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Vor Einleitung einer

Therapie mit direkten oralen
Antikoagulanzien oder nicht-
Vitamin-K-antagonistischen
oralen Antikoagulanzien
(NOAK) sollen Interaktionen mit
der bestehenden Medikation
gepriift werden

Die Einfilhrung von oral wirksamen
Faktor Xa- und Thrombin-Inhibitoren
Apixaban, Dabigatran, Edoxaban und
Rivaroxaban hat die Verhinderung von
Schlaganfillen und vendser Thrombose
deutlich verbessert [1, 2]. Eine Behand-
lung mit nicht Vitamin-K-antagonisti-
schen oralen Antikoagulanzien (NO-
AKs) wird daher als Therapie der ersten
Wahl First-Line-Therapie zur Schlag-
anfallprophylaxe bei Vorhofflimmern
und bei der Sekundirprivention von
tiefen Beinvenenthrombosen empfohlen
[3, 4]. NOAKs werden in Deutschland
inzwischen héufiger als Phenprocoumon
verschrieben. Auch wenn die Gabe dieser
Medikamente im Alltag einfach ist, gibt
es einige wenige wichtige Interaktionen
von NOAKSs mit anderen Medikamenten
im klinischen Alltag, die insbesondere
bei dlteren und multimorbiden Patienten
relevant sind.

Positivempfehlungen

1. Die Reduktion von modifizierbaren
Blutungsfaktoren ist ein wichtiger
Bestandteil zur Reduktion des Blu-
tungsrisikos bei NOAK-Behandlung.
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Begleitmedikation bei Therapie
mit direkten oralen
Antikoagulanzien

2. Die Begleittherapie mit nichtsteroi-
dalen Antiphlogistika und Thrombo-
zytenfunktionshemmern soll auf das
unbedingt Erforderliche reduziert
werden.

3. Nach Herzinfarkt und/oder Stent-
implantation, nicht jedoch nach
Bypassoperation, ist eine passagere
Kombinationsbehandlung mit einem
P2Y12-Inhibitor und einem NOAK
in vielen Fallen erforderlich.

Bei stabiler Koronarer Herzkrankheit
(KHK) oder stabiler peripherer arteri-
eller Verschlusskrankheit sind NOAKs
als Monotherapie sehr effektiv in der
Verhinderung von thrombotischen Er-
eignissen und sicherer als eine Kombi-
nationstherapie [5]. Nach Herzinfarkt
und insbesondere nach Stentimplan-
tation ist fir einige Wochen/Monate
eine Kombinationstherapie mit einem
NOAK und einem P2Y12-Inhibitor, in
der Mehrzahl der bisher publizierten
Studien vorwiegend Clopidogrel, bei
vielen Patienten indiziert. Dies ist das
Ergebnis von mehreren kontrollierten
Studien, die in den letzten Jahren publi-
ziert wurden [6-10]. Insbesondere die
AUGUSTUS-Studie [9] belegt, dass auch
in diesen Fillen Acetylsalicylsdure (ASS)
oft nicht erforderlich ist. Zukinftige
Daten und Erfahrungen werden Details
der antithrombotischen Therapie nach
Stenting in den kommenden Jahren
noch weiter klaren. Hierzu zdhlt auch
die Kombinationsgabe nach Transkathe-
ter-Aortenklappenimplantation (TAVT)

und nach Vorhofohr-Verschluss (LAA-
Okkluder-Therapie). Details der The-
rapieintensitit und -dauer werden am
besten vom Spezialisten in Kenntnis
des Koronarstatus und der Details der
Intervention festgelegt.

Negativempfehlungen

NOAKSs konnen mit fast allen weiteren
Medikamenten unbedenklich kombi-
niert werden. Neben den Empfehlungen
zur Dosisanpassung, die fir die vier
Substanzen jeweils leicht unterschiedlich
sind, gibt es klinisch relevante ,phar-
makodynamische“ Interaktionen mit
nichtsteroidalen Antiphlogistika und
mit Plittchenhemmern sowie einige
pharmakokinetische Interaktionen.

4. Die gleichzeitige Einnahme von
starken P-Glykoprotein-Inhibitoren
oder -Induktoren sollte vermieden
werden.

NOAKs sind P-Glykoprotein-Substrate
und haben ein dhnliches Interaktionspo-
tenzial. In den Zulassungsstudien fiihrte
eine Komedikation mit starken P-Glyko-
protein-Inhibitoren zu einer bis zu 2,5-
fach erhohten Exposition, eine Kome-
dikation mit starken P-Glykoprotein-In-
duktoren zu einer verminderten Exposi-
tion um bis zu 50 %. In den meisten Fillen
sind Préparate mit vergleichbarer Wirk-
sambkeit verfiigbar, die nicht oder nur mo-
derat mit P-Glykoprotein interagieren.
Diese sollten, wenn klinisch vertretbar,
bei Patienten mit NOAK-Therapie ver-
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Arzneistoff

wendet werden. Wenn eine Komedikati-

on erforderlich ist, bietet die nachfolgen-

de Tabelle eine Ubersicht der méglichen

Komedikation mit Dosisreduktion unter

Beriicksichtigung der deutschen Fachin-

formationen in Form eines Ampelsche-

mas (8 Abb. 1).

5. NOAKSs sollten bei Patienten mit
mechanischen Herzklappen, bei
Phospholipidantikérpersyndrom
und dialysepflichtigen Patienten
nicht eingesetzt werden.

