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1 Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfassung

Ziele der Studie

Ziel dieser Studie war es, die Wirksamkeit von Neuen Oralen Antikoagulantien (NOAK) (Riva-
roxaban, Apixaban, Edoxaban, Dabigatran) im Vergleich zu Marcumar abzubilden, anhand et-
waiger Abweichungen der laborchemisch bestimmten Wirkstoffspiegel (International Normali-
zed Ratio (INR), Hemoclot Thrombin Inhibitor Assay (HTIA), Praparat kalibrierte Anti-Xa-Ak-
tivitat) vom therapeutischen Bereich. Des Weiteren sollte der Einfluss von interkurrierenden Er-
krankungen und damit verbundenen Abweichungen aus dem therapeutischen Bereich untersucht
werden.

Patienten und Methoden

In die Studie wurden 410 Patienten eingeschlossen, von denen 50 Patienten Marcumar (12,2 %),
142 Patienten Rivaroxaban (34,6 %), 167 Patienten Apixaban (40,7 %), 31 Patienten Dabigatran
(7,6 %) und 20 Patienten Edoxaban (4,9 %) einnahmen. Die Datenerhebung erfolgte an drei
Zentren und es wurde eine laborchemische Bestimmung der jeweiligen Wirkstoffspiegel (INR,
HTIA, Préparat kalibrierte Anti-Xa-Aktivitat) durchgefihrt und deren Lage im therapeutischen
Bereich bestimmt. AuBerdem erfolgte eine Patientenanamnese anhand eines ausfihrlichen Fra-
gekatalogs sowie eine korperliche Untersuchung.

Ergebnisse

Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen Abweichungen des jeweiligen Wirk-
stoffspiegels oberhalb des therapeutischen Bereiches und der Einnahme eines NOAKSs oder
Marcumar, wobei es in der Gruppe der Marcumar einnehmenden Patienten prozentual deutlich
mehr Abweichungen gab (46 %) als in der Gruppe der NOAK-Patienten (24,6 %). In der
Gruppe der NOAK-Patienten lagen vor allem die Faktor-Xa-Antagonisten Rivaroxaban (80,3
%) und Apixaban (76,6 %) wesentlich haufiger im therapeutischen Bereich als Edoxaban (45
%) und Dabigatran (64,5 %). Jedoch zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Riva-
roxaban und Apixaban in Bezug auf Abweichungen aus dem therapeutischen Bereich. Zusétz-
lich ergab sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen Abweichungen der Wirkstoffspiegel
aus dem therapeutischen Bereich und dem Auftreten einer interkurrierenden Erkrankungen.
Hierbei zeigte sich eine deutlich hdhere Rate von Abweichungen aus dem therapeutischen Be-
reich beim Vorliegen einer metabolisch relevanten Erkrankung, ca. 37,5 % (Niereninsuffizienz,
Infektionen, Leberinsuffizienz, Gastrointestinale Erkrankungen, Exsikkose) im Vergleich zu
nicht metabolisch relevanten Erkrankungen, ca. 22,3 % (Herzinsuffizienz, Kardiovaskulare Er-
krankungen, Blutungen). In der isolierten Untersuchung der metabolisch relevant erkrankten Pa-
tienten ergab sich in der Gruppe der NOAKS einnehmenden Patienten eine deutlich groere An-
zahl an Patienten, die sich im therapeutischen Bereich befanden (68,7 %) im Vergleich zu der
Patientengruppe, die Marcumar einnahm (28,6 %).

Schlussfolgerung

Die antikoagulative Therapie mittels NOAKS erwies sich als besonders stabil in Bezug auf Ab-
weichung der jeweiligen Wirkstoffspiegel aus dem therapeutischen Bereich im Vergleich zu
Marcumar, insbesondere die Faktor-Xa-Antagonisten Rivaroxaban und Apixaban. Auch im
Falle des Vorliegens einer metabolisch relevanten Erkrankung, welche das Risiko einer supra-
therapeutischen Abweichung aus dem therapeutischen Bereich erhdhte, zeigten sich NOAKSs als
deutlich wirkstabiler als Marcumar.



1.2 Summary

Objective

The aim of this study was to assess the efficacy of new oral anticoagulants (NOAC) (Rivaroxa-
ban, Apixaban, Edoxaban, Dabigatran) in comparison to Marcumar, based on possible devia-
tions of laboratory determined drug levels (International Normalized Rate (INR), Hemoclot
thrombin inhibitor assay (HTIA), preparation calibrated anti-Xa activity) from the therapeutic
range. Furthermore, the influence of intercurrent diseases and associated deviations from the
therapeutic range should be investigated.

Patients and methods

The study included 410 patients, of whom 50 patients were taking Marcumar (12.2%), 142 pa-
tients were taking Rivaroxaban (34.6%), 167 patients were taking Apixaban (40.7%), 31 pa-
tients were taking Dabigatran (7.6%), and 20 patients were taking Edoxaban (4.9%). Data col-
lection was performed at 3 centers and a laboratory determination of the respective drug levels
(INR, HTIA, preparation-calibrated anti-Xa activity) was performed and their position in the
therapeutic range was determined. In addition, a patient history was taken using a detailed ques-
tionnaire and a physical examination was performed.

Results

There was a significant correlation between deviations of the respective drug level above the
therapeutic range and the use of a NOAC or Marcumar, with significantly more deviations in
the group of patients taking Marcumar (46 %) than in the group of NOAC patients (24.6 %). In
the group of NOAC patients, the direct factor Xa inhibitors Rivaroxaban (80.3%) and Apixaban
(76.6%) were significantly more often in the therapeutic range than Edoxaban (45%) and
Dabigatran (64.5%). However, there was no significant difference between Rivaroxaban and
Apixaban in terms of deviations from therapeutic range. In addition, there was a significant cor-
relation between deviations of drug levels from the therapeutic range and the incidence of inter-
current diseases, with a clearly higher rate of deviations from the therapeutic range in the pres-
ence of a metabolically relevant disease, ca. 37.5 % (renal insufficiency, infections, liver failure,
gastrointestinal diseases, exsiccation) compared to non-metabolically relevant diseases, ca. 22.3
% (heart failure, cardiovascular diseases, bleeding). In the isolated study of metabolically rele-
vant disease patients, there was a markedly greater number of patients in the group taking NO-
ACs who were in the therapeutic range (68.7%) compared with the group of patients taking
Marcumar (28.6%).

Conclusion

Anticoagulant therapy with NOACs proved to be particularly stable with respect to deviation of
the respective drug levels from the therapeutic range compared with Marcumar, especially the
direct factor Xa inhibitors Rivaroxaban and Apixaban. Even in the presence of a metabolically
relevant disease, which increases the risk of supratherapeutic deviation from the therapeutic
range, NOACs proved to be significantly more stable than Marcumar.



2 Einleitung

2.1 Einfuhrung

Im Jahr 2021 gehorten die antithrombotischen Medikamente mit insgesamt 1,9 Milliarden defi-
nierten Tagesdosen (DDD) zu den am meisten eingesetzten Wirkstoffen [21] . In die Gruppe
der antithrombotischen Medikamente gehdren Thrombozytenaggregationshemmer, Fibrinoly-
tika und Antikoagulantien. Der Verbrauch von Medikamenten dieses Wirkspektrums hat sich in
den letzten Jahren fast versechsfacht.

Angaben zum Verbrauch fir Thrombosemitiel

2000

500

2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Abbildung 1: Angabe zum Verbrauch fiir Thrombosemittel

Quelle: [21] + IGES-Berechnungen nach NVI (Insight Health), ab 2011 inkl. Zubereitungen:
AVR: Arzneiverordnungs-Report

Im Vergleich zum Vorjahr ist der Verbrauch der Neuen Oralen Antikoagulantien (NOAK) deut-
lich angestiegen, wohingegen die Verordnung von Vitamin-K-Antagonisten (VKA), zu denen
Marcumar zahlt, gesunken ist. Die Menge an verordneten Thrombozytenaggregationshemmern
ist im Vergleich zum Vorjahr nur minimal zurlickgegangen. Die Vitamin-K-Antagonisten bil-
den mit 16,8 % nur noch einen kleinen Anteil der Gesamtverordnungen ab. Im Jahr 2021 waren
die Gesamtkosten aller Antithrombotika auf 3.004 Mio. € gestiegen. [175]. Die wichtigste Ursa-
che der Verbrauchserhthung ist auf die Zulassung der NOAKS zur Schlaganfallprophylaxe bei
Vorhofflimmern zuriickzufiihren. Seit der Markteinfuhrung von NOAKSs im Jahr 2008 ist der
Einsatz von VKA um 60% zuriickgegangen [175].
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Abbildung 2: Verordnungen von Antikoagulantien 2012 bis 2021: Gesamtverordnungen
nach definierten Tagesdosen

Quelle: [175]

Im Jahr 2021 lagen die ausgegebenen Mittel der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) fur
antithrombotische Medikamente bei ca. 2.580 Millionen Euro, davon waren 98,4% der Ausga-
ben fiir Thrombozytenaggregationshemmer. Im Vergleich zum Jahr 2020 betragt die Wachs-
tumsrate 4,8 %. Dies ist vor allem durch den gestiegenen Einsatz von NOAKSs maglich. Apix-
aban (Eliquis) ist im Jahr 2021 mit einem Nettoumsatz von 1072 Millionen Euro das umsatz-
starkste Medikament in Deutschland [21]. Somit nehmen die NOAKSs auch einen zunehmenden
wirtschaftlichen und gesellschaftlichen Wert an.
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Abbildung 3: Umsatz Antikoagulative Medikamente 2021
Quelle: IGES-Berechnungen nach NVI (Insight Health)

Friher wurde in den meisten Féllen Marcumar verordnet, was allerdings mit den gewachsenen
Indikationen von NOAKS [78] abnahm. Die geringe therapeutische Breite von Marcumar und
die vom Patienten abhéngige sehr individuell variable Pharmakokinetik fihrt zu Arzneimittelin-
teraktionen. Dies macht eine engmaschige Kontrolle der Gerinnungsparameter notwendig [85].
Aus dieser Problematik heraus wurde nach neuen Wirkstoffen mit stabileren Eigenschaften in
Bezug auf die Pharmakokinetik geforscht. Bis zum Jahr 2023 wurden insgesamt vier NOAKSs in
Deutschland zugelassen. Die ersten verfigbaren NOAKSs in Deutschland waren Dabigatran
(Pradaxa ®, Boehringer Ingelheim) und Rivaroxaban (Xarelto ®, Bayer AG) im Jahr 2008
[147] [199]. Im Jahr 2011 erhielt der Wirkstoff Apixaban (Eliquis ®, Bristol-Myers Squibb, Pfi-
zer) eine Zulassung in Deutschland [55]. Der letzte bis zum Ende, der hier durchgefuhrten Stu-
die zugelassene Wirkstoff ist Edoxaban (Lixiana ®, Daiichi Sankyo) ein weiterer Faktor-Xa-
Antagonist, der durch die European Medicines Agency (EMA) im Juni 2015 zugelassen wurde
[114]. Im Gegensatz zu Marcumar ist bei NOAKSs bisher keine routinemafige Kontrolle der Ge-
rinnungsparameter notig [155].



2.2 Hamostase

2.2.1 Primare Hamostase

Der Begriff Hamostase setzt sich zusammen aus dem altgriechischen ,,aipo haima®, was iiber-
setzt ,.Blut* heiBt und ,,61d01¢ stasis®, was Stauung, Stillstand oder Stockung bedeutet. Es geht
also um einen der elementarsten Mechanismen des menschlichen Kdrpers, bei dem eine nach
einer Verletzung entstandene Blutung zum Stillstand gebracht wird. Zum besseren Verstandnis
der Wirkmechanismen der einzelnen Substanzen, soll hier ein Uberblick tber die verschiedenen
Schritte der Blutgerinnung gegeben werden. Bei der Hamostase unterscheidet man die primére
bzw. zelluldre Hdmostase (siehe Abbildung 4) und sekundare bzw. plasmatische Hamostase
(siehe Abbildung 5).

Die primére Hdmostase wird durch die Thrombozyten bedingt. Die Thrombozyten sind die
kleinsten zelluldren Bestandteile des Blutes und bewegen sich in der Blutstrombahn endothel-
nah, das heifst am Auflenrand des BlutgefaRes. Das intakte Endothel schiittet Prostacyclin (PGI32)
und Stickstoffmonoxid (NO) aus. Diese Stoffe hemmen die Adhésion und Aggregation der
Thrombozyten an der Endothelwand [130]. Bei Verletzung der Blutstrombahn kommt es zu-
néchst zu einer Vasokonstriktion. Diese entsteht durch die Freisetzung von Mediatoren, wie Se-
rotonin und Thromboxan A2 (TxA?2), die am verletzen Gewebe wiederum Thrombozyten akti-
vieren. Durch die entstandene Liicke kommt es zu einer Exposition subendothelial gelegener
Strukturen wie zum Beispiel Kollagen. Es folgt die Adhasion der Thrombozyten vermittelt
durch den von-Willebrand-Faktor (vWF), der von den Endothelzellen sowie den Thrombozyten
bzw. Megakaryozyten gebildet wird. Es kommt hierbei zu einer Bindung zwischen dem vWF
und dem freigelegten Kollagen und dem sogenannten Glykoprotein-lb-Rezeptor (GPIb-Rezep-
tor), einem speziellen vWF-Rezeptor der Thrombozyten. Hierdurch entsteht eine molekulare
Bricke zwischen den Thrombozyten und dem verletzen Gewebe. [91]. Es kommt zur weiteren
Aktivierung von Thrombozyten, diese verandern ihre &ullere Form durch Ausbildung von Pseu-
dopodien und entleeren ihre Granula. Durch die Pseudopodien kommt es zur Aggregation. Es
gibt jedoch noch weitere Aktivierungsmechanismen fur Thrombozyten, z.B. produzieren Leuko-
zyten den Plattchen-aktivierenden-Faktor (PAF), der auch zu einer Aktivierung der Thrombozy-
ten fiihrt. Weitere Faktoren, die zur Aktivierung von Thrombozyten fiihren sind unter anderem
Adenosindiphosphat (ADP), Calcium und Serotonin. Die Thrombozytenaggregation fiihrt zu ei-
ner Konformationsanderung des GPIIb/Illa-Rezeptors mit diesem nun Fibrinogen bindet und so
die Thrombozyten untereinander verbunden werden kénnen zu einem Thrombozyten-Pfropf,
dem sogenannten weifen Abscheidungsthrombus [91].
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2.2.2 Sekundare Hamostase

Gleichzeitig wahrend des Ablaufs der primaren Hdmostase und des so entstandenen weilRen Ab-
scheidungsthrombus wird die sekundére oder plasmatische Hidmostase aktiviert, die zum perma-
nenten Verschluss des verletzten Gewebes fuhrt. Dies geschieht durch einen Fibrinthrombus,
dem sogenannten roten Thrombus. Es gibt zwei unterschiedliche Aktivierungsmechanismen,
das extrinsische und das intrinsische System, die in eine gemeinsame Endstrecke munden [91].

