Empfehlungen und Stellungnahmen

Kardiologe 2014 - 8:369-372

DOI 10.1007/512181-014-0611-y

Online publiziert: 25. September 2014

© Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie -
Herz- und Kreislaufforschung eV.

Published by Springer-Verlag Berlin Heidelberg
- all rights reserved 2014

Infobox

C.Hamm, H. Darius, H. Schunkert, G. Ertl,
K.-H. Kuck fiir den Vorstand der DGK

Viele Patienten mit Vorhofflimmern oder
Thrombosen profitieren von einer me-
dikamentosen Antikoagulation (Gerin-
nungshemmung/“Blutverdiinnung®).
Hierzu stehen verschiedene Medikamen-
te zur Verfiigung. In der &ffentlichen Dis-
kussion wurden zuletzt die moglichen
Nebenwirkungen der neuen oralen An-
tikoagulanzien (NOAKSs) oder auch DO-
ACs! oft einseitig und nicht auf der Ba-
sis der wissenschaftlichen Evidenz darge-
stellt. Dies hat zu einer erheblichen Ver-

T NOAKSs: neue orale Antikoagulanzien oder
auch Nicht-Vitamin-K-Antagonisten. Orale Anti-
koagulanzien oder auch DOACs: direkte ora-

le Antikoagulanzien. VKA: Vitamin-K-Antagonis-
ten.
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Stellungnahme der Deutschen
Gesellschaft fiir Kardiologie -
Herz- und Kreislaufforschung
e. V. zur offentlichen Diskussion
um die neuen oralen
Antikoagulanzien (NOAKSs)

Studien belegen Uberlegenheit und
Sicherheit, Kosten-Nutzen-Vergleich darf
nicht auf Therapiekosten reduziert werden

unsicherung unter Patienten, aber auch
bei Arzten, die sie verordnen, beigetragen.
Die NOAKSs stellen eine therapeuti-
sche Alternative zu Vitamin-K-Antago-
nisten (Marcumar, Phenprocoumon oder
Warfarin) fiir die Langzeitantikoagula-
tion von Patienten dar. Alle Medikamen-
te, d. h. NOAKs sowie Vitamin-K-Anta-
gonisten, die auf die Gerinnung einwir-
ken (,,Blutverdiinner®), konnen eine Blu-
tungsneigung begiinstigen. Aus medizini-
scher Sicht ist das Verhiltnis des zu erwar-
tenden Nutzens und der zu erwartenden
Risiken abzuwégen. Im Falle der NOAKSs
wurden die Risiken zuletzt wiederholt dis-
kutiert, ohne auf den relativen Nutzen die-
ser Medikamente und das entsprechende
Risiko/Nutzen-Verhiltnis bei den thera-
peutischen Alternativen (Marcumar) ein-
zugehen. Eine Verunsicherung der betrof-
fenen Patienten ist schon deshalb verant-
wortungslos, weil sie zu Therapieabbrii-
chen und damit einer Thrombose- oder
Schlaganfallgefahrdung fithren kann.

Tatséchlich ist wissenschaftlich belegt,
dass bei vielen Patientengruppen NOAKSs
im Vergleich zur bisherigen Therapie mit
den Vitamin-K-Antagonisten (z. B. Mar-
cumar) erheblich weniger Blutungen ver-
ursachen. Insbesondere die oftmals todli-
chen Blutungen ins Gehirn wurden wie-
derholt unter NOAKs deutlich seltener als
unter Marcumar beobachtet. Daher stel-
len diese Medikamente fiir viele Indika-
tionen die von den medizinischen Fach-
gesellschaften und Leitlinien bevorzugt
empfohlene Therapieform dar.