Auch bei hoch dosierter Therapie mit
Dabigatran kommt es an mechanischen
Herzklappen zu vermehrten thromboti-
schen Ereignissen im Vergleich zur Be-
handlung mit Vitamin-K-Antagonisten
(VKA) [16]. Eine weitere randomisierte
Studie fand eine dhnlich verminderte
Wirksamkeit von NOAKs in Vergleich
zu VKA bei Patienten mit Antiphos-
pholipidantikérpersyndrom [17]. Bei
dialysepflichtigen Patienten liegen eben-
falls keine Daten zur Wirksamkeit von
NOAKSs vor; kontrollierte Studien laufen
(z.B. AXADIA - AFNET 8 in Deutsch-
land). Bei diesen Patienten sollten keine
NOAKSs verschrieben werden.
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Neuer Goldstandard bei der Behandlung der Aortenklappenstenose

GrofBe Studien, die in den letzten Wochen erschienen sind, bescheinigen dem
minimalinvasiven, kathetergestiitzten Aortenklappenersatz eine deutliche
Uberlegenheit gegeniiber dem chirurgischen Verfahren.

,Es haben sich in den letzten Wochen drama-
tische Anderungen der Datenlage ergeben.
Ein alter Goldstandard gerat ins Wanken
und wird durch eine neue Therapie ersetzt”,
stellt Prof. Helge Mollmann, stellvertretender
Sprecher der Arbeitsgruppe Interventionelle
Kardiologie (AGIK) der DGK, fest. Er bezieht
sich dabei auf die im Marzin den USA erschie-
nene PARTNER 3-Studie. Tausend Patienten
waren in die Studie eingeschlossen, die den
kathetergestiitzten Aortenklappenersatz
(TAVI) mit der chirurgischen Implantation
neuer Aortenklappen (AKE) verglich. Bei dem
interventionellen TAVI-Verfahren wird ei-

ne Klappenprothese per Katheter iiber die
Leistenarterie der Patienten direkt ins Herz
eingebracht und entfaltet. Eine Operation
am offenen Brustkorb ist damit nicht mehr
notig, wodurch der Eingriff fiir die Patienten
deutlich schonender verlauft.

Bahnbrechende Daten sprechen

fiir die TAVI

,Es gibt keine Studie, die das chirurgische
Verfahren jemals an einer so groBen Patien-
tengruppe untersucht hat, wie PARTNER 3%,
50 Prof. M6éllmann wahrend der Pressekonfe-
renz am Donnerstag. Die Studie zeigte eine
statistisch deutliche Uberlegenheit der TAVI-
Methode gegeniiber dem chirurgischen Ver-
fahren: Nach zw6lf Monaten waren 15,1% der
chirurgisch behandelten Patienten verstor-
ben, erlitten einen Schlaganfall oder mussten
wegen Komplikationen erneut stationdr in
einem Krankenhaus behandelt werden. Bei
der TAVI waren es lediglich 8,5% der Patien-
ten. Wurden ausschlieBlich die Punkte Tod
und behindernder Schlaganfall betrachtet,
konnten durch die TAVI-Prozedur rund zwei
Drittel der Ereignisse reduziert werden. ,Die
Risikoreduktionen, die PARTNER 3 zeigt, sind
so ausgepragt, dass Kritikern der Methode
jeder Wind aus den Segeln genommen ist”,
sagt Prof. Méllmann. ,So eindeutige Daten
gibt es nicht noch einmal.”

Gute Haltbarkeit der TAVI-Prothesen

ist nachgewiesen

Lediglich die Haltbarkeit der bei einer TAVI

eingesetzten Prothesen wird immer wieder

infrage gestellt. Es fehlten die Langzeitda-
ten, monieren Kritiker. Prof. Méllmann: , Fiir
die wenigsten chirurgischen Aortenklap-
penprothesen gibt es echte Langzeitdaten.
Die Prothesen werden weiterentwickelt und
die Berechnungen zur Haltbarkeit aus alten
Studien extrapoliert. Dariiber hinaus liegen
uns Daten vor, die zeigen, dass es in den
ersten 7 Jahren nach der Implantation kei-
ne Anzeichen fiir Degenerationen bei den
TAVI-Klappen gibt. Im Gegenteil: kiirzlich
publizierte Daten weisen zumindest fiir die
ersten 6 Jahre statistisch deutlich signifikante
Vorteile fiir die TAVI-Klappen aus.”

Neue Regelungen des G-BA und der
Krankenkassen dringend notwendig
Die Experten der DGK sehen nun die unbe-
dingte Notwendigkeit, die Behandlungslei-
tlinien dieser Datenlage ziligig anzupassen,
da eine therapieverandernde neue Evidenz
durch die Daten entstanden ist. Prof. Dr. Karl-
Heinz Kuck sagte wahrend der Pressekonfe-
renz: ,Zuvor werden wir schon zeitnah mit
der Erstellung eines Positionspapieres be-
ginnen, in das wir unsere herzchirurgischen
Kollegen gern einbinden méchten. Eindeutig
ist es an der Zeit, TAVI zum Goldstandard in
der Therapie der Aortenklappenstenose zu
erklaren und die regulatorischen Vorausset-
zungen seitens des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses (G-BA) und der Krankenkassen
an die dramatisch veranderte Datenlage
anzupassen.”

Besonders gestarkt werden misse, so die Ex-
perten, die gleichberechtigte Herangehens-
weise im Heartteam. ,Alle Patienten miissen
gemeinsam hinsichtlich der optimalen Be-
handlungsmdoglichkeit von Kardiologen und
Chirurgen begutachtet werden, auch die, die
initial an die chirurgischen Kollegen tiber-
wiesen wurden’, fordert Prof. Mdlimann. ,Die
optimale Therapie wird, das zeigen uns die
Daten, in den allermeisten Fallen die TAVI
sein.”’

Pressemitteilung der Deutschen
Gesellschaft fiir Kardiologie - Herz- und
Kreislaufforschung e.V.
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