Am Anfang des extrinsischen Systems stehen der Faktor VI und der Tissue Factor (TF). Der
TF wird von den Endothelzellen gebildet, jedoch unter normalen Umsténden nicht exponiert. So
kann nur durch eine Gewebelasion ein direkter Kontakt zwischen Faktor VII und TF entstehen,
sie bilden gemeinsam den Aktivierungskomplex des extrinsischen Systems [89]. Der Aktivie-
rungskomplex, bestehend aus Faktor VII und TF, bindet zusammen mit Calcium als Cofaktor an
der Phospholipidoberflache der Zellmembran und aktiviert den Faktor X, der schon Teil der ge-
meinsamen Endstrecke des extrinsischen und intrinsischen System ist [91]. Das extrinsische
System wirkt also vor allem bei Gewebeverletzung, da es sehr schnell abl&uft.

In vivo spielt das intrinsische System wohl eher eine untergeordnete Rolle, da es langsamer ab-
lauft, aber feiner reguliert ist. Es wird vor allem im Labor bei der Messung der aktivierten
Thromboplastinzeit (aPTT) genutzt [130]. Die intrinsische Gerinnung beginnt mit der Aktivie-
rung des Faktors XII an einer negativ geladenen Fremdoberflache und es entsteht Faktor Xlla.
Dieser aktiviert im Folgenden den Faktor XI und dieser wiederum den Faktor 1X in einer Kas-
kade. Es entsteht ein Komplex aus Calcium, Phospholipiden, Faktor VIlla und Faktor IXa.
Durch diesen Komplex wird daraufhin Faktor X der gemeinsamen Endstrecke aktiviert [89, 91].

In der gemeinsamen Endstrecke wird der so genannte Prothrombinasekomplex gebildet. Der
Prothrombinasekomplex ist ein Quartett aus Faktor Xa, seinem Cofaktor Faktor V, Phospholipi-
den und Calcium, das die Reaktion vom Faktor Il (Prothrombin) zum aktiven Thrombin kataly-
siert [89]. Thrombin fiihrt zum einen zu einer positiven Riickkopplung, indem es Faktor V, Fak-
tor VII und Faktor XI aktiviert und zur Spaltung von Fibrinogen zu Fibrin. Das so entstandene
Fibrin wird durch Faktor Xllla, welcher auch von Thrombin aktiviert wird, kovalent verknUpft.
Die Stabilisierung des Thrombus wird zusatzlich durch eine von mysion&hnlichen Proteinen
vermittelte Kontraktion der Thrombozyten gefestigt [91].

Es gibt insgesamt vier Gerinnungsfaktoren die von Vitamin K abhangig sind: Faktor VII, Faktor
X, Faktor IX und Thrombin (Faktor II). Bei diesen erfolgt nach ihrer Biosynthese eine post-
translationale y-Carboxylierung von Glutamatresten, erst damit wird eine calciumabhéngige
Bindung an die negativ geladenen Phospholipide mdglich. Mit dem so genannten Quick Wert
werden drei, der vier Vitamin-K-abhangigen Faktoren erfasst, namlich Faktor VII, Faktor X und
Thrombin. Bei dem Quick-Test wird zu einer Plasmaprobe Thromboplastin zugegen und die
Zeit gemessen bis es zur Bildung von Fibrinfaden kommt. Diese Zeit wird in Prozent im Ver-
héltnis zur Gerinnungszeit einer normalen Plasmaprobe genommen, somit betragt der Quick-
Normwert 70 bis 125 %. Der Quicktest priift zusatzlich den Faktor V und Fibrinogen, somit
wird das extrinsische Gerinnungssystem vollstandig erfasst [82]. Allerdings wird der Quick-
Wert immer mehr von dem standardisierten International Normalized Ratio (INR) abgeldst,
hierbei wird die Thromboplastinzeit (TPZ) in Relation zum Normalwert der TPZ gesetzt und
potenziert mit dem International Sensitivity Index (I1SI). Durch I1SI wird die Sensitivitit der
Thromboplastinzeit-Reagenz in Relation zu einem internationalen Standard gesetzt. Der INR
Wert ist ausschliellich zum Gerinnungsmonitoring fir mit VKA (Marcumar) behandelten Pati-
entengruppen geeignet [183].
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Abbildung 5: Schematische Abbildung der Gerinnungskaskade
Quelle: [30]

Damit nicht zu viel Fibrin entsteht wird zeitgleich durch gewebsspezifischen Plasminogenakti-
vator (t-PA) und die Urokinase das fibrinolytische System aktiviert. Aus dem inaktiven Vorldu-
fermolekil Plasminogen wird die aktive Serin-Protease Plasmin gespalten. Durch Plasmin wird
Fibrin in seine einzelnen Fragmente gespalten und somit der Thrombus gespalten [91]. Um eine
Uberreaktion der Gerinnungskaskade zu verhindern hat der Organismus mehrere Mechanismen
diese zu hemmen. Einerseits z.B. hemmt das Antithrombin 111 (AT3), das Thrombin und den
Faktor Xa. Eine zusétzliche Inhibition wird durch das Protein C bewirkt, dieses wird von
Thrombin aktiviert und bindet wiederum an Protein S. Durch diesen Komplex kommt es zu ei-
ner Inaktivierung von Faktor Va und Faktor VIlla [89].



2.3  Wirkweise der zu untersuchenden Antikoagulantien

2.3.1 Wirkweise Marcumar

Marcumar mit sein Wirkstoff Phenprocoumon gehért zur Gruppe der Coumarinderivate und
wird vor allem in Deutschland als h&ufigstes Derivat dieser Gruppe verkauft. Weltweit hingegen
wird das Coumarin mit seinem Wirkstoff Warfarin deutlich haufiger genutzt. Wie in 2.2.2 be-
reits erwéhnt, sind die Gerinnungsfaktoren VII, IX, X und Thrombin abhéngig von Vitamin K.
Hierbei dient dieses als Cofaktor zur y-Carboxylierung an Glutamatreste [53]. Die Coumarinde-
rivate setzen ihre Wirkung frei, indem sie die Vitamin-K-Epoxid-Reduktase, die das Vitamin K
regeneriert, kompetitiv antagonisieren. So werden in der Leber nur noch unvollstédndig decar-
boxylierte Proteine gebildet, die keine vollstandige Gerinnungsaktivitat vorweisen [121]. Da die
Wirkung von Phenprocoumon auf die Synthese Vitamin-K-abhangiger Gerinnungsfaktoren ab-
zielt, ist die pharmakologische Wirkung von deren Halbwertszeit abhéngig. Deswegen ist erst
mit einem Wirkbeginn nach ca. 48 bis 72 Stunden nach Einnahme zu rechnen [122]. Die Gabe
von Coumarinderivaten sollte deshalb immer tberlappend mit der Gabe von Heparin erfolgen
fir mindestens vier Tage bis sich der INR-Wert im therapeutischen Bereich zwischen 2,0 und
3,0 fur zwei Tage befindet [85].
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Abbildung 6: Wirkmechanismus der Coumarinderivate am Beispiel Warfarin

Quelle: [85]
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2.3.2  Wirkweise Faktor-Xa-Antagonisten

Zu den Faktor-Xa-Antagonisten gehdren drei Praparate die aktuell in Deutschland zugelassen
sind: Rivaroxaban (Xarelto ®, Bayer HealthCare AG), Apixaban (Eliquis ®, Bristol-Myers-
Squibb, Pfizer) und Edoxaban (Lixiana ®, Daiichi Sankyo). Sie hemmen den aktivierten Faktor
Xa, indem Sie ihn direkt, selektiv und reversibel binden. Somit inhibieren Sie sowohl das
extrinsische als auch das intrinsische Gerinnungssystem [19]. Zuséatzlich kommt es durch die
oralen Faktor-Xa-Antagonisten auch zur Spaltung von Prothrombin zu Thrombin, da dies durch
den Faktor Xa katalysiert wird [140].
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Abbildung 7: Wirkmechanismus Faktor-Xa-Antagonisten am Beispiel von Rivaroxaban

Quelle: [140]
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2.3.3  Wirkweise Thrombininhibitor

Seit 2008 ist in Deutschland der erste orale Thrombininhibitor in Form von Dabigatran
(Pradaxa®, Boehringer-Ingelheim) erhéltlich. Dabigatran ist die aktive Form des oral einge-
nommenen Prodrugs, das niedermolekulare Dabigatranetexilat. In der aktiven Form ist Dabigat-
ran ein direkter, kompetitiver und reversibler Thrombininhibitor [49, 54, 56]. Das Molekiil
Thrombin hat ein aktives Zentrum und zwei sekundédre Nebenbindungsstellen Exosite 1 und
Exosite 2 [90]. An der sekundaren Bindungsstelle Exosite 1 bindet das Fibrin, dies dient der Re-
gelung des aktiven Zentrums. Exosite 2 ist die Heparin-bindende Doméne. Dabigatran bindet
ausschlieBlich am aktiven Zentrum, so kann freies und auch fibringebundenes Thrombin rever-
sibel gehemmt werden [25, 90]. Dies ist ein wichtiger VVorteil gegeniiber des Heparins, das nur
freies Thrombin inhibieren kann, da das gebundene Thrombin auch weiterhin zur Thrombenbil-
dung flihren kénnte [194, 195]. Mit dieser Hauptfunktion der Inhibition von Thrombin sind aber
zusétzlich noch viele Nebeneffekte verbunden, wie die Hemmung der Umwandlung von Fibri-
nogen zu Fibrin, die Vernetzung von Fibrinpolymeren, die Verstarkung der positiven Ruck-
kopplung der Gerinnungsaktivitét, die Thrombozytenaktivierung und die Hemmung der Fibri-
nolyse [38].
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2.4 Pharmakologische Eigenschaften von NOAKSs und Marcumar

2.4.1 Pharmakologische Eigenschaften von Marcumar

Das antithrombotische Mittel Phenprocoumon, welches unter dem Handelsnamen Marcumar
bekannt ist gehort zur Gruppe der Cumarine [92]. Hierbei liegt der Wirkstoff als Gemisch aus
Enantiomeren als Racemat vor [57].

OH
CH,

Abbildung 9: Chemische Strukturformel Phenprocoumon
Quelle: [6]

Nach oraler Einnahme von Marcumar kommt es zu einer schnellen Resorption im Verdauungs-
trakt. Marcumar zeigt eine hohe Bindungsaffinitat an Plasmaproteine und kommt ungebunden
nur zu ca. 1 % vor. Dabei bindet es sich im Blutplasma hauptséchlich an Albumin. Durch diese
Proteinbindung entsteht eine Depotfunktion, sodass durch die lange Verweildauer von protein-
gebundenem Marcumar sich erst zwei bis drei Tage nach Anderung der Erhaltungsdosis eine
konstante Konzentration einstellt [57]. Die Metabolisierung von Marcumar erfolgt in der Leber
durch das Cytochom-P450-Enzymsystem, v.a. von CYP2C9 aber auch von CYP3A4 [14] [153].
Durch einen genetisch bedingten Polymorphismus der CYP2C9 und CYP3A4 ergibt sich eine
inter- und intraindividuelle Variabilitat der Plasmakonzentration. Welches zu einer geringen
therapeutischen Breite verbunden mit einem hohen Interaktionspotential zwischen Marcumar
mit Nahrung und anderen Medikamenten fiihrt [110]. Die in der Leber entstandenen Metabolite
werden Uber den Urin ausgeschieden, hierbei wird ca. 15 % unverandert ausgeschieden. [57].
Die Eliminationszeit von Marcumar betragt ca. finf bis sieben Tagen und unterliegt dem ente-
rohepatischen Kreislauf [14]. Der Effekt nach oraler Einnahme von Marcumar setzt erst nach 48
bis 72 Stunden ein, was sich durch die lange Halbwertszeit der Vitamin-K-abh&ngigen Gerin-
nungsfaktoren, vor allem Faktor Il (> 50 h) erkldren lasst [14]. Nach aktueller Studienlage ist
von einer antikoagulativen Therapie in der Schwangerschaft und Stillzeit abzuraten, da Mar-
cumar sowohl die Blutplazentaschranke passiert, als auch in der Muttermilch nachweisbar ist
[7]- Ein Monitoring der oralen Therapie mit Marcumar ist méglich iber die Bestimmung des
INR-Wertes im Blut. Dieser sollte in einem Bereich zwischen 2,0 und 3,0 liegen um eine thera-
peutische Wirkung erzielen zu kénnen (siehe 2.3.1) [111]. Nach entsprechender Schulung ist es
maoglich, dass der Patient eine INR-Selbstmessung und ein INR-Selbstmanagement vornimmt.
Dies ist in Deutschland deutlich verbreiteter als in anderen Staaten [109].
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2.4.2 Pharmakologische Eigenschaften von Faktor-Xa-Antagonisten

2.4.2.1 Pharmakologische Eigenschaften von Rivaroxaban

Rivaroxaban gehort zur Gruppe der Oxazolidionen und ist einer der Faktor-Xa-Antagonisten der
NOAK:S.

Abbildung 10: Chemische Strukturformel Rivaroxaban
Quelle: [9]

Nach oraler Aufnahme von Rivaroxaban unterliegt dieses dem Firstpass-Metabolismus des Cy-
tochrom-P450-Enzymsystems, v.a. CYP3A4 und CYP2C8, sowie CYP-unabhangiger Stoff-
wechselmechanismen. Hierbei sind die wichtigsten Punkte der Biotransformation der oxidative
Abbau der Morpholinoeinheit und der Abbau der Amidbindungen [105]. Die Ausscheidung des
Rivaroxabans erfolgt zu ca. 66 % Uber die Niere. Der restliche Anteil wird unveréndert iber den
Magen-Darm-Trakt als Fazes ausgeschieden. Bei der intestinalen Ausscheidung scheint das Per-
meabilitatsglykoprotein (P-gp) eine Rolle zu spielen, wodurch es bei gleichzeitiger Einnahme
potenter P-gp-Inhibitoren zu einer gesteigerten Rivaroxaban Konzentration im Blutplasma kom-
men kann [71]. Von dem mit Urin ausgeschiedenen Anteil des Rivaroxabans sind ca. 30 % bis
40 % unverandert, das heil3t der GroRteil ca. 60 % bis 70 % wird metabolisiert [71]. Die termi-
nale Eliminierungshalbwertszeit von Rivaroxaban liegt bei ca. sieben bis elf Stunden. Wobei
sich dieser Wert daraus ergibt, dass wie in Studien nachgewiesen wurde, die terminale Elimina-
tionshalbwertszeit bei jungen Probanden zwischen funf bis neun Stunden [102] [101] und bei
alteren Probanden zwischen elf und dreizehn Stunden lag. Welches sich hauptséachlich durch die
physiologische altersbedingte Abnahme der Nierenfunktion ergab [103] [104]. Die Bioverfiig-
barkeit von Rivaroxaban liegt bei einer Dosierung von 15 mg bzw. 20 mg im Bereich von ca. 80
%, wenn sie mit Nahrung eingenommen wird [176]. In der dauerhaften Therapie mit Rivarox-
aban ist ein routineméaRiges Monitoring der Gerinnungsparameter grundsatzlich nicht notwen-
dig. Jedoch gibt es immer wieder Situationen, in denen es niitzlich ist, die Rivaroxaban Exposi-
tion zu messen, wie z.B. bei Notfalloperationen [28]. Als Goldstandard gilt die Fllssigkeits-
chromatografie-Massenspektrometrie, welche die Plasmakonzentration genau quantifizieren
kann [167]. Problematisch ist jedoch die Verfugbarkeit dieses Tests, sodass chromogene Prapa-
rat kalibrierte Anti-Xa-Tests eine gute Alternative darstellen kdnnen [45]. Ein Anti-Xa-Test
kann die ex-vivo Hemmung von exogen zugesetzten Faktor Xa zeigen. So kann eine quantita-
tive Messung erfolgen, da eine lineare Korrelation zwischen Faktor-Xa-Aktivitat und Faktor-
Xa-Antagonisten Konzentration (Rivaroxaban, Edoxaban und Apixaban) besteht, wenn er mit
einem fUr das zu testende Préparat spezifischen Kalibrator durchgefuhrt wird [52] [68] [22]. Die
Anti-Xa-Reagenzien variieren dabei stark in ihrem dynamischen Bereich, was zu erheblichen
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Unterschieden der in-vitro-Bewertungen zwischen den Laboren fuhrt [162] [22] [68]. In thera-

peutischen Dosen von Rivaroxaban kommt es zu einer Prothrombinzeit (PT)- und aPTT-Verlan
gerung. Diese ist jedoch variabel und relativ gering, zusétzlich ist sie abhéngig vom eingesetz-

ten Thromboplastin, weswegen sie routinemagig nicht empfohlen ist [24] [128] [51]. Unter be-
stimmten Umstanden kann der Gerinnungsstatus auch tber die PT ermittelt werden. Dies erfor-
dert jedoch die Verwendung von Neoplastin als Reagenz, so wird die PT in engere Korrelation

zur Plasmakonzentration von Rivaroxaban dosisabhéngig gesteigert [27].
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2.4.2.2 Pharmakologische Eigenschaften von Apixaban

