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Begleitmedikation bei Therapie
mit direkten oralen
Antikoagulanzien

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

Die Einführung von oral wirksamen
Faktor Xa- und Thrombin-Inhibitoren
Apixaban, Dabigatran, Edoxaban und
Rivaroxaban hat die Verhinderung von
Schlaganfällen und venöser 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 Sekundärprävention von
tiefen Beinvenenthrombosen empfohlen
[3, 4]. NOAKs werden in Deutschland
inzwischen häufiger als Phenprocoumon
verschrieben.AuchwenndieGabedieser
Medikamente im Alltag einfach ist, gibt
es einige wenige wichtige Interaktionen
vonNOAKsmit anderenMedikamenten
im klinischen Alltag, die insbesondere
bei älteren undmultimorbiden Patienten
relevant sind.

Positivempfehlungen

1. Die Reduktion von modifizierbaren
Blutungsfaktoren ist ein wichtiger
Bestandteil zur Reduktion des Blu-
tungsrisikos bei NOAK-Behandlung.

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 Fällen 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 für 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 Fällen Acetylsalicylsäure (ASS)
oft nicht erforderlich ist. Zukünftige
Daten und Erfahrungen werden Details
der antithrombotischen Therapie nach
Stenting in den kommenden Jahren
noch weiter klären. Hierzu zählt auch
die Kombinationsgabe nach Transkathe-
ter-Aortenklappenimplantation (TAVI)

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

Negativempfehlungen

NOAKs können mit fast allen weiteren
Medikamenten unbedenklich kombi-
niert werden. Neben den Empfehlungen
zur Dosisanpassung, die für die vier
Substanzen jeweils leicht unterschiedlich
sind, gibt es klinisch relevante „phar-
makodynamische“ Interaktionen mit
nichtsteroidalen Antiphlogistika und
mit Plättchenhemmern 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 ähnliches Interaktionspo-
tenzial. In den Zulassungsstudien führte
eine Komedikation mit starken P-Glyko-
protein-Inhibitoren zu einer bis zu 2,5-
fach erhöhten Exposition, eine Kome-
dikation mit starken P-Glykoprotein-In-
duktoren zu einer verminderten Exposi-
tionumbis zu50%. IndenmeistenFällen
sind Präparate mit vergleichbarer Wirk-
samkeit verfügbar,dienichtodernurmo-
derat mit P-Glykoprotein interagieren.
Diese sollten, wenn klinisch vertretbar,
bei Patienten mit NOAK-Therapie ver-
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Arzneistoff Edoxaban Apixaban Rivaroxaban Dabigatran

HIV-Protease -Inhibitoren

TKIs (Ima�nib, Crizo�nib, 

Vandetanib, Suni�nib)

Carbamazepin, Phenytoin, 

Phenobarbital, Johanniskraut

Azole 30 mg/Tag

Verapamil

Amiodaron

Dronedaron 30 mg/Tag

Clarithromycin 30 mg/Tag

2x 110 mg/Tag

Abb. 19 Übersicht über
pharmakokinetische In-
teraktionspartner. Anord-
nung nachAmpelsche-
ma. Rot nicht empfohlen,
gelbDosisreduktion oder
strenge Indikationsstel-
lung, grün Kombination
möglich jeweils basierend
auf den Fachinformatio-
nen. Details zu Interaktio-
nenbeiHIV-Medikamenten
sind unter https://www.
hiv-druginteractions.org/
checker abrufbar.Modifi-
ziert nach [11–15]

wendet werden. Wenn eine Komedikati-
on erforderlich ist, bietet die nachfolgen-
de Tabelle eine Übersicht der möglichen
Komedikation mit Dosisreduktion unter
Berücksichtigung der deutschen Fachin-
formationen in Form eines Ampelsche-
mas (. Abb. 1).
5. NOAKs sollten bei Patienten mit

mechanischen Herzklappen, bei
Phospholipidantikörpersyndrom
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 ähnlich verminderte
Wirksamkeit von NOAKs in Vergleich
zu VKA bei Patienten mit Antiphos-
pholipidantikörpersyndrom [17]. Bei
dialysepflichtigen Patienten liegen eben-
falls keine Daten zur Wirksamkeit von
NOAKs vor; kontrollierte Studien laufen
(z.B. AXADIA – AFNET 8 in Deutsch-
land). Bei diesen Patienten sollten keine
NOAKs verschrieben werden.
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Fachnachrichten

Neuer Goldstandard bei der Behandlung der Aortenklappenstenose

Große Studien, die in den letzten Wochen erschienen sind, bescheinigen dem
minimalinvasiven, kathetergestützten Aortenklappenersatz eine deutliche
Überlegenheit gegenüber dem chirurgischen Verfahren.