NOAKsS sind eine neue Klasse der ora-
len Antikoagulanzien, deren Wirkung auf
der direkten Blockade eines einzelnen Ge-
rinnungsfaktors beruht. Im Gegensatz da-
zu hemmen Vitamin-K-Antagonisten die
Synthese verschiedener Gerinnungsfak-
toren. Die Wirkprinzipien der zugelas-
senen NOAKSs beruhen auf der Antago-
nisierung des Faktors ITa (Thrombinan-
tagonisten z. B. Dabigatranetexilat) oder
des Faktors Xa (Rivaroxaban, Apixaban
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In Deutschland zugelassene Indikationen und Dosierungen fiir verschiedene neue

Rivaroxaban (Xa- Apixaban

Tab. 1

orale Antikoagulanzien (NOAKs; Stand 22.06.2014)
Dabigatran
(Pradaxa®)

relto®) (Eliquis®)

Perioperative Thrombosepro-
phylaxe nach Knie- und Hiift-
gelenkersatzoperation

220 mg 1-mal/Tag

10 mg 1-mal/Tag 2-mal 2,5 mg/Tag

Schlaganfallpravention bei
Vorhofflimmern

2-mal 150 mg/Tag
2-mal 110 mg/Tag

1-mal 20 mg/Tag 2-mal 5 mg/Tag
(1-mal 5 mg/Tag)? (2-mal 2,5 mg/
Tag)®

Therapie der tiefen Bein-
venenthrombose/Lungen-
embolie

2-mal 150 mg/Tag
(2-mal 110 mg/Tag)*

2-mal 15 mg/Tag fiir
die ersten 21 Tage
1-mal 20 mg/Tag
abTag 22

Keine Zulassung

Langzeitsekundarpravention
der tiefen Venenthrombose/
Lungenembolie

2-mal 150 mg/Tag
(2-mal 110 mg/Tag)*

1-mal 20 mg/Tag Keine Zulassung

re oder mit Verapamil-Komedikation.

aRivaroxaban 1-mal 15 mg/Tag bei Kreatininclearance <50 mi/min. PApixaban 2-mal 2,5 mg/Tag, wenn 2 von
3 Kriterien erfiillt sind: Alter >80 Jahre, Gewicht <60 kg oder Serumkreatinin >1,5 mg/dl. Fiir Patienten >80 Jah-

oder Edoxaban?). Die Medikamente wer-
den eingesetzt, um Schlaganfille bei Pa-
tienten mit Vorhofflimmern oder die Ent-
stehung von Thrombosen und Embolien
bei Knie- und Hiiftgelenkersatzoperatio-
nen zu verhindern. Zusitzlich wurde die
Wirksamkeit der Medikamente in der
Therapie und Sekundarprophylaxe der
tiefen Venenthrombose und/oder Lun-
genembolie sowie der Sekundarpraven-
tion kardiovaskulérer Ereignisse bei Pa-
tienten mit akutem Koronarsyndrom ge-
zeigt. In @ Tab. 1sind die in Deutschland
zugelassenen Substanzen, Indikationen
und die jeweils empfohlenen Dosierun-
gen dargestellt.

Die Entwicklungspramissen fiir die-
se neuen Substanzen waren die Erzielung
einer spezifischen Gerinnungshemmung
mit geringeren inter- und intraindividu-
ellen Schwankungen als bei Vitamin-K-
Antagonisten ohne Notwendigkeit zur re-
gelmafligen Messung zwecks Dosisadap-
tation, wie sie beispielsweise fiir Marcu-
mar unverzichtbar ist. So erméglichen die
NOAKS eine individuell konstante Dosie-
rung entweder 1-mal oder 2-mal tiglich
in Abwesenheit relevanter Nahrungs-
oder Arzneimittelinteraktionen. Fiir alle
relevanten Indikationen liegen grof} an-
gelegte, randomisierte Studien mit mehr
als 70.000 Patienten in exzellenter Qua-
litat vor, wie sie bisher noch niemals fiir
Antithrombotika durchgefithrt wurden.

2 Edoxaban ist fiir den européaischen Markt
noch nicht zugelassen.
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Die Forderung nach einer evidenzbasier-
ten Medizin ist daher im Hinblick auf die
Vertreter dieser Substanzklasse beispiel-
haft erfiillt worden.