Das antithrombotische Mittel Apixaban gehort zur Gruppe der Pyralzoderivate und ist ein selek-
tiven Faktor-Xa-Antagonist [144].
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Abbildung 11: Chemische Strukturformel Apixaban
Quelle: [159]

Nach oraler Aufnahme wird Apixaban schnell aus dem Magen-Darm-Trakt resorbiert und die
maximale Plasmakonzentration (Cmax) wird nach ca. drei Stunden erreicht [156]. Die orale
Bioverflgbarkeit liegt bei ca. 50 %, wobei es zu einer terminalen Halbwertszeit zwischen neun
bis vierzeh Stunden bei gesunden Erwachsenen kommt [56] [156] [4] [150]. Die zeitgleiche
orale Einnahme von Apixaban mit Nahrungsmittel scheint wenig bis keinen Einfluss auf Cmax
zu haben [141]. Im Blutplasma kommt Apixaban zu 87 % proteingebunden an Albumin vor
[56]. Die Ausscheidung des oral aufgenommenen Apixaban erfolgt unverandert zu ca. 25 %
renal Uber den Urin und 50 % Uber Féazes. Unveréndertes Apixaban ist die Hauptkomponente im
Blutplasma, wobei keine aktiven zirkulierenden Metabolite vorhanden sind [156]. Eine Metabo-
lisierung von Apixaban erfolgt durch O-Demethylierung und Hydroxylierung hauptséchlich
durch CYP3A4 und geringfugig durch CYP1A2 bzw. CYPJ2J [188]. Obwohl Apixaban ein P-
gp-Substrat ist, scheint es weder ein inhibitorische noch induktive Wirkung zu haben, sodass es
die Pharmakokinetik von gleichzeitig verabreichten P-gp-Substraten nicht beeinflusst [63]. Je-
doch kénnen starke Induktoren bzw. Inhibitoren des P-gp als auch CYP3A4 die Pharmakokine-
tik von Apixaban verdndern. Daher wird die zeitgleiche systemische Anwendung von starken P-
gp- bzw. CYP3A4-Inhibitoren wie z.B. Ketoconazol nicht empfohlen [141]. Bei therapeutischer
Dosierung von Apixaban kann es zu einer verlangerten aPTT und PT kommen. Wobei diese
Veranderungen recht gering und ziemlich variabel sind. AuRerdem stehen sie in Abhéngigkeit
zum eingesetzten Thromboplastin. Aufgrund dessen ist eine routineméRiges Monitoring Gber
diese Parameter nicht empfohlen [24] [141]. Der ex-vivo durchgefihrte Anti-Xa-Test mit Prapa-
rat spezifischen Kalibratoren kann eine quantitative bzw. semiquantitative Messung der Apix-
aban Plasmakonzentration sein, da eine lineare Korrelation besteht [52] [22] [68]. Allerdings
stellt auch hier die Flissigkeitschromatografie-Massenspektrometrie wie auch bei der quantitati-
ven Messung von Rivaroxaban den Goldstandard dar [167].
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2.4.3 Pharmakologische Eigenschaften von Thrombininhibitoren

Die perorale Darreichungsform des Dabigatranetexilat ist pharmakologisch inaktiv, ein soge-
nanntes Prodrug. Nach Resorption im Magen-Darm-Trakt wird dieses in der Leber durch Hyd-
rolyse in seine aktive Form das Dabigatran umgewandelt (Siehe 2.3.3) [8].
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Abbildung 12: Umwandlung des peroral aufgenommenen Dabigatranetexilat in das aktive
Dabigatran

Quelle: [15]

Nach oraler Einnahme von Dabigatranetexilat liegt die absolute Bioverfiigbarkeit bei 6,5 % und
die terminale Halbwertszeit bei ca. zwolIf bis vierzehn Stunden bei Patienten ohne Einschrén-
kung der Nierenfunktion [8]. Nach Aktivierung von Dabigatran in der Leber wird es und seine
Metabolite zu 80 % von der Niere ausgeschieden, sodass es bei Nierenfunktionseinschrankun-
gen zu einer Akkumulation von Dabigatran im Blutplasma kommen kann [11]. Es findet keine
Metabolisierung durch das Cytochrom-P450-Enzymsystem statt. Weswegen das Risiko einer
Interaktion mit anderen Medikamenten, die von Cytochrom-P450-Enzymsystem metabolisiert
werden, gering ist [31]. Allerding ist Dabigatran ein Substrat des P-gp, daher sollte auf eine
zeitgleiche Verabreichung von Dabigatran mit P-gp-Inhibitoren z.B. Ketoconazol, Verapamil)
oder P-gp-Induktoren (Johanniskraut, Rifampicin, Carbamazepin) verzichtet werden [164]
[187]. Die gleichzeitige Einnahme mit Nahrung hat keinen nennenswerten Einfluss auf die Re-
sorption von Dabigatranetexilat. Jedoch kann eine parallele Einnahme mit einem Protonenpum-
peninhibitor (PPI) die Bioverfugbarkeit moderat reduzieren [17] und die pharmakokinetische
Variabilitat erhéhen. Trotzdem ist bei gleichzeitiger Einnahme eines PPIs keine Dosisanpassung
des Dabigatranetexilat erforderlich [178] [177]. Eine routinemé&Rige Kontrolle der Gerinnungs-
einstellung mit Dabigatran ist nicht erforderlich. Allerdings zeigten Studien, dass bei einigen
Tierarten und auch im menschlichen Plasma eine Verlangerung der Gerinnungszeit beobachtet
werden konnte. Hierbei sind die sensibelsten Parameter die Thrombinzeit und der Ecarin-Gerin-
nungszeit (ECT), gefolgt von der aPTT und der PT, wobei die Bestimmung dieser Parameter
keine klinische Relevanz hat [196] [197] [160]. Dabigatran als auch die andere NOAKSs (Riva-
roxaban und Apixaban, Edoxaban) beeintrachtigen den Tromboelastografie/Rotations-Throm-
boelastometrie (TEG/ROTEM) [58] [80](Siehe2.4.2). Mit Dabigatran versetzte Proben zeigten
in-vitro eine erhohte Sensitivitat gegenuiber dem TEG-Test [173]. Er zeigte eine konzentrations-
abhangige Reaktion auf Dabigatran vergleichbar mit ECT und Hemoclot Thrombin Inhibitor
Assay (HTIA) [174].
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Dahigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxahan Issues related to testing
PT  Insensitiveat Normal PT can exclude Insensitive Poor sensitivity Highly variable based on reagent; cannot be
therapeutic significant drug levels standardized across laboratories
concentrations
aPTT  Normal aPTT can Insensitive Insensitive Dose-dependent prolongation  Highly variable based on reagent; cannot be
exclude standardized across laboratories
anticoagulation Clinical relevance of recovery unknown

TT  Highly sensitive, must  [nsensitive

be diluted

Normal values can

exclude

anticoagulation
Anti-  Insensitive Sensitive when calibrated;
FXa normal FXa can exclude

anticoagulation

Insensitive [nsensitive Preferred assay for dabigatran; reagent-
dependent

Sensitive when calibrated; Sensitive when calibrated; Variable range, interlaboratory variability, not

normal FXa can exclude nortnal FXa can exclude widely available. Preferred assay for
anticoagulation anticoagulation rivaroxabary, apixaban, and edoxaban

aPTT activated partial thromboplastin time, FXa direct factor Xa, PT prothrombin time, 7T thrombin time

Abbildung 13: Vergleich der laborchemischen Gerinnungsparameter nach Einnahme ei-

nes NOAKSs
Quelle: [46] [24]
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2.5 Studienlage, Indikationen, Kontraindikationen und Komplikationen
far den Einsatz von Marcumar

2.5.1 Indikationen fir Marcumar

Marcumar wird grundsatzlich zur Behandlung bzw. Prophylaxe von Thrombosen bzw. Embo-
lien verwendet. Zusatzlich kann es zur Langzeitbehandlung von Herzinfarkten verwendet wer-
den, wenn ein thromboembolisches Risiko fir Komplikationen gegeben ist [57]. Je nach Indika-
tion ist eine angepasste Einstellung des INR-Wertes erforderlich. Da die antithrombotische Wir-
kung von Marcumar erst nach ca. 36 bis 72 Stunden eintritt, ist bei schnell erforderlicher An-
tikoagulation eine Uberbriickung mittels Heparin notig [57, 85]

Indikation INR-Zielbereich
Postoperative Prophylaxe tiefer vendser 2,0 bis 3,0
Thrombose
Langere Immobilisation nach Hiftchirurgie | 2,0 bis 3,0
und Operationen von Femurfrakturen
Therapie tiefer Venenthrombosen, Lungen- 2,0 bis 3,0
embolien und TIA
Rezidivierende Tiefe Venenthrombosen, 2,0 bis 3,0
Lungenarterienembolien
Myokardinfarkt, wenn ein erhéhtes Risiko 2,0 bis 3,0
fiir thromboembolische Ereignisse gegeben

ist

Vorhofflimmern 2,0 bis 3,0
Herzklappenersatz, biologisch 2,0 bis 3,0
Herzklappenersatz, mechanisch 2,0 bis 3,5

Tabelle 1: Indikationen und Zielbereiche fir die orale Therapie mit Marcumar

Quelle: [57]
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2.5.2 Kontraindikationen fir den Einsatz von Marcumar

Es gibt auch einige Indikationen, die gegen eine antikoagulative Therapie mit Marcumar spre-
chen. Diese ergeben sich aus den pharmakokinetischen Gegebenheiten (Siehe 2.4.1).

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff bzw. Bestandteil des Praparates

Erkrankungen, bei denen das Blutungsrisiko, den therapeutischen Benefit iberwiegt, z.B. ha-
morrhagische Diathesis, schwere Niereninsuffizienz, schwere Thrombozytopenie usw.
Frischer apoplektischer Insult

Endokarditis

Perikarditis

Hirnarterienaneurysma

Dissoziierende Aortenaneurysmen

Ulzerationen im Magen-Darm-Trakt

Operationen am Auge

Retinopathien mit Blutungsrisiko

Traumen oder chirurgische Eingriffe am Zentralnervensystem

Fortgeschrittene Arteriosklerose

Fixierte und behandlungsrefraktére Hypertonie (RR > 200/105 mmHg)

Kaverndse Lungentuberkulose

Nach urologischen Operationen, solange eine Blutungsneigung besteht (Mikrohamaturie)
Ausgedehnte offene Wunden (auch nach chirurgischen Eingriffen)

In der Schwangerschaft (Ausnahme: absolute Indikation zur Antikoagulation bei lebensbe-
drohlicher Heparinunvertraglichkeit)

Tabelle 2: Absolute Kontraindikationen fiir den Einsatz von Marcumar

Quelle: [57]

Neben den dargestellten absoluten Kontraindikationen gibt es auch noch relative Kontraindikati-
onen, bei denen besondere Vorsicht geboten ist, jedoch eine Marcumartherapie unter Abwégung
der Vorteile und des Risikos erfolgen kann. Zusétzlich gibt es Umstande, die eine engmaschi-
gere Uberwachung der Dosierung erfordern, wie z.B. Herzdekompensation, Hypertonie, schwe-
rer Diabetes mellitus, Vaskulitis, Arteriosklerose und leichte Hepatopathien. [57]

Anfallsleiden

Chronischer Alkoholismus
Nephrolithiasis

Mangelnde Compliance des Patienten
Waéhrend der Stillzeit

Tabelle 3: Relative Kontraindikationen fir den Einsatz von Marcumar

Quelle: [57]
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2.5.3 Komplikationen bei der medikamentdsen Therapie mit Marcumar

Die wichtigste unerwiinschte Wirkung von Marcumar ist das Blutungsereignis. Dies kann unter-
schiedlicher Art sein und von Nasen- bzw. Gingivablutung bis hin zu schweren zerebralen bzw.
gastrointestinalen Blutungen reichen [111].