„Es haben sich in den letztenWochen drama-
tische Änderungen der Datenlage ergeben.

Ein alter Goldstandard gerät ins Wanken

und wird durch eine neue Therapie ersetzt“,
stellt Prof. Helge Möllmann, stellvertretender

Sprecher der Arbeitsgruppe Interventionelle
Kardiologie (AGIK) der DGK, fest. Er bezieht

sich dabei auf die imMärz in denUSAerschie-

nene PARTNER 3-Studie. Tausend Patienten
waren in die Studie eingeschlossen, die den

kathetergestützten Aortenklappenersatz

(TAVI) mit der chirurgischen Implantation
neuer Aortenklappen (AKE) verglich. Bei dem

interventionellen TAVI-Verfahren wird ei-
ne Klappenprothese per Katheter über die

Leistenarterie der Patienten direkt ins Herz

eingebracht und entfaltet. Eine Operation
am offenen Brustkorb ist damit nicht mehr

nötig, wodurch der Eingriff für die Patienten

deutlich schonender verläuft.

Bahnbrechende Daten sprechen
für die TAVI
„Es gibt keine Studie, die das chirurgische

Verfahren jemals an einer so großen Patien-
tengruppe untersucht hat, wie PARTNER 3“,

so Prof. Möllmann während der Pressekonfe-

renz am Donnerstag. Die Studie zeigte eine
statistisch deutliche Überlegenheit der TAVI-

Methode gegenüber dem chirurgischen Ver-
fahren: Nach zwölfMonatenwaren 15,1%der

chirurgisch behandelten Patienten verstor-

ben, erlitten einen Schlaganfall odermussten
wegen Komplikationen erneut stationär in

einem Krankenhaus behandelt werden. Bei

der TAVI waren es lediglich 8,5% der Patien-
ten. Wurden ausschließlich 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 ausgeprägt, dass Kritikern der Methode

jeder Wind aus den Segeln genommen ist“,

sagt Prof. Möllmann. „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. Möllmann: „Für

die wenigsten chirurgischen Aortenklap-

penprothesen gibt es echte Langzeitdaten.
Die Prothesen werden weiterentwickelt und

die Berechnungen zur Haltbarkeit aus alten
Studien extrapoliert. Darüber hinaus liegen

uns Daten vor, die zeigen, dass es in den

ersten 7 Jahren nach der Implantation kei-
ne Anzeichen für Degenerationen bei den

TAVI-Klappen gibt. Im Gegenteil: kürzlich

publizierte Daten weisen zumindest für die
ersten 6 Jahre statistischdeutlich signifikante

Vorteile für 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 zügig anzupassen,
da eine therapieverändernde neue Evidenz

durch die Daten entstanden ist. Prof. Dr. Karl-
Heinz Kuck sagte während der Pressekonfe-

renz: „Zuvor werden wir schon zeitnah mit

der Erstellung eines Positionspapieres be-
ginnen, in das wir unsere herzchirurgischen

Kollegen gern einbindenmöchten. Eindeutig

ist es an der Zeit, TAVI zum Goldstandard in
der Therapie der Aortenklappenstenose zu

erklären und die regulatorischen Vorausset-
zungen seitens des Gemeinsamen Bundes-

ausschusses (G-BA) und der Krankenkassen

an die dramatisch veränderte Datenlage
anzupassen.“

Besonders gestärkt werden müsse, so die Ex-

perten, die gleichberechtigte Herangehens-
weise im Heartteam. „Alle Patientenmüssen

gemeinsam hinsichtlich der optimalen Be-
handlungsmöglichkeit von Kardiologen und

Chirurgen begutachtet werden, auch die, die

initial an die chirurgischen Kollegen über-
wiesenwurden“, fordert Prof. Möllmann. „Die

optimale Therapie wird, das zeigen uns die

Daten, in den allermeisten Fällen die TAVI
sein.“

Pressemitteilung der Deutschen
Gesellschaft für Kardiologie – Herz- und

Kreislaufforschung e.V.
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