Die Ergebnisse der jeweiligen Zulas-
sungsstudien belegen die Wirksamkeit
und bessere Sicherheit der Substanzen.
Dariiber hinaus war noch nie eine der-
artige Anzahl an Subgruppenanalysen mit
ausreichend groflen Patientenkollektiven
durchgefiihrt worden, sodass auf dem Ge-
biet der neuen oralen Antikoagulanzien
eine einzigartige Datenfiille vorliegt. Dies
steht in deutlichem Widerspruch zur ge-
ringen Datenbasis fiir Warfarin und der
absolut unzureichenden Datenbasis zu
dem in Deutschland verwendeten Phen-
procoumon (Marcumar). Fiir Phenpro-
coumon sind zwar in der Roten Liste zahl-
reiche Kontraindikationen und Warnhin-
weise verzeichnet, aber es ist noch nicht
einmal nachgewiesen, dass die Schluss-
folgerungen aufgrund der Ergebnisse der
Warfarin-Studien fiir die therapeutische
Effektivitdt des Phenprocoumons iiber-
haupt gerechtfertigt sind.

Problematisch ist auch die unzurei-
chend differenziert gefiihrte Diskussion
um die hohen Kosten der NOAKs. Arz-
neimittelbudgets, die nur die reinen Arz-
neimittelkosten im Blick haben und nicht
die Gesamtkosten fiir das Gesundheits-
system, sind kurzsichtig. Diese sektorale
Sicht wird verstarkt durch Aufteilung der
Kosten zwischen Krankenversicherungen
(hohere Arzneimittelpreise) und z. B. den
Rentenversicherungstragern, die von den

Ersparnissen bei Reha-Mafinahmen und
in der dauerhaften Versorgung der invali-
disierten Patienten nach Schlaganfall und
insbesondere hdmorrhagischem Schlag-
anfall profitieren. Gesteigerte Patienten-
sicherheit erhoht nicht zwangsldufig die
globalen Gesundheitskosten.

Schlussfolgerungen

1. Wissenschaftliche Ergebnisse im Sinne
einer ,Evidenz-basierten Medizin“ sind
ernst zu nehmen.

Es liegt umfangreiche wissenschaftli-
che Evidenz fiir Nutzen und Sicher-
heit der NOAKSs vor. Die Aufsichtsbe-
horden in den USA und Europa ha-
ben bisher keinerlei Mafinahmen zur
Einschrankung der fiir Arzneimit-

tel aus dieser Substanzklasse erteilten
Indikationen getroffen. Auch in Ro-
te-Hand-Briefen der Hersteller in Ab-
stimmung mit dem BPharM (Bun-
desinstitut fiir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte) wurden lediglich die
bekannten Kontraindikationen und
Vorsichtsmafinahmen betont, also
versucht, Verschreibungsfehler der
Arzteschaft zu verhindern, was aus-
driicklich die Zustimmung der DGK
findet.

2. Die konsequente Anwendung von Leit-
linien-empfohlenen Instrumenten der
Risikoabschditzung anhand der indivi-
duellen Patientencharakteristika wird
empfohlen.

Dies gilt sowohl fiir die Abschétzung
des Schlaganfallrisikos anhand des
CHA,DS,VASc-Scores als auch fiir
das Blutungsrisiko anhand des HAS-
BLED-Scores. Damit kann der Indi-
kationsstellung fiir eine Antikoagula-
tionstherapie als auch der Nichtver-
schreibung eines Blutverdiinners (Ge-
rinnungshemmers) eine rationale Ba-
sis gegeben werden. Aus juristischen
Griinden wire in diesen Fallen auch
eine Dokumentation der Beweggriin-
de fiir die Therapie bzw. Nichtver-
schreibung dringend empfehlenswert.