2.5.3.1 Die Blutungskomplikation unter oraler Marcumartherapie

Das Sicherheitsprofil eines Medikamentes héngt davon ab, wie h&ufig es zu unerwiinschten Ne-
benwirkungen kommt und wie diese definiert sind [180]. Die wichtigsten Ursachen flr Blutun-
gen, die durch Einnahme orale VKAs ausgeldst werden, sind die Intensitét der gerinnungshem-
menden Wirkung und die zugrunde liegenden Patientenmerkmale. Hierbei ist wahrscheinlich
die Intensitét der gerinnungshemmenden Wirkung der wichtigste Risikofaktor fur schwere Blu-
tungen [94] [112] [128]. Auf der Basis aktueller Studien ist es schwierig das Risiko einer Blu-
tung mit einer Uberschreitung des therapeutischen INR-Wert zu quantifizieren, da diese Studien
meist keine Angaben zur Intensitét der Blutung und Dauer der Antikoagulation enthalten [113].
Ein kurzer Zeitraum, indem es zu einer Uberantikoagulation kommt, hat ein niedriges Risiko
einer Blutung, sodass die Dauer eines zu hohen INR-Wertes zu einer wichtigen Determinante
wird [23]. Blutungen treten haufig auch bei Patienten auf, deren INR-Werte unterhalb oder in-
nerhalb des therapeutischen Bereiches liegen [94]. Tatsdchlich lasst sich jedoch eine Proportio-
nalitat zwischen den absoluten und relativen Risiken fir eine VKA-induzierte Blutung zur In-
tensitdt der Antikoagulation feststellen. Hierbei ist es aber wichtig zu wissen, dass es keinen ,,si-
cheren INR-Wert“ gibt [135]. Das Blutungsrisiko steigt jedoch dramatisch ab einer INR-Wert-
tiberschreitung von 4,0 bis 6,0. Wobei das absolute Blutungsrisiko mit einem INR-Wert < 5,5
pro 1000 pro Tag relativ gering bleibt [74]. Hierbei kann das sogenannte Selbstmonitoring des
INR-Wertes, welches vor allem in Deutschland verbreitet ist, ein Vorteil bringen. Was daran
liegt, dass diese Patienten statistisch gesehen stabilere INR-Werte haben und kurzfristiger auf
Anderungen reagieren [109]. Allerdings gibt es neben der Intensitat der Antikoagulation auch
noch weitere Umsténde, die mit einer Blutung unter VKA-Therapie in Verbindung gebracht
werden. Beispielsweise das Alter eines Patienten und die Blutdrucksituation, die in engem Zu-
sammenhang mit dem Risiko einer zerebralen Blutung stehen [76]. Eine friihere ischdmische
zerebrovaskulére Erkrankung bzw. eine zerebrale Atrophie kdnnen ebenfalls Einfluss auf das
Auftreten einer zerebralen Blutung nehmen [76]. Weitere Risikofaktoren siehe Tabelle 4.
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Lebensalter > 75 Lebensjahr

Behandelter Hypertonus

Gleichzeitige Einnahme von Acetylsalicylsdaure (ASS) und Nicht steroidale Antirheumatika
(NSAR)

Schlaganfall in Vorgeschichte

Frihzeitiger Beginn VKA-Therapie

Vorhergehende Blutungsereignisse

Koronare Herzkrankheit (KHK)

Niereninsuffizienz

Schwere Andmie

Diabetes Mellitus

Maligne Erkrankungen

Weibliches Geschlecht

Vorangegangene Blutung des Magen-Darm-Traktes
Alkoholismus oder Hepatische Erkrankungen
Erhohtes Sturzrisiko

Tréager der CYP2C9*3 Allelvariante
Vorangegangene Blutungen unter VKA-Therapie

Tabelle 4: Risikofaktoren fur Blutungen unter Therapie mit Marcumar

Quelle: [74]

2.5.3.2 Andere Komplikationen bei der Therapie mit Marcumar

Unter der Anwendung von VKA kann es zu hepatischen Komplikationen in Form von leichte-
ren Hepatopathien bis hin zu akutem Leberversagen mit einer erhdhten Sterblichkeitsrate kom-
men [100]. Diese Hepatotoxitét entwickelt sich in der Regel erst nach einer gewissen Latenzzeit
von mehreren Monaten und tritt sehr selten auf. Jedoch sollte in diesem Fall die VKA-Therapie
beendet werden [165][100] [154]. AuBerdem kann es unter oraler Therapie mit Coumarinen zu
einer medikamenteninduzierten Alopezie kommen, welche in der Regel erst nach einiger Zeit
sichtbar wird [192]. Eine weiter Komplikation sind coumarininduzierte Hautnekrosen. Diese
entstehen durch mikrovaskulare Thrombosen in der Haut [40]. Zusatzlich konnte ein Auftreten
von Urticaria, Dermatitis und Pruritus unter Therapie mit Coumarinen beobachtet werden [57].
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2.5.3.3 Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten und Nahrungsmitteln

Bei Patienten, die dauerhaft mit Marcumar behandelt werden, ist auf zahlreiche Wechselwirkun-
gen mit anderen Medikamenten und Nahrungsmitteln zu achten [57]. Dies ergibt sich durch die
Verstoffwechselung von Marcumar durch das Cytochrom-P450-Enzymystem (siehe 2.4.1). Bei
zeitgleicher Behandlung mit Verapamil [5] wird das Blutungsrisiko erhoht. Ganz entgegenge-
setzt wirkt die Behandlung mit Carbamazepin, die das Thromboserisiko erhéht [166]. Hierfir
spielt die veranderte Bioverfligbarkeit sowie spezifische Auswirkungen auf das Cytochrom-
P450-Enzymsystem eine Rolle. Dariber hinaus konnten auch Wechselwirkungen zwischen
Marcumar und Esomeprazol [29] bzw. Metformin [198] beobachtet werden. Auch die alteren
Makrolid-Antibiotika Erythromycin und Clarithromycin kdnnen die Aktivitat von CYP3A4
hemmen und somit die Bioverftigbarkeit von Marcumar und das Blutungsrisiko erhéhen [18].
Ein signifikant hohes Risiko fir starke Blutungen stellt die parallele Behandlung mit
Clopidogrel dar, weil nicht nur das Cytochrom-P450-Enzymsystem beeinflusst wird, sondern
auch die Gerinnung auf Ebene der Thrombozytenaggregationshemmung beeinflusst wird [16]
[97]. Weitere Wirkstoffe, die die Wirkung von Marcumar verstirken bzw. schwéchen im Uber-
blick siehe Tabelle 5.

Wirkstoffe, die die Wirkung von Mar- Wirkstoffe, die die Wirkung von Mar-
cumar verstarken cumar abschwache
Andere Antikoagulation: Unfraktioniertes Azathioprin

Heparin (UFH), Niedermolekulares Heparin
(NMH), Thrombozytenaggregationshemmer

USW.
Allopurinol Barbiturate
Antiarrhythmika: Amiodaron, Propafenon, Carbamazepin
Chinidin

Methoxsale Cholestyramine

Bestimmte Antibiotika: Amoxicillin, Amino- | Digitalis-Herzglycoside
glycoside, Chloramphenicol, Tetrazykline
(z.B. Doxycyclin), Cotrimoxazol, Makrolide
(z.B. Clarithromycin), Lincosamide
(Clindamycin), Cephalosporine, u.a.

Disulfiram Diuretika

Fibrate Corticosteroide

Imidazolderivate (z.B. Ketoconazol) Gluthetimid (Aminogluthetimid)
Triazolderivate 6-Mercaptopurine

Analgetika bzw. NSAR (ASS, Leflunomid, Rifampicin
selektive Coxibe, Phenylbutazon, Tramadol)
Methyltestosteron und andere anabole Metformin
Steroide
Thyroxin Thiouracil

Zytostatika: Tamoxifen, Capecitabin Vitamin-K-haltige Préparate
Glucosamin

Trizyklische Antidepressiva

Statine

Selektive Serotonin Reuptake Inhibitoren
(SSRI)

Tabelle 5: Ubersicht Arzneimittel mit Auswirkung auf die Wirksamkeit von Marcumar

Quelle: [57]
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Neben den klassischen Medikamenten gibt es auch zahlreiche pflanzliche Wirkstoffe, die zu
Wechselwirkungen mit Marcumar fuhren kdnnen. So kann beispielsweise die gleichzeitige Ein-
nahme von Johanniskraut durch eine Induktion des Cytochrom-P450-Enzymsystems den Plas-
maspiegel von Marcumar reduzieren [5] und somit wird die Wirkung abgeschwacht. Grapefruit-
saft hemmt wiederum das Cytochrom-P450-Enzymsystem und es kommt zu einer erhdhten
Plasmakonzentration von Marcumar [73]. Wichtig ist es unter oraler Therapie mit Marcumar die
Essgewohnheiten beizubehalten, da die Wechselwirkungen zwischen Nahrungsmitteln und
VKAs in der Regel keine klinischen Auswirkungen haben, wenn die Patienten eine stabile Er-
néhrung beibehalten. Alte Empfehlungen zu einer Vitamin-K-armen Erndhrung gelten heute als
obsolet [119].

2.5.4 Antidotbehandlung

Bei Uberdosierung von Marcumar gibt es mehrere Ansitze dieser entgegenzuwirken. Ein spezi-
fischer Antagonist ist das Vitamin K1 (Phytomenadion), das naturlicherweise in Pflanzen vor-
kommt und das einzige natiirliche Vitamin K ist, das fir therapeutische Zwecke zur Verfiigung
steht. Vitamin K1 kann die gerinnungshemmende Wirkung von Marcumar innerhalb von 24
Stunden umkehren [2]. Vitamin K1 kann intravends, subkutan und oral verabreicht werden. Im
Fall einer lebensbedrohlichen Blutung ist nur die intravendse Substitution von Vitamin K1 zu-
gelassen, da diese am schnellsten ihre Wirkung entfaltet [193]. Jedoch sollte im Normalfall da-
von abgesehen werden, da die intravendse Gabe haufig mit dem Auftreten von anaphylaktoiden
Reaktionen einhergeht [59]. Die orale Gabe von Vitamin K1 ist die bevorzugte Applikationsart,
da sie am vorhersehbarsten, bequemsten und sichersten ist [20] und die subkutane Injektion bei
antikoagulierten Patienten wegen des Risikos der Hdmatombildung nicht empfohlen wird [116].
Bei asymptomatischen Uberschreitungen des INR-Wertes bzw. nur leichten Blutungen wie z.B.
voribergehendes Nasenbluten, ist die Dosierung von Marcumar zu reduzieren [57] [152]. Mit
einer Uberkorrektur des INR-Wertes durch Vitamin K1 geht auch ein erhéhtes Thromboembo-
lierisiko einher [137]. Oral verabreichtes Cholestyramin kann die Elimination von Marcumar
zusétzlich beschleunigen [124]. Im Falle von lebensbedrohlichen Blutungsereignissen wie z.B.
zerebrale Blutungen oder Notoperationen, in denen nicht auf die volle Wirksamkeit des Vitamin
K1 gewartet werden kann, ist es moglich durch intravendse Applikation von virusaktivierten
Prothrombinkomplexkonzentrat (PPSB) eine schnelle Normalisierung der Hamostase zu errei-
chen [182]. PPSB enthélt entweder drei oder vier der Vitamin-K-abhéngigen Gerinnungsfakto-
ren I, IX, X und VII und je nachdem auch Protein C, S, Z, UFH oder Antithrombin [185]. Auch
die Verabreichung von Fresh Frozen Plasma (FFP) kann in solchen Notfallsituationen zu einer
Stabilisierung der Blutungssituation fiihren. Wobei PPSB im Vergleich zu FFP signifikant bes-
ser den INR-Wert senken kann und auch ein geringeres Risikopotenzial fur thromboembolische
Ereignisse aufweist [37].
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2.6 Studienlage, Indikationen, Kontraindikationen und Komplikationen
far den Einsatz von NOAKSs

2.6.1

Indikationen fir NOAKSs

Die Indikationen zur oralen Therapie mit einem sogenannten NOAK sind im Prinzip die glei-
chen wie die beim Einsatz von Marcumar: Verhiitung bzw. Behandlung von Thrombosen und
Embolien, sowie Prophylaxe von Schlaganfallen. Die spezifischen Unterschiede werden in den

Folgeabschnitte erlautert.

Rivaroxaban

Apixaban

Dabigatran

Zur Prophylaxe von Schlag-
anféllen und embolischen Er-
eignissen bei Vorhofflim-
mern (VHF) mit einem oder
mehreren Risikofaktoren*

Zur Prophylaxe von Schlag-
anfallen und embolischen Er-
eignissen bei Vorhofflim-
mern (VHF) mit einem oder
mehreren Risikofaktoren*

Zur Prophylaxe von Schlag-
anfallen und embolischen Er-
eignissen bei Vorhofflim-
mern (VHF) mit einem oder
mehreren Risikofaktoren*

Behandlung von tiefen Bein-
venenthrombosen (TVT) und
Lungenarterienembolie
(LAE)

Behandlung von tiefen Bein-
venenthrombosen (TVT) und
Lungenarterienembolie
(LAE)

Behandlung von tiefen Bein-
venenthrombosen (TVT) und
Lungenarterienembolie
(LAE)

Prophylaxe von rezidivieren-
den TVT und LAE

Prophylaxe von rezidivieren-
den TVT und LAE

Prophylaxe von rezidivieren-
den TVT und LAE

Prophylaxe vendser Throm-
boembolien (VTE) nach e-
lektiven Hlft- und Kniege-
lenksersatzoperationen

Prophylaxe vendser Throm-
boembolien (VTE) nach e-
lektiven Hift- und Kniege-
lenksersatzoperationen

*Transitorische ischamische Attacke (TIA) in Anamnese, Alter > 75 Lebensjahr, Hypertonie,
Diabetes mellitus und symptomatische Herzinsuffizienz New York Heart Association Klassifi-

kation (NYHA) > 1I

Tabelle 6: Ubersicht Indikationen NOAKs: Rivaroxaban, Apixaban und Dabigatran

Quelle: [27] [141] [106] [107] [32]

Je nach Indikation kann es in der oralen Applikation von NOAKSs Unterschiede in der Dosie-
rung geben. So wird Apixaban gewohnlich zweimal tdglich in einer Dosierung von jeweils 5
mg, Rivaroxaban einmal taglich 20 mg und Dabigatran zweimal taglich jeweils 150 mg einge-
nommen zur Prophylaxe von Schlaganfallen und thromboembolischen Ereignissen bei VHF. Im
Vergleich dazu ist die Dosierung von Apixaban und Rivaroxaban in der Behandlung einer
akuten TVT bzw. LAE deutlich héher mit zweimal taglich 10 mg Apixaban und zweimal tag-
lich 15 mg Rivaroxaban. Beide Wirkstoffe sollen nach einer kurzen Initialbehandlung des

thrombotischen Ereignisses in ihrer Dosierung reduziert werden [27] [141]. Die Behandlung ei-
ner akuten TVT bzw. LAE durch Dabigatran ist erst nach flinftagiger Applikation einer parente-
ralen Antikoagulation zugelassen und wird dann in der Standarddosierung von zweimal téglich
150 mg oral verabreicht [32]. Im Kontrast dazu steht die Anwendung von Apixaban und Dabi-
gatran zur Prophylaxe einer VTE nach elektiver Hiift- bzw. Kniegelenksersatzoperation mit ei-
ner Dosierung von zweimal téglich 2,5 mg Apixaban oral und zweimal t&glich 110 mg Dabigat-
ran oral [106] [107] [32] [34]. Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften, muss bei ver-
minderter Nierenfunktion eine Anpassung der Dosierung fiir alle drei Wirkstoffe vorgenommen
werden [27] [141] [32].
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2.6.2 Kontraindikationen fir NOAKSs

Generell sind alle NOAKSs bei Patienten mit Antiphospholipidsyndrom nicht empfohlen. Ein
Uberblick tiber weitere Kontraindikationen von NOAKSs sind in Tabelle 7 dargestellt.

