antikoagulation.

2. RegelmaRige INR-Kontrollen ent-
fallen.

3. NOAKs wirken schnell und sind
gut steuerbar.

4. Es bestehen keine relevanten In-
teraktionen zwischen NOAKs und
Nahrungsmitteln.

5. NOAKs zeigen nur wenige Medi-
kamenteninteraktionen.

Keine der Aussagen ist richtig.

Nur Aussagen 1 und 4 sind rich-
tig.

[J Nur Aussagen 2 und 3 sind rich-
tig.
Nur Aussage 5 ist richtig.
Alle Aussagen sind richtig.
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.t/ Welche Aussage zu den
Herausforderungen bei der
Therapie mit NOAKSs fiir
Patienten und Arzte ist richtig?

[l Aufgrund der kurzen Halbwerts-
zeiten der NOAKSs ist eine gute
Patienten-Compliance nicht ent-
scheidend fir den Therapieer-
folg.

[1  Aufgrund der kurzen Halbwerts-
zeiten der NOAKSs ist eine gute
Patienten-Compliance wichtig fiir
den Therapieerfolg.

[] Eine gute Wirksamkeit der
NOAKSs besteht nur bei zweimali-
ger Einnahme des Wirkstoffs am
Tag.

[1 Unter NOAKs bestehen im Ver-
gleich zu anderen Antikoagulan-
zien keine besonderen Anspri-
che an die Therapietreue.

[1 Die Therapietreue der Patienten
ist unabhangig von der Anzahl
der taglich einzunehmenden Tab-
letten des NOAKSs.

) Welche der nachstehenden
Faktoren hat im Allgemeinen
keinen positiven Einfluss auf die
Therapietreue von Patienten?

[]  Verstandnis Uber die bestehende
Erkrankung

[1 Verstandnis Gber die einzuneh-
mende Medikation

[l Schulung durch besonders aus-
gebildetes Personal

Einfaches Dosisregime

Kritische Berichte in den Medien
und im Internet
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| Welche Aussage zur Dosisre-

duktion bei NOAKSs ist FALSCH?

[] Eine Dosisreduktion bei NOAKs
sollte gemaR den Angaben in der
jeweiligen Fachinformation erfol-
gen.

1 Eine inadaquate Dosierung von
NOAKs kann vermehrt zu Kran-
kenhauseinweisungen oder sogar
zum Tod fuhren.

[1 Die Nierenfunktion spielt als Kri-
terium fiir eine Dosisreduktion
unter NOAKs generell keine Rolle.

] Kriterien fur eine Dosisreduktion
unter NOAKs kénnen sein: Nie-
renfunktion, Alter, Kérpergewicht
und Komedikationen.

[1 Die Kriterien fiir eine Dosisreduk-
tion unterscheiden sich zwischen
den verschiedenen
NOAKs.

) Welche MalRnahme eignet sich

nicht zur Verbesserung der
Therapietreue von Patienten?

[1  Ausfiihrliche Aufklarungsgespra-
che

[1  Medikamentenmanager als Apps
fiir Mobilfunkgerate

SMS-Erinnerungsdienste

Patientenausweise mit dem
exakten Dosisregime

[1  Erhohung der Dosierungsfre-
quenz
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