3. Beipackzettel und wissenschaftliche
Fachinformationen reflektieren umfas-



Fachnachrichten

send Nebenwirkungen, Kontraindika-
tionen und VorsichtsmafSinahmen.

So sind bei Einsatz der NOAKs regel-
miflige Kontrollen der Nierenfunk-
tion notwendig (z. B. ist bei Nieren-
gesunden mindestens 1-mal jahrlich
die kalkulierte Kreatininclearance zu
iiberpriifen).

Die Bertiicksichtigung der genannten
Punkte sollte zu einem verantwortungs-
vollen Umgang mit den NOAKs beitra-
gen, damit nach evidenzbasierter Ab-
schitzung des Thrombose-/Schlaganfall-
risikos und der moglichen Behandlungs-
komplikationen (Blutungen, Akkumula-
tion bei Niereninsuffizienz) der medizini-
sche Fortschritt und der Vorteil der neu-
en Substanzen (effektivere und sicherere
Therapie) moglichst vielen Patienten risi-
komindernd zugute kommen kann.

Diisseldorf, 3. Juli 2014
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Telemedizin ist vielen
angehenden Medizinern
ein Ratsel

Telemedizin gewinnt in der Gesundheitsver-
sorgung zunehmend an Bedeutung, doch wie
eine Studie der Universitat Bielefeld zeigte,
fiihlt sich die Mehrheit der Medizinstudenten
auf diesem Gebiet unzureichend informiert.
Der Begriff Telemedizin steht fiir den Einsatz
von Informations- und Kommunikationstech-
nologien in der Versorgung von Patientinnen
und Patienten. Sie soll zukiinftig die Qualitat
der Behandlung verbessern, Kosten reduzie-
ren und die Autonomie der Nutzerinnen und
Nutzer steigern. Ein Beispiel fiir den Einsatz
von Telemedizin ist die Speicherung und
Vernetzung von Gesundheitsdaten auf der
elektronischen Gesundheitskarte. Weitere
Beispiele sind Diagnosen per Videokonfe-
renz oder E-Mail sowie die Uberwachung

des Insulinspiegels, des Blutdrucks oder der
Herzfrequenz mit speziellen elektronischen
und vernetzten Gerdten in der hduslichen
Umgebung.

Die Fakultat fiir Gesundheitswissenschaften
der Universitat Bielefeld begleitet die Ent-
wicklung telemedizinischer Systeme vor

und die Akzeptanz. In einer aktuellen Studie
wurden deutschlandweit 524 Studierende
der Humanmedizin zu ihren Einstellungen
zur Telemedizin befragt. Dabei gaben 80%
der befragten Medizinstudenten an, dass sie
sich im Rahmen ihres Studiums gar nicht oder
unzureichend tiber Telemedizin informiert
fiihlen. Gleichzeitig gaben ebenfalls 80%

der Befragten an, dass sie davon ausgehen,
dass Telemedizin in Zukunft an Bedeutung
gewinnt.

Christoph Dockweiler, einer der Autoren der
Studie, betont, dass sich Telemedizin nur
dann durchsetzen kann, wenn die Arzte die
Behandlungsmaglichkeiten, die Diagnose-
und Therapieeffizienz, die die Telemedizin
ermoglicht, positiv einschatzen. Die Einschat-
zung wird jedoch vom Grad der Informiert-
heit beeinflusst und fiir viele angehende
Arzte und Arztinnen ist die Telemedizin noch
eine Blackbox. Das Studium als wichtigste
Informationsquelle in der Ausbildung scheint
den Informationsbedarf der Mediziner bisher
nicht angemessen zu decken. Daher fordern
die Autoren der Studie, zukiinftig mehr in die
Aufklarung iiber die Potenziale, aber auch die

allem mit Blick auf deren Bedarfsgerechtigkeit

Grenzen neuer Technik zu investieren. Dies

gilt nicht nur fiir die zukiinftigen Generatio-
nen von Arztinnen und Arzten, sondern fiir
alle Nutzerinnen und Nutzer.
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