Dabigatran

Rivaroxaban

Apixaban

haltene Bestandteile

Uberempfindlichkeit gegen den
Wirkstoff oder im Préaparat ent-

Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff oder im Prapa-
rat enthaltene Bestandteile

Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff oder im Prapa-
rat enthaltene Bestandteile

Akute klinisch relevante Blu-
tungen

Akute klinisch relevante Blu-
tungen

Akute klinisch relevante Blu-
tungen

Schwere Beeintrachtigung der
Nierenfunktion GFR
<30ml/min

Nierenfunktionsstérung GFR
<15/ml/min

Lasionen oder Risikofaktoren
fiir schwere Blutungen: akute
gastrointestinale Ulzerationen,
maligne Neoplasien, kirzlich
aufgetretene Hirn- oder Ri-
ckenmarksverletzungen, kiirz-
lich erfolgte chirurgische Ein-
griffe an Hirn, Rickenmark,

razerebrale Blutung, bekannte
zen, arteriovenose Fehlbildun-

gen, vaskulére Aneurysmen,
groRere intrazerebrale oder in-

Auge, kurzlich aufgetretene int-

oder vermutete Osophagusvari-

traspinale vaskulare Anomalien

Lasionen oder Risikofaktoren
flr schwere Blutungen: akute
gastrointestinale Ulzeratio-
nen, maligne Neoplasien,
kirzlich aufgetretene Hirn-
oder Riickenmarksverletzun-
gen, kirzlich erfolgte chirur-
gische Eingriffe an Hirn, Rl-
ckenmark, Auge, kirzlich
aufgetretene intrazerebrale
Blutung, bekannte oder ver-
mutete Osophagusvarizen,
arteriovendse Fehlbildungen,
vaskulare Aneurysmen, gro-
Rere intrazerebrale oder in-
traspinale vaskulédre Anoma-
lien

Lasionen oder Risikofakto-
ren fiir schwere Blutungen:
akute gastrointestinale Ulze-
rationen, maligne Neopla-
sien, kirzlich aufgetretene
Hirn- oder Riickenmarksver-
letzungen, kiirzlich erfolgte
chirurgische Eingriffe an
Hirn, Riickenmark, Auge,
kirzlich aufgetretene intraze-
rebrale Blutung, bekannte
oder vermutete Osophagus-
varizen, arteriovendse Fehl-
bildungen, vaskulare Aneu-
rysmen, grofere intrazereb-
rale oder intraspinale vasku-
lare Anomalien

rer Antikoagulantien

Gleichzeitige Anwendung ande-

Gleichzeitige Anwendung
anderer Antikoagulantien

Gleichzeitige Anwendung
anderer Antikoagulantien

Beeintrachtigung der Leber-
funktion, Lebererkrankungen

Lebererkrankungen, die mit
einer Koagulopathie und ei-
nem klinisch relevanten Blu-
tungsrisiko, einschlieBlich
zirrhotischer Patienten mit
Child Pugh B und C, verbun-
den sind

Gleichzeitige systemische Be-

rentasvir

handlung mit folgenden starken
P-Glykoproteininhibitoren: Cic-
losporin, Ketoconazol, Itracona-
zol, Dronedaron und Fixkombi-
nation aus Glecaprevir und Pib-

klappenersatz, die eine gerin-
nungshemmende Therapie be-
notigen

Patienten mit kiinstlichen Herz-

Patienten mit kunstlichen
Herzklappenersatz, die eine
gerinnungshemmende Thera-
pie bendtigen

Patienten mit kinstlichen
Herzklappenersatz, die eine
gerinnungshemmende Thera-
pie bendtigen

gerschaft

Wahrend Stillzeit und Schwan-

Wahrend Stillzeit und
Schwangerschaft

Wahrend Stillzeit und
Schwangerschaft

Tabelle 7: Ubersicht Kontraindikationen NOAKSs: Rivaroxaban, Apixaban und Dabigat-

ran

Quelle: [32] [141] [27]
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2.6.3 Komplikationen bei der medikamentdsen Therapie mit NOAKSs

Die orale Antikoagulation ist haufig ein notwendiger Bestandteil in der Behandlung vieler hau-
fig vorkommender Erkrankungen und im Zuge der Leitlinienempfehlungen und des Bevoélke-
rungswachstum gewinnt die orale Antikoagulation immer mehr an Bedeutung [127] [12]. Mit
zunehmender Verwendung der NOAKS steigt auch die Zahl der blutungsbedingten unerwiinsch-
ten Wirkungen, die die wichtigsten Komplikationen der NOAK-Therapie darstellen [43]. Diese
reichen von leichteren Blutungen wie z.B. Gingivablutungen bzw. leichte urogenitale Blutungen
mit Mikroh&dmaturie bis zu schweren Verlaufen von gastrointestinalen, sowie intrakraniellen
Blutungen.

2.6.3.1 Blutungskomplikation bei der medikamentdsen Therapie mit NOAKSs

Obwohl das Blutungsrisiko bei der medikamentdsen Therapie mit NOAKSs im Vergleich zu
VKAs deutlich geringer ist, fihren Blutungsereignisse im Zusammenhang mit NOAKs immer
noch zu ausgepragten negativen Auswirkungen auf Morbiditat und Mortalitat [41] [139] [69]
[65] [168] [148] [13]. Bei diesen Blutungsereignissen erfolgt eine Einteilung in als klinisch rele-
vant nicht-schwerwiegende Blutung (clinically relevant nonmajor bleeding - CRNM) und
schwerwiegende Blutung. Diese erfolgt durch festgelegte Kriterien der International Society on
Thrombosis and Haemostasis (ISTH) [39]. Der Zusammenhang zwischen CRMN-Blutungen
und Therapie mit NOAKSs liegt zwischen 15 % und 18 % pro 100 Patientenjahre, wéhrend die
Inzidenz von schwerwiegenden Blutungen in einem Bereich zwischen 2,71 % und 3,6 % liegt
[43]. In zulassungsrelevanten Studien, bei denen NOAKs mit VKA verglichen wurden, traten
schwere bzw. CRMN-Blutungen bei Dabigatran und Apixaban seltener auf im Vergleich zu
VKAs. Aullerdem war die Haufigkeit intrakranieller Blutungen unter Therapie von NOAKS sig-
nifikant niedriger als bei VKAs. Bei Rivaroxaban und Dabigatran wurde allerding eine héhere
Inzidenz von gastrointestinalen Blutungen vermerkt. Es konnte kein statistisch signifikanter Un-
terschied zwischen Apixaban und VKAs in Bezug auf gastrointestinale Blutungen ermittelt wer-
den [79]. Obwohl die NOAK-Therapie grundsétzlich ein niedrigeres Blutungsrisiko hat, bleibt
weiterhin eine erhebliche Morbiditat und Mortalitat ein groRes Problem. Intrakranielle und gast-
rointestinale Blutungen gehdren zu den gefahrlichsten Komplikationen unter oraler antikoagula-
tiver Therapie mit einer Mortalitéatsrate von 25 % bis 65 % [39]. Einer der gréRten Vorteile sind
die standardisierten Dosierungsschemata von NOAKSs. Dennoch gibt es verschiedene Umstande
unter denen es zu einer Veranderung der Pharmakokinetik und somit zu hdmorrhagischen Kom-
plikationen kommen kann. Beispiele hierfur sind: Nierenfunktionsstorungen, erhebliche Leber-
funktionsstorungen, fortgeschrittenes Lebensalter, niedriges Kdrpergewicht, kritische Erkran-
kungen, pharmakogenomische Variation und Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten
[43] . So zeigt sich bei diesen Patienten haufig auch ein laborchemisch erhéhter Anti-Xa-Spie-
gel, der auf eine erhdhte Konzentration der Faktor-Xa-Antagonisten schlielen lasst. Es gibt
Hinweise auf den Zusammenhang zwischen erhéhter Plasmakonzentration von NOAKSs und
Blutungen [158] [161]. Bei Patienten, die unter einer Nierenfunktionseinschrankung leiden und
eine blutverdiinnende Therapie mit einem NOAK indiziert ist, sollte eine Anpassung der Dosie-
rung je nach erhaltener Restfunktion der Nieren laut geltender Empfehlung erfolgen (siehe
2.6.5). Die Hamostase wird maligeblich von der Nierenfunktion beeinflusst. So zeigte sich in
Studien, dass Patienten die an einer schweren Niereninsuffizienz mit einer Glomerularen Filtra-
tionsrate (GFR) < 30 ml/min/m2 leiden, ein signifikant héheres Risiko flir das Auftreten schwe-
rer Blutungen hatten als Patienten mit einer GFR > 90 ml/min/m2. Zusétzlich zu den kurzfristi-
gen Auswirkungen einer schweren Nierenfunktionsstérung blieb das Risiko fiir schwere Blutun-
gen auch in der Langzeitbeurteilung bestehen [136]. Eine kiirzlich durchgefiihrte Fallstudie er-
wies, dass unter Verwendung der Kohorte der Athereoscelrosis Risk in Communities (ARIC)-
Studie, Patienten mit einer GFR zwischen 30 und 59 ml/min/m?2 im Vergleich zu Pateinten mit
einer GFR > 90 ml/min/mz ein signifikant erhohtes Risiko fiir gastrointestinale Blutungen hatten
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[93]. In Studien zeigte sich, dass Patienten mit leichter bis mittelschwerer chronischer Nierener-
krankung die grofiten Vorteile aus einer Behandlung mit Rivaroxaban bzw. Apixaban ziehen
konnten [108]. Bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz, die eine Hdmodialyse benétig-
ten, stellte Apixaban die sicherste Therapiemdglichkeit unter den NOAKSs dar [191] [172]. Auch
die hepatische Dysfunktion hangt empfindlich mit dem Gleichgewicht der Hdimostase zusam-
men. Die Leberfunktionsstérung kann die Therapie mit einem NOAK deutlich beeintrachtigen,
da Apixaban und Rivaroxaban eine hepatische Clearence von 75 % und 65 % haben [133]
[132]. Dabigatran hat mit 20 % die kleinste hepatische Clearence der NOAKS [32]. Bei hepati-
scher Funktionseinschrankung sollen NOAKSs ein glinstigeres Sicherheitsprofil haben als Mar-
cumar, da dieses hauptséchlich in der Leber verstoffwechselt wird [57]. Bei Einleitung einer
Therapie mit einem NOAK empfiehlt die Food and Drug Administration (FDA) eine Stratifizie-
rung des Risikos anhand der Child Pugh Klassifikation [1] .

NOAK Child Pugh Klassifikation Empfehlung FDA

Dabigatran A Keine Dosisanpassung

B Mit Vorsicht zu verwenden

C Nicht empfohlen
Apixaban A Keine Dosisanpassung

B Mit Vorsicht zu verwenden

C Nicht empfohlen
Rivaroxaban A Keine Dosisanpassung

B Nicht empfohlen

C Nicht empfohlen

Tabelle 8: Ubersicht Dosisreduzierung bei NOAK-Therapie fiir Patienten mit hepatischer
Dysfunktion

Quelle: [1]

Ein hohes Lebensalter kann ein zuséatzlicher Risikofaktor fir das Auftreten von Blutungen bei
der medikamentdsen Therapie mit NOAKSs darstellen, daher sollte dies vor Einleitung der The-
rapie unbedingt bedacht werden [79]. Apixaban scheint unter den NOAKS bei alteren Patienten
das geringste Blutungsrisiko zu haben. Obwohl es einige positive Belge fir ein geringeres Blu-
tungsrisiko von Dabigatran im Vergleich zur Therapie mit VKAs gibt, wird dies in der Literatur
doch widersprichlich diskutiert. Allerdings sind sich die Forscher einig, dass Rivaroxaban im
Vergleich zu VKAs kein geringeres Blutungsrisiko aufweisen kann [79] [171] [115]. Bei diesen
Patienten im fortgeschrittenen Lebensalter kann auch ein geringes Kdrpergewicht < 60 kg ein
zusatzlicher Risikofaktor fur Blutungen unter Therapie mit einem NOAK sein [27] [32] [141].
Eine weitere Ursache fiir das Auftreten von Blutungen kénnen aufRerdem Wechselwirkungen
von NOAKSs mit anderen Medikamenten Uber das P-gp oder Cytochrom-P450-Enzymsystem
sein, welche unten detaillierter beleuchtet werden (siehe 2.6.4) [43]. Aber auch die gleichzeitige
Einnahme von Thrombozytenaggregationshemmern, SSRIs, NSARs einschlieRlich Acetylsa-
licylsdure erhdhen das Blutungsrisiko [27] [32] [141].
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2.6.3.2 Weitere Komplikationen bei der medikamentdsen Therapie mit NOAKSs

Neben den Blutungskomplikationen gibt es in der Therapie mit NOAKSs auch noch andere Kom-
plikationen und Nebenwirkungen, die auftreten kénnen. Eine Ubersicht tiber die verschiedenen
Nebenwirkungen der Wirkstoffe Dabigatran, Rivaroxaban und Apixaban gibt die Tabelle 9:
Ubersicht weiterer Komplikationen bei der Therapie mit NOAKs: Rivaroxaban, Apixaban und

DabigatranTabelle 9.

Dabigatran

Rivaroxaban

Apixaban

Andmie, Thrombozytopenie

Andmie, Thrombozytopenie

Andmie, Thrombozytopenie

Arzneimittel-Uberempfind-
lichkeit, Hautausschlag,
Pruritus, Angio6dem, Urtika-
ria

Allergische Reaktionen,
Hautausschlag, Urtikaria,
Angioddem, Pruritus, Steve-
Johnson-Syndrom, DRESS-
Syndrom

Allergische Reaktionen,
Hautausschlag, Urtikaria,
Angioddem

Bauchschmerzen, Diarrhoe,
Dyspepsie, Ubelkeit, Erbre-
chen, Dysphagie, Ulzeratio-
nen, Gastrodsophageale Re-
fluxkrankheit

Bauchschmerzen, Ubelkeit,
Erbrechen, Dyspepsie, Diar-
rhoe, Verstopfung, trockener
Mund

Ubelkeit, Erbrechen

Leberfunktionsstérung, Erho-
hung Leberretentions- und
Cholestaseparameter

Leberfunktionsstérung mit
Erh6hung Leberretentions-
und Cholestaseparameter,
Ikterus, Cholestase, Hepatitis
(EinschlieBlich hepatozellu-
larer Schadigung)

Erh6hung der Leberre-
tentions- und Cholestasepara-
meter

Alopezie

Alopezie, Hautausschlag,
Erythema multiforme

Schwindel, Kopfschmerzen,
Synkope

Tachykardie

Schmerzen in den Extremita-
ten

Erh6hung von LDH, Lipase,
Amylase

Bildung vaskularer Pseu-
doaaneurysmen

Tabelle 9: Ubersicht weiterer Komplikationen bei der Therapie mit NOAKSs: Rivarox-
aban, Apixaban und Dabigatran

Quelle: [27] [141] [32] [170] [192]
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2.6.4 Wechselwirkungen von NOAKSs mit anderen Medikamenten und Nah-
rungsmitteln

VHF ist eine der haufigsten Indikationen flr die antikoagulative Therapie mit einem NOAK. Da
Patienten, die an diesem Krankheitsbild leiden, haufig &lter sind und mehrere Komorbiditéten
aufweisen, die den Einsatz von Medikamenten erfordern [99], ist die Polypharmazie in diesem
Patientenklientel weit verbreitet (40% bis 77%) [123] [143] [96] [149]. Die Auswirkungen meh-
rerer Medikamente auf die NOAK-Exposition und insbesondere die Auswirkungen von Medi-
kamenten-Medikamenten-Wechselwirkungen (Drug-Drug-Interactions, DDI) bei gleichzeitigen
Wechselwirkungen zwischen Arzneimittel und Krankheiten, wie sie z.B. bei Niereninsuffizienz
eine Rolle spielen, scheinen noch nicht hinreichend beleuchtet zu sein [75]. Nach aktueller Stu-
dienlage gibt es keine Hinweise fur ein inharentes Risiko der zeitgleichen Applikation von NO-
AKs mit Nahrungsmitteln bzw. pflanzlichen Arzneiwirkstoffen [48]. Allerding ist bei der Ver-
abreichung von Johanniskraut, einem starken Induktor von P-gp und CYP3A4, mit einem
NOAK die Plasmakonzentration des jeweiligen Wirkstoffes sinken. Daher sollte eine solche
Komedikation bei Dabigatran (Substrat P-gp) mit Vorsicht erfolgen und bei Rivaroxaban sowie
Apixaban (Substrat P-gp und CYP3A4) vermieden werden [187]. Obwohl es Lebensmittel und
pflanzliche Wirkstoffe gibt, die zu den CYP3A4 Inhibitoren bzw. Induktoren gehdren, gibt es
keinen direkten Beweis, dass diese die Pharmakokinetik von NOAKSs beeintrachtigen kdénnten
[48].

2.6.4.1 Wechselwirkungen von Faktor-Xa-Antagonisten mit anderen Medikamenten

Apixaban gehoért zur Gruppe der Faktor-Xa-Antagonisten und die unter ihm relevanten DDIs
ergeben sich durch die pharmakologischen Eigenschaften von Apixaban (siehe 2.4.2.2). Im All-
gemeinen sind die Apixaban-Clearence-Wege gut ausbalanciert. Die renale Clearence betragt
ca. 27 % [184], die biliare Clearence < 1% [156] und die direkte Sekretion in die Fézes [190]
[189]. So kommt es, wenn ein Clearence-Weg gestort ist, zu einer guten Ausbalancierung und
keinen Klinisch signifikanten Verdnderungen der Apixaban-Exposition. DDIs mit Apixaban
kénnen jedoch sowohl die Bioverfligbarkeit, als auch die Clearence von Apixaban auf mehr als
einem Clearence-Weg gleichzeitig modulieren. So verdoppeln beispielsweise starke CYP3A4
und P-gp-Inhibitoren wie Ketoconazol die Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (Area
under the curve- AUC) von Apixaban, weil sie wahrscheinlich gleichzeitig die Bioverfligbarkeit
von Apixaban erhéhen und den oxidativen Metabolismus hemmen [62]. Starke Induktoren des
Cytochrom-P450-Enzymsystems und P-gp wie z.B. Rifampicin halbieren die AUC von Apix-
aban, da sie die absorbierte Teilchen weiter verringern [184]. Derzeit gelistete DDIs mit Apix-
aban sind in Abbildung 14 zusammengefasst.

Apixaban

Kelncnnamlei
Ketoconazole
Clarithromycin

Naproxen
Diltiazem
Ciclosporin
Enoxaparin
Famotidine
Atenolol
Tacrolimus
Charcoal
Rifampicin’

1
1
1
1
1
T
1

i
0

Abbildung 14: Ubersicht der DDIs mit Apixaban

Quelle: [60]
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Zu den Faktor-Xa-Antagonisten gehort unter anderem auch der Wirkstoff Rivaroxaban, bei dem
sich genau wie bei Apixaban, die DDIs aus den pharmakologischen Eigenschaften ergeben
(siehe 2.4.2.1). Rivaroxaban ist ebenfalls ein P-gp-Substrat und im Gegensatz zu anderen NO-
AKs erfordert die Absorption von Rivaroxaban in einer Dosierung Uber 10 mg eine Nahrungs-
aufnahme [86] [67]. Wie bei Apixaban wird Rivaroxaban tber das Cytochrom-P450-Enzymsys-
tem metabolisiert und dhnlich wie bei Apixaban hat auch Ketoconazol einen der grofiten Effekte
als DDI auf Rivaroxaban. Dies passiert wahrscheinlich durch eine kombinierte Hemmung der
hepatischen Cytochrom-P450-Enzyme und der renalen Effluxtransporter. Dadurch steigt die
AUC von Rivaroxaban mit gleichzeitiger Einnahme von Ketoconazol um mehr als das 2,5-fache
[129]. Wirkstoffe, die nur einen Eliminationsweg, z.B. Cytochrom-P450-Enzym oder P-gp stark
hemmen, erh6hen die Rivaroxaban Konzentration nur in begrenztem Umfang. So fuhrt bei-
spielsweise eine zeitgleiche Verabreichung von Clarithromycin, welches ein starker CYP3A4-
Inhibitor, aber nur ein moderater P-gp-Inhibitor ist, zu einer geringen und klinisch unrelevanten
Veranderung von AUC und Cmax [66]. Eine Ubersicht iiber die DDIs mit Rivaroxaban ist in
Abbildung 15 dargestellt.

Rivaroxaban

Erythromycin

Clarithromy cin®

Fluconazole + Ciclosporin

Ketoconazole’

Erythromy cin®

Verapamil®

Clarithromycin’

Ciclosporin

Fluconazole

Erythromycin

Antacid®

ASA

Atorvastatin

Clopidogrel

Digoxin

Macitentan

Midazolam

Naproxen

Omeprazole

Ranitidine

Hypericum perforatum
Rifampicin

7 6 5 H 3
CmaxR AUCR

Abbildung 15: Ubersicht der DDIs mit Rivaroxaban
Quelle: [60]
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2.6.4.2 Wechselwirkungen von Thrombininhibitoren mit anderen Medikamenten

Zur Gruppe der Thrombininhibitoren gehort der Wirkstoff Dabigatran, bei dem wie auch den
anderen Wirkstoffen der NOAKS, die DDIs abhéngig von seinen pharmakologischen Eigen-
schaften (siehe 2.4.3) sind. Dabigatran ist anders als die anderen NOAKSs kein Substrat des Cy-
tochrom-P450-Enzymsystems und hat ein geringeres Potenzial zu relevanten DDIs mit Medika-
mente, die durch Cytochrom-P450 metabolisiert werden [31]. Allerding ist Dabigatranetexilat,
das Prodrug von Dabigatran, ein Substrat des P-gp [86]. Aus diesem Grund wirken sich DDIs in
erster Linie auf die Bioverfugbarkeit von Dabigatran aus und starke P-gp-Inhibitoren wie z.B.
Verapamil kénnen die intestinale First-Line-Elimination vermindern und somit die Resorption
erhhen [77]. In Abbildung 16 ist eine Ubersicht der DDIs mit Dabigatran dargestellt.

Dabigatran

Itraconazole'
Clarithromycin'
Sofnsbuvir/\'clpatasvir/mxilaprc\il:
Ketoconazole™
Dronedarone
Rifampicin'*’
Glecaprevir/pibrentasvir
Cobicistat
('Inri(llr()nl)‘cln"
\'cmpamili
Amiodarone
Quinidine
(‘Iopidogrclf
Ticagrelor
Bosutinib
Diclofenac
Digoxin
Enoxaparin
Rabeprazole
Ranitidine
Atorvastatin
Pantoprazole
Ritonavir
RifampicinN

Abbildung 16: Ubersicht der DDIs mit Dabigatran
Quelle: [60]
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2.6.5 Dosisreduktion bei Patienten mit Reduktion der Nierenfunktion

Vorhofflimmern (VHF) ist die haufigste Arrhythmie bei Patienten mit Chronischer Nierener-
krankung (CKD) und wird mit einem erhéhten Schlaganfall- und Thromboserisiko in Verbin-
dung gebracht [200] [134] [36]. Patienten mit CKD als VVorerkrankung werden immer haufiger
mit einem NOAK statt mit einem VKA behandelt. Jedoch kann eine Reduzierung der Nieren-
funktion die pharmakokinetischen Eigenschaften eines NOAKS beeintrachtigen. So ist die ver-
minderte Bindung an Plasmaproteine bei CKD verantwortlich fir einen héheren Anteil freier
NOAK-Konzentration im Blutplasma. AuBerdem kann die Biotransformation bei CKD durch
Beeintrachtigung der Reduktions- und Hydrolysereaktionen unterschiedlich beeinflusst werden
[157] [3]. Bei einer Niereninsuffizienz sind die tubuldren und glomeruldren Funktionen vermin-
dert, infolgedessen ist die Arzneimittelausscheidung reduziert und die Halbwertszeit der NO-
AKs wird verlangert [179]. Um die verminderte renale Ausscheidung der NOAKS ausgleichen
zu konnen, werden diese in verringerter Dosierung bzw. Haufigkeit verabreicht umso eine Arz-
neimittelakkumulation zu verhindern [65]. Die entsprechende Dosierung sollte anhand der GFR
angepasst werden, die mithilfe der Cockroft-Gault-Formel geschatzt werden [169].

Wirkstoff Kriterium zur Dosisanpas- Reduzierte Dosis
sung
Dabigatran GFR < 50 ml/min/m? 110 mg zweimal téglich
Rivaroxaban GFR < 50 ml/min/m? 15 mg einmal taglich
Apixaban Zwei von drei Kriterien: Le- | 2,5 mg zweimal taglich
bensalter >80 Jahre, Kdrper-
gewicht < 60 kg, Serumkrea-
tinin > 1,5 mg/dl

Tabelle 10: Ubersicht Dosisreduzierung NOAKs zur Schlaganfallprophylaxe bei VHF und
CKD

Quelle: [47]

Apixaban hat eine renale Elimination von 27 % und ist somit von allen NOAKSs am unabhén-
gigsten von der renalen Funktionsleistung [47]. Zudem ist Apixaban der einzige Wirkstoff der
NOAKS, der bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz bzw. Dialysepflicht zugelassen ist.
Im Jahr 2014 anderte die FDA die bisher bestehende Empfehlung zur Dosisreduzierung bei Api-
xaban, sodass nun eine Dosisreduzierung von 5 mg zweimal taglich auf 2,5 mg zweimal taglich
fr Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz nétig ist, wenn diese alter als 80 Jahre sind oder
ein Korpergewicht unter 60 kg haben (siehe Tabelle 10) [87]. Rivaroxaban wird etwa zu 33%
renal ausgeschieden und kann bis zu einer GFR > 15 ml/min angewendet werden. Die Anwen-
dung von Rivaroxaban bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz (GFR < 15 ml/min) oder
Erhaltungsdialyse ist derzeit nicht empfohlen, da bei der High-Flux-Hamodialyse nur eine sehr
geringe Menge Rivaroxaban entfernt wird [186]. Laut Leitlinie wird eine Reduzierung der tagli-
chen Dosis von 20 mg Rivaroxaban auf 15 mg bei einer GFR zwischen 49 ml/min und 15
ml/min empfohlen [47]. Dabigatran ist mit einer renalen Elimination von > 80 %, das am stérks-
ten renal abhdngige Medikament. So ist die Behandlung mit Dabigatran bei einer GFR < 30
ml/min kontraindiziert und es wird eine Reduzierung der zweimal taglich Applikation von 150
mg oral auf 110 mg bei einer GFR zwischen 50 und 30 ml/min empfohlen [47]. Obwohl das
Nutzen-Risiko-Verhaltnis bei Patienten bei CKD im Stadium 4 (GFR zwischen 15 und 30
ml/min) mit VHF nicht definiert ist, empfehlen die American Heart Association (AHA) und
American College of Cardiology (ACC)-Leitlinien VKA als Goldstandard-Therapie bei CKD
Patienten im Stadium 4 (GFR zwischen 15 und 30ml/min/m?), im Stadium 5 (GFR < 15ml/min)
sowie bei Dialysepatienten, da alle NOAKSs unterschiedlich gut renal verwertet werden [120]. In
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den jlngsten Leitlinien der Européischen Gesellschaft fir Kardiologie (ESC) zur Antikoagula-

tion bei Patienten mit VHF wird anerkannt, dass bei Patienten mit maRiger chronischen Nie-

reninsuffizienz (GFR 30-49 ml/min) NOAKSs im Vergleich zu VKA als sicher und wirksam an-

gesehen werden kénnen [61] [81] [83] [50] Bei Patienten mit fortgeschrittenem CKD (GFR <

20 ml/min) bzw. Dialysepatienten sollten jedoch weiterhin VKAs gegenuber NOAKS bevorzugt

werden. Laut der endgultigen ESC-Leitlinie kénnen Patienten mit CKD im Stadium 11l (GFR

zwischen 30 und 49 ml/min/m2) und VHF, als Therapie der ersten Wahl Apixaban 5 mg zwei-
mal taglich erhalten bzw. 2,5 mg zweimal taglich, wenn eines der folgenden Kriterien erflllt ist:

Alter > 80 Jahre, Korpergewicht < 60 kg, Serumkreatinin > 1,5 mg/dl. Alternativ gibt es auch

die Mdoglichkeit zur Behandlung mit Rivaroxaban 15 mg einmal taglich bzw. Edoxaban 30 mg
einmal taglich. Als Therapie der zweiten Wahl kénnte Dabigatran 110 mg zweimal taglich ver-
wendet werden. Die Anwendung von Dabigatran zweimal 150 mg taglich, Rivaroxaban 20 mg
einmal taglich bzw. Edoxaban 60 mg einmal taglich sollte in diesem Stadium der CKD vermie-
den werden [50].

Chronic Kidney Disease I

o

eGFR 30 - 49 ml/min

Y

'

FIRST CHOICE

Apixaban 5 mg twice daily (or
2.5 mg twice daily in presence of
one or more additional criteria:
age 2 80 years, body weight <
60 kg, serum creatinine = 1.5
mg/dl)

Rivaroxaban 15 mg once daily
Edoxaban 30 mg once daily

SECOND CHOICE
Dabigatran 110 mg twice daily

NOT RECOMMENDED
Dabigatran 150 mg twice daily
Rivaroxaban 20 mg once daily
Edoxaban 60 mg once daily

eGFR < 15 ml/min and Dialysis

\

FIRST CHOICE

No anticoagulation or vitamin K
anticoagulants (VKA) therapy
is appropriate

NOT RECOMMENDED

All NOACs are not
recommended, although FDA
has approved Apixaban in
hemodialysis patients

Abbildung 17:Ubersicht Empfehlung ESC-Leitlinie zum Einsatz von Antikoagulantien bei
Patienten mit CKD

Quelle: [50]
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2.6.6 Antidotbehandlung bei NOAKSs

Bei einer Komplikation durch Uberdosierung bzw. Akkumulation von NOAKSs kann es von ei-
nem asymptomatischen Verlauf bis hin zu einer lebensbedrohlichen Blutung kommen (siehe
2.6.3.1). Bei nicht schwerwiegenden Blutungsereignissen ist die routineméRige Umkehr von
NOAK:S nicht empfohlen [181]. In solchen Féllen wird das Absetzen des jeweiligen NOAKs
empfohlen bis die Hdmostase wiederhergestellt ist. Allerdings sollten individuelle Patientencha-
rakteristika, die Art der Blutung und Intensitat der Antikoagulation beriicksichtigt werden [181].
Mittlerweile gibt es sowohl flr die Faktor-Xa-Antagonisten als auch die Thrombininhibitoren
ein spezifisches Antidot [43]. Fur den direkten Thrombininhibitor Dabigatran ist seit 2015 Idua-
rucizumab als Wirkstoff zur Umkehrung der antikoagulativen Wirkung von Dabigatran zugelas-
sen. ldarucizumab ist ein monoklonales Antikorperfragment, das spezifisch an Dabigatran bin-
det und eine viel hohere Affinitat zu Dabigatran als zu Thrombin hat [33]. Die Applikation von
Idarucizumab erfolgt in Form von intravendsen Boli zu jeweils 2,5 g und im Abstand von
hdchsten 15 Minuten, was einer Gesamtdosis von 5 g entspricht [33]. Mehrere Studien belegen
die Sicherheit und Wirksamkeit von ldarucizumab. In einer grolen Kohortenstudie wurden 503
mit Dabigatran behandelte Patienten Idarucizumab verabreicht. Nach ca. 4 Stunden lag der mitt-
lere Prozentsatz der Umkehrung bei ca. 100 %. Ein Wiederauftreten des Dabigatranspiegels
nach 12 Stunden wurde bei 114 Patienten (23 %) festgestellt, von diesen hatten 10 Patienten
eine wiederkehrende oder anhaltende Blutung. Dies ist hochstwahrscheinlich auf die kurze
Halbwertszeit (ca. 10,5 Stunden) zuriickzufiihren [33]. Zu thrombotischen Komplikationen kam
es bei 24 Patienten (4,8 %) innerhalb von 30 Tagen und bei 34 Patienten (6,8 %) innerhalb von
90 Tagen [145]. Die Erstlinientherapie fir schwerwiegende Dabigatran-bedingte Blutungen ist
somit Idarucizumab. Falls dieses nicht verfiigbar sein sollte, kann der Einsatz von PPSB in Be-
tracht gezogen werden [181]. PPSB kann jedoch auch wirksam sein, wenn es zusétzlich zur in-
travendsen Gabe von Idarucizumab verabreicht wird bei Patienten, bei denen der Gerinnungs-
hemmer unbekannt ist oder lebensbedrohliche Blutungen trotz addquater Idarucizumabgabe per-
sistieren [33] [88].

Seit 2019 gibt es durch die EMA zugelassen ein spezifisches Antidot zur Umkehrung der gerin-
nungshemmenden Wirkung der Faktor-Xa-Antagonisten Rivaroxaban und Apixaban. Dieser
Wirkstoff hei3t Andexanet alfa und es handelt sich um eine rekombinierte modifizierte Version
des menschlichen, aktivierten Gerinnungsfaktor X [117]. Andexanet alfa bindet die Faktor-Xa-
Antagonisten und hemmt so die gerinnungshemmende Wirkung und die Hdmostase kann wie-
derhergestellt werden [118]. Die Applikation von Andexanet alfa erfolgt in Form von intraveno-
ser Bolusgabe als Niedrigdosis- oder Hochdosistherapie, je nachdem wann die letzte Einnahme
des Faktor-Xa-Antagonisten erfolgt ist und in welcher Dosierung. Die niedrig dosierte Therapie
besteht aus einem intravendsen Bolus von 400 mg, der mit einer Geschwindigkeit von
30mg/min verabreicht wird, gefolgt von einer Infusion, welche mit einer Geschwindigkeit von
4mg/min Gber insgesamt 120 Minuten appliziert wird. Die Hochdosistherapie besteht aus einem
intravendsen Bolus von 800 mg, der mit einer Geschwindigkeit von 30 mg/min verabreicht
wird, gefolgt von einer Infusion mit 8mg/min ber 120 Minuten [146]. Die Niedrigdosistherapie
ist empfohlen, wenn die letzte bekannte Verabreichung von Rivaroxaban < 10 mg bzw. Apix-
aban < 5 mg erfolgte. AuBerdem sollte die Niedrigdosistherapie erfolgen, wenn der Zeitpunkt
der letzten Einnahme nicht bekannt ist bzw. innerhalb der letzten 8 Stunden erfolgte. Die Emp-
fehlung fur eine Hochdosistherapie ist gegeben, wenn die letzte Verabreichung von Rivarox-
aban > 10 mg bzw. Apixaban > 5mg erfolgte. Diese Empfehlung gilt auch fur den Zeitraum der
letzten bekannten Verabreichung von 8 Stunden bzw. flir einen unbekannten Einnahmezeitraum.
Es gibt keine Empfehlung zur Hochdosistherapie, wenn die letzte bekannte Einnahme eines An-
tikoagulans langer als 8 Stunden zurtickliegt [146]. In einer multizentrisch, prospektiven, offe-
nen Ein-Gruppen-Studie mit 352 Patienten, die Apixaban bzw. Rivaroxaban erhielten und bei
denen lebensbedrohliche Blutungen auftraten, wurde Andexanet alfa als Bolus und anschliel’end
als zweisttindige Infusion verabreicht. Nach 12 Stunden hatten 82 % der Patienten wieder eine
suffiziente Hamostase, nach einem Monat traten bei 10 % Thromboembolien auf und 14 % der
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Patienten starben [42]. Als Erstlinientherapie bei lebensbedrohlichen Blutungen unter Rivarox-
aban oder Apixaban ist die spezifische Umkehrung der gerinnungshemmenden Wirkung mittels
Andexanet alfa empfohlen. Ist das gerinnungshemmende Medikament allerdings nicht bekannt,
kann eine Therapie mit PPSB eine sinnvolle Alternative zur Wiederherstellung der Hamostase
sein [43].

2.7 Ziele und Fragestellung der vorliegenden Studie

Die orale Antikoagulation mit NOAKSs im Vergleich zu Marcumar nimmt immer mehr zu [78].
Dies liegt zum einen an ihrem breiten Einsatzgebiet zur Behandlung und Prophylaxe von VTE
und zur Schlaganfallprévention bei VHF, als auch an ihrer nachgewiesenen guten Wirksamkeit
bzw. dem gunstigen Blutungsprofil im Vergleich zu VKAs [13] [26] [65] [69] [139] [151]. Zu
den Eigenschaften, die fur die breite Verwendung von NOAKSs sprechen gehdren ihre minima-
len DDIs mit anderen Arzneimitteln und der Wegfall eines routinemaRigen Gerinnungsmonito-
ring [44]. Jedoch zeigt sich, dass in manchen klinischen Situationen eine Einschatzung der Ge-
rinnungssituation, z.B. im Blutungsfall, erforderlich sein kann. Die vorliegende prospektive,
multizentrische, unkontrollierte, klinische Studie wurde bei Patienten mit oraler Antikoagulation
durchgefuhrt, umso die Abweichung des jeweiligen Wirkstoffspiegels (INR, HTAI, Péparat ka-
librierte Anti Xa Aktivitat) aus dem therapeutischen Bereich durch akut auftretende und héufig
interkurrierende Erkrankungen im klinischen Alltag festzustellen. Ziel der Studie war es, die
Stabilitat des Wirkstoffspiegels im therapeutischen Bereich bei der Einnahme von NOAKS im
Vergleich zur Einnahme von Marcumar bei Patienten mit einem akut auftretenden Krankheits-
bild zu erfassen. Die Ergebnisse wissenschaftlich zu untersuchen und auszuwerten, um dadurch
eine fundierte Aussage uber die Sicherheit, Stabilitat und Wirksamkeit der verschiedenen Medi-
kamente treffen zu kdnnen.
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3 Methodik

Unter der Leitung von Herrn Professor Dr. med. Klaus Fallbender von der Klinik fiir Neurologie
des Universitatsklinikum des Saarlandes (UKS) in Homburg wurden die Daten im Rahmen ei-
ner klinischen Studie im Zeitraum von Juli 2018 bis September 2021 gesammelt. Hierbei han-
delte es sich um eine prospektive, multizentrische, unkontrollierte Beobachtungsstudie fur Pati-
enten mit einer akut aufgetretenen, internistischen Erkrankung, die eine orale Antikoagulation
dauerhaft einnahmen, in Form von Marcumar bzw. eines NOAKSs. Als priméarer Endpunkt ergab
sich die Abweichung der jeweiligen Wirkstoffspiegel (INR, HTIA, Praparat kalibrierte Anti-Xa-
Aktivitat) vom therapeutischen Bereich der einzelnen Praparate. Patienten mit einer Lage des
Wirkstoffserumspiegels unterhalb des therapeutischen Bereiches wurden ausgeschlossen. Se-
kundére Endpunkte waren interkurrierende Erkrankungen und Wechselwirkungen mit anderen
Medikamenten.

3.1 Patientenpopulation und beteiligte Kliniken

Das Studienmodell war multizentrisch aufgebaut, sodass mehrere Kliniken des Saarlandes an
der Datenerhebung beteiligt waren. Dies war zum einen das Marienhaus Klinikum St. Elisabeth
in Saarlouis, das Caritas Klinikum Saarbriicken (CTS) und die Klinik fur Innere Medizin des
UKS. Die Patientenpopulation umfing dabei eine Zahl von 749 Patienten, die sich aufgrund ei-
ner akuten Erkrankung bzw. Exazerbation aus dem Fachbereich Innere Medizin in &rztliche Be-
handlung begaben und zu diesem Zeitpunkt eine medikamentdse Antikoagulation einnahmen, in
Form von Marcumar bzw. eines NOAKS. In die Auswertung wurden 410 Patienten eingeschlos-
sen, da bei den restlichen Patienten ein Ausschlusskriterium vorlag bzw. der Wirkstoffserum-
spiegel des jeweilig eingenommenen Préparates unterhalb des therapeutischen Bereiches lag.

3.2 Einschlusskriterien

Fur die Teilnahme an der Studie waren folgende Einschlusskriterien erforderlich:

Patienten aus der Notaufnahme des UKS in Homburg (ZNA), dem Marienhaus Klinikum St.
Elisabeth Saarlouis und dem CTS

Zum Zeitpunkt der Aufnahme muss der/die Patient/-in mindesten 18 Jahre alt sein
Schriftliche Einwilligung durch den/die Patienten/-in oder einen gesetzlichen Vertreter
Akute Erkrankung bzw. Exazerbation einer vorbestehenden Erkrankung des Patienten aus
dem Bereich der Inneren Medizin (Beginn < 48 h)

Der Patient muss im Rahmen einer antikoagulativen Therapie eines der folgenden Préparate
zu sich nehmen: Marcumar, Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban, Dabigatran

Tabelle 11 Einschlusskriterien der Studie
3.3 Ausschlusskriterien

In der Studie galten folgende Ausschlusskriterien:

Schwangerschaft

Alter < 18. Lebensjahr

Pausierung der medikamentdsen Antikoagulation fir > 24 h

Fehlen der schriftlichen Einwilligung

Lage des jeweiligen Wirkstoffspiegels unterhalb des therapeutischen Bereiches

Tabelle 12 Ausschlusskriterien der Studie
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3.4 Studienkonzept

3.4.1 Studientyp

Bei der Studie handelt es sich um eine nicht-interventionelle prospektive Anwendungsbeobach-
tung.

3.4.2 Datenerfassung und Durchflihrung der Studie

Die Studie wurde an drei Standorten des Saarlandes durchgefiihrt. Alle Patienten, die in die
Notaufhahme kamen, eine antikoagulative Dauertherapie mittels Marcumar oder eines NOAKSs
einnahmen und schriftlich ihr Einverstandnis erteilten, wurden durch unser Studienteam rekru-
tiert. Die Probanden bekamen zu der Routineblutentnahme eine zusatzliche Entnahme eines
Blutserumrdhrchens, eines Ethylendiamintetraacetat-Blutrohrchen (EDTA-Blutréhrchen) und
eines Citratrohrchens. Diese zusétzlich entnommenen Blutproben wurden durch die ortlichen
Labore zentrifugiert und das Blutserum abpipettiert. AnschlieRend wurde das so gewonnene
Blutserum tiefgefroren bei — 70° C. Gemeinsam mit den Probanden und unter Ansicht aller vor-
liegenden Untersuchungsbefunde (z.B. EKGs, mitgebrachte Arztbriefe, Dauermedikationsplane)
wurde ein Source Data Form Bogen (SDF) siehe 3.4.3 ausgefullt und die Patienten kérperlich
untersucht. Diese Fragebogen dienten auch der spateren Dokumentation einer méglichen Ande-
rung der antikoagulativen Therapie, die aus den Entlassungsbriefen der Patienten entnommen
wurde. Die eingefrorenen Blutproben wurden im Zentrallabor des UKS zusétzlichen Untersu-
chungen unterzogen. Bei allen Patienten, die einen Faktor-Xa-Antagonisten (Rivaroxaban, Api-
xaban, Edoxaban) einnahmen, wurde eine zusétzliche chromogene Bestimmung der Anti-Xa-
Aktivitat mit auf das jeweilige Praparat kalibrierten Tests vorgenommen. Hierbei wurde der
Plasmaprobe eines Patienten exogener Faktor Xa hinzugefiigt, der dann einen Komplex bildete.
Dieser wurde durch Zugabe eines Substrates gespalten und erzeugte eine Farbe. Diese Farbin-
tensitat war umgekehrt proportional zur Anwesenheit des Faktor-Xa-Antagonisten. Bei Patien-
ten, die einen direkten Thrombininhibitor (Dabigatran) einnahmen, wurde eine zuséatzliche Be-
stimmung der Thrombinzeit (TZ) und Plasmakonzentration des HTAI durchgefiihrt zur Kon-
zentrationsbestimmung des Dabigatrans im Blutplasma. Grenzen der jeweiligen therapeutischen
Bereiche der NOAKSs wurden den jeweiligen Fachinformationen entnommen. Bei den Proban-
den, die Marcumar als antikoagulative Therapie einnahmen wurde die routineméaRige Kontrolle
der Gerinnungsparameter durchgefiihrt. Diese umfasste den Quick-Wert, INR-Wert und Parti-
elle Thromboplastinzeit (PTT-Zeit).

3.4.3 Source Data Form (SDF)

In den SDF-Bdgen wurden folgende Daten gesammelt. (siehe Anhang)

Demografische Daten

Anamnese und Vorerkrankungen

Aufnahme- und Entlassungsdiagnose

Befunde und Kklinische Scores (ADL Score nach Barthel, GCS, mRS, CHA2DS2-VASc-
Score, HAS-BLED-Score)

Antikoagulationsanamnese und Anderung der Medikation wahrend des Klinikaufenthaltes
Aufnahmelaboruntersuchung

Alkohol- und Tabakkonsum

Tabelle 13 Ubersicht und Inhalt SDF Bogen

Abkurzungen: ADL-Score nach Barthel=Activities of Daily Living Score nach Barthel,
GCS= Glasgow Coma Scale, mRS= modifizierte Rakin Scale
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3.5 Endpunkte

Als wesentliche Endpunkte wurden in dieser Arbeit Veranderungen, das heiflst Entgleisungen
der Gerinnungsparameter gesehen. Dabei wurden die Routine Gerinnungsparameter gemessen
und bei allen Patienten, die einen Faktor-Xa-Antagonisten (Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban)
einnahmen, erfolgte zusétzlich eine Anti-Xa-Aktivitatshestimmung mit speziell auf das jewei-
lige Préaparat kalibrierten Tests. Hierbei unterschied sich der therapeutische Bereich der einzel-
nen Faktor-Xa-Antagonisten je nach Dosierung und Einnahmefrequenz.

Faktor-Xa-Antago- Einnahmezeit Dosierung Therapeutischer
nist Bereich
Apixaban Bergspiegel (3-4 h 2Xx2,5mg 123 (69-221) ng/ml
nach Einnahme)
Bergspiegel (3-4 h 2 x5mg 171 (91-321) ng/mi
nach Einnahme)
Talspiegel (vor der 2x2,5mg 79 (34-162) ng/ml
néchsten Gabe)
Talspiegel (vor der 2x5mg 103 (41-230) ng/ml
nachsten Gabe)
Rivaroxaban Bergspiegel (2-4h 1x2,5mg 47 (13-123) ng/ml
nach Einnahme)
Bergspiegel (2-4h 1 x 10 mg 101 (7-273) ng/ml
nach Einnahme)
Bergspiegel (2-4h 1 x 20 mg 215 (22-535) ng/ml
nach Einnahme)
Talspiegel (vor der 1x2,5mg 9,2 (4,4-18) ng/ml
nachsten Gabe)
Talspiegel (vor der 1 x 10 mg 14 (4-51) ng/ml
néchsten Gabe)
Talspiegel (vor der 1 x 20 mg 32 (6-239) ng/ml
nachsten Gabe

Tabelle 14: Ubersicht der therapeutischen Bereiche der spezifischen Anti-Xa-Aktivitaten
der Faktor-Xa-Antagonisten: Apixaban, Rivaroxaban und Edoxaban

Quelle: [141] [27] [114]
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Bei Probanden, die ein Thrombininhibitor (Dabigatran) einnahmen, wurde zusétzlich die TZ be-
stimmt. Diese galt als erhéht ab einem Wert von mehr als 120 Sekunden. AuRerdem wurde eine
Bestimmung des HTIA vorgenommen zur quantitativen Bestimmung des Dabigatran im Blut-
plasma. Hier unterschied sich der therapeutische Bereich je nach Dosierung und Frequenz der
oralen Einnahme von Dabigatran.

Thrombininhibitor Einnahmezeit Dosierung Therapeutischer Be-
reich
Dabigatran Bergspiegel (2h nach | 2 x 110 mg 70,8 (35,2-162) ng/ml
Einnahme) (2-0-0)
Bergspiegel (2h nach | 2 x 150 mg 175 (117-275) ng/ml
Einnahme (1-0-1)
Talspiegel (vor der 2x 110 mg 22 (13,0-35,7) ng/ml
nachsten Gabe) (2-0-0)
Talspiegel (vor der 2 x 150 mg 91 (61-143) ng/ml
nachsten Gabe) (1-0-1)

Tabelle 15: Ubersicht des therapeutischen Bereiches der Plasmakonzentration des Throm-
bininhibitors Dabigatran ermittelt durch HTIA

Quelle: [32]

Als sekundére Endpunkte werteten wir die interkurrierende Erkrankungen und Wechselwirkun-
gen mit anderen Medikamenten. Als interkurrierende Erkrankungen wurde zwischen Infektio-
nen, Niereninsuffizienz, Leberinsuffizienz, Kardiovaskuléren Ereignissen, Blutungsereignissen,
Kardialen Dekompensationen, Gastrointestinalen Erkrankungen (GIT-Erkrankungen), Ver-
schlechterungen des Allgemeinzustandes, Exsikkosen und sonstigen Erkrankungen unterschie-
den. Diese wurden nochmal in metabolisch relevante Erkrankungen (Infekte, Niereninsuffizi-
enz, Leberinsuffizienz, GIT-Erkrankungen, Exsikkose) und nicht metabolisch relevante Erkran-
kungen (Herzinsuffizienz, Kardiovaskulares Ereignis, Blutungen) eingeteilt. Bei den Wechsel-
wirkungen mit anderen Medikamenten lag ein besonderes Augenmerkmal auf folgenden Dauer-
medikationen Antimykostatika (Ketoconazol, Itraconazol, Voriconazol, Prosaconazol), An-
tiepileptika (Carbamazepin, Phenobarbital, Phenytoin), Nicht Steroidale Antirheumatika (Aspi-
rin, Ibuprofen, Paracetamol), Ciclosporine, Antiarrythmika (Chinidin, Amiodaron, Verapamil),
Rifampicin, Gichtmittel (Febuxostat, Allopurinol) und Johanniskraut.
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3.6 Statistische Auswertung

Die Statistische Analyse erfolgte mit der Software IBM SPSS Statistics Version 23.0.0.3 fur
Windows (IBM Corporation, Armonk, NY, USA). Es wurden deskriptive Statistiken mit relati-
ven Haufigkeiten zur Lage im therapeutischen Bereich der einzelnen Préparate durchgefiihrt.
Zudem wurden Chi-Quadrat-Tests und Pearsons Chi-Quadrat-Tests ausgefuhrt, um den Zusam-
menhang zwischen der Lage im therapeutischen Bereich und der Einnahme der verschiedenen
Antikoagulantien bzw. Auftreten der interkurrierenden Erkrankungen darzustellen. Eine statisti-
sche Signifikanz wurde bei einem p < 0,05 angenommen.

3.7 Ethik und Uberwachung der Studie

Auf Grundlage des Studienprotokolls, der Patienteninformation und der schriftlichen Einwilli-
gungserklarung (siehe Anhang) wurde die Studie am 14.07.2014 durch die Ethikkommission
der Arztekammer des Saarlandes zugelassen und auch nachtrigliche Anderungen zur Studie am
11.10.2019 genehmigt. Ein weiteres unabhangiges Monitoring erfolgte durch das Interdiszipli-
nare Zentrums Klinischer Studien (IZKS) der Johannes-Gutenberg Universitét in Mainz.
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4 Ergebnisse

4.1 Baselinecharakteristika des Patientenkollektivs

Insgesamt wurden in die Auswertung 410 Patienten eingeschlossen, von denen 204 (49,8 %)
weiblich und 206 (50,2 %) mannlich waren.

Geschlecht

= Manner = Frauen

Abbildung 18: Aufteilung nach Geschlecht

Das durchschnittliche Alter der Patienten lag bei 77 Jahren und variierte zwischen 40 und 100
Jahren. Die Altersaufteilung war wie folgt:

26 Patienten waren junger als 60 Jahre (6,3 %),
204 Patienten (49,8 %) waren zwischen 60 und 80 Jahren alt und

180 Patienten (43,9 %) waren &lter als 80 Jahre.

Altersverteilung

= <60 Jahre = 60-80Jahre = >80 Jahre

Abbildung 19: Altersverteilung im Patientenkollektiv
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Von den in die Studie aufgenommenen Patienten nahmen die meisten Patienten eine orale an-
tikoagulative Therapie zu sich aufgrund einer Herzrhythmusstérung in Form eines VHF (343
Patienten, ca. 83,7 %). Die anderen Griinde fur eine antikoagulative Therapie waren wie folgt:
TVT (11 Patienten, ca. 2,7 %), Sinusvenenthrombose (4 Patienten, 1 %), Lungenarterienembo-
lie (14 Patienten, ca. 3,4 %), Herzklappenprothese (12 Patienten, 2,9 %), Andere Erkrankungen
(26 Patienten, 6,3%).

Indikationen zur oralen Antikoagulation

o

= Vorhofflimmern = TVT = Sinusvenenthrombose

Lungenarterienembolie = Herzklappenprothese = Sonstige Erkankungen

Abbildung 20: Indikation zur oralen Antikoagulation

Von diesem Patientenkollektiv nahmen wiederum 50 Patienten Marcumar (12,2 %), 142 Patien-
ten Rivaroxaban (34,6 %), 167 Patienten Apixaban (40,7 %), 31 Patienten Dabigatran (7,6 %)
und 20 Patienten Edoxaban (4,9 %) ein.

Verteilung der oralen Antikoagulation

-

= Marcumar = Rivaroxaban = Apixaban Dabigatran = Edoxaban

Abbildung 21: Verteilung der oralen Antikoagulation
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4.2 Klinische Prasentation des Patientenkollektivs

Von den 410 Patienten prasentierten sich bei Aufnahme in die Notaufnahme 56 Patienten (13,7
%) mit einer Infektionserkrankung, 22 Patienten (5,4 %) mit Niereninsuffizienz, 16 Patienten
(3,9 %) mit Leberinsuffizienz, 158 Patienten (38,5 %) mit einem kardiovaskularen Krankheits-
bild, 25 Patienten (6,1 %) mit einem Blutungsereignis, 80 Patienten (19,5 %) mit kardialer De-
kompensation, 19 Patienten (4,6 %) mit Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts, 7 Patienten
(1,7 %) mit Reduktion des Allgemeinzustandes bzw. Exsikkose und 27 Patienten (6,6 %) mit
sonstigen Erkrankungen als fuhrendes Krankheitsbild. Eine Abweichung zwischen Aufnahme-
und Entlassungsdiagnose ergab sich bei 69 Patienten (16,8 %).

Anteile der Aufnahme- und Entlassungsdiagnosen
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Abbildung 22: Anteile der Aufnahme- und Entlassungsdiagnosen
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4.3 Darstellung der Abweichung des jeweiligen Wirkstoffspiegels in Bezug
auf die Lage im therapeutischen Bereich der Antikoagulantien

Um die Abhéangigkeit der verschiedenen Faktoren, wie z.B. Art der eingenommenen Antikoagu-
lation, interkurrierende Erkrankungen und Wechselwirkung eingenommener Medikamente dar-
zustellen, wurden hauptséachlich Chi-Quadrat-Test und Fischer Exakt Test durchgefihrt um
diese zu bestatigen oder zu verwerfen.

4.3.1 Abhéangigkeit der Abweichung des jeweiligen Wirkstoffspiegels in Bezug
auf die Lage im therapeutischen Bereich und der Einnahme unterschiedli-
cher Antikoagulantien

Es zeigte sich nach Durchfiihrung eines Chi Quadrat Tests, dass zwischen der Lage des jeweili-
gen Wirkstoffspiegels im therapeutischen Bereich und der Einnahme, der in der Studie erfass-
ten, unterschiedlichen Antikoagulantien (Marcumar, Rivaroxaban, Apixaban, Dabigatran, Edox-
aban) ein signifikanter Zusammenhang bestand, p < 0,001.

Lage des
Wirkstoffspiegels im
therapeutischen

125 Bereich

Mim therapeutischen Bereich

oberhalb des therapeutischen
100 .Bereich

75

Anzahl

50

25

Marcumar  Rivaroxaban  Apixaban  Dabigatran  Edoxaban

eingenommene Antikoagulation

Abbildung 23: Balkendiagramm zur Abhangigkeit der Lage des Wirkstoffspiegels im the-
rapeutischen Bereich und der eingenommenen Antikoagulation
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4.3.1.1 Abhéngigkeit der Abweichung des jeweiligen Wirkstoffspiegels in Bezug auf die
Lage im therapeutischen Bereich und der Einnahme von Marcumar vs. NOAKs

Das folgende Ergebnis untermauert nochmals deutlich den Unterschied der Stabilitat der Wirk-
stoffspiegel im therapeutischen Bereich zwischen Marcumar und NOAKS. Aus diesem geht her-
vor, dass es einen stark signifikanten Zusammenhang zwischen der Lage des Wirkstoffspiegels
im therapeutischen Bereich und der Einnahme von Marcumar oder NOAK, p = 0,002, gab.
Hierbei war der prozentuale Anteil der Patienten, die oberhalb des therapeutischen Bereiches
lagen, in der Gruppe der Patienten, die Marcumar eingenommen hatten, mit 46 % wesentlich
hoher als bei Patienten, die ein NOAK eingenommen hatten. Hier lag der prozentuale Anteil bei
24,7 %.

300 Lage des
Wirkstoffspiegels im
therapeutischen
Bereich

Mim therapeutischen Bereich

oberhalb des therapeutischen
.Bereich

200

Anzahl

100

Marcumar NOAK

eingenommene Antikoagulation

Abbildung 24: Balkendiagramm zur Abhéangigkeit der Lage des Wirkstoffspiegels im the-
rapeutischen Bereich und der Einnahme von Marcumar vs. NOAKS
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4.3.1.2 Abhéangigkeit der Abweichung des jeweiligen Wirkstoffspiegels in Bezug auf die
Lage im therapeutischen Bereich und der Einnahme von verschiedenen NOAKSs

Nun erfolgte nochmal eine isolierte Untersuchung der NOAK einnehmenden Patienten. Diese
Gruppe umfasste n = 360 Patienten. Hierbei zeigte sich, dass es einen signifikanten Zusammen-
hang (p < 0,001) zwischen der Einnahme der verschiedenen NOAKSs (Rivaroxaban, Apixaban,
Dabigatran und Edoxaban) in Bezug auf die Stabilitat des Wirkstoffspiegels zur Lage im thera-
peutischen Bereich gab. Die Faktor-Xa-Antagonisten Rivaroxaban und Apixaban lagen mit je-
weils 80,3 % und 76,6 % dabei wesentlich haufiger im therapeutischen Bereich und lassen da-
mit eine geringere Anfalligkeit zur Abweichung der Wirkstoffspiegel vermuten.
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Abbildung 25: Balkendiagramm zur Abhéangigkeit der Lage des Wirkstoffspiegels im the-
rapeutischen Bereich und Einnahme des jeweiligen NOAK

In einer gesonderten Betrachtung der Faktor-Xa-Antagonisten Rivaroxaban und Apixaban, die
sich als besonders wirkstabil hervorgetan haben, zeigte sich in einer Patientengruppe n = 309,
dass es keinen signifikanten Unterschied ergab, ob Rivaroxaban oder Apixaban eingenommen
wurde in Bezug auf Abweichungen des Wirkstoffspiegels aus dem therapeutischen Bereich, p =
0,263.
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4.3.2 Abhéangigkeit der Abweichung des jeweiligen Wirkstoffspiegels in Bezug
auf die Lage im therapeutischen Bereich und haufig interkurrierender Er-
krankungen

In den durchgefuhrten Chi-Quadrat-Test zeigte sich in der Gruppe des gesamten Testkollektivs
(n = 410) ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Lage des Wirkstoffspiegels des jewei-
ligen Praparates im therapeutischen Bereich und der Art der akut interkurrierenden Erkrankung,
p < 0,001. Hierbei zeigte sich, dass Patienten, die aufgrund eines kardiovaskularen Ereignisses
oder kardialer Dekompensation stationar aufgenommen werden mussten, wesentlich haufiger
eine ideale Lage des Wirkstoffspiegels im therapeutischen Bereich hatten als z.B. Patienten, die
aufgrund einer Niereninsuffizienz stationar behandelt werden mussten.
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Abbildung 26: Balkendiagramm zur Abhéangigkeit der Lage des Wirkstoffspiegels im the-
rapeutischen Bereich und Art der interkurrierenden Erkrankung
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4.3.2.1 Abhéangigkeit der Abweichung des jeweiligen Wirkstoffspiegels in Bezug auf die
Lage im therapeutischen Bereich und interkurrierender metabolisch relevanter
Erkrankungen vs. nicht metabolisch relevanter Erkrankungen

Um eine bessere Ubersicht tiber die Auswirkung der interkurrierenden Erkrankungen zu bekom-
men, erfolgte eine Einteilung in metabolisch relevante Erkrankungen und nicht metabolisch re-
levante Erkrankungen. Hierbei zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Lage
des Wirkstoffspiegels im therapeutischen Bereich in Bezug auf das Vorliegen einer metabolisch
relevanten Erkrankung bzw. einer nicht metabolisch relevanten Erkrankung, p = 0,001. Dabei
war der Anteil der Patienten, deren Wirkstoffspiegel oberhalb des therapeutischen Bereiches lag
und die eine metabolisch relevante Erkrankung hatten, mit 37,5 % wesentlich hoher als bei den
Patienten mit einer nicht metabolisch relevanten Erkrankung 22,3 %.
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Abbildung 27: Balkendiagramm zur Abhéangigkeit der Lage des Wirkstoffspiegels im the-
rapeutischen Bereich und dem Vorliegen einer metabolisch relevanten bzw. nicht metabo-
lisch relevanten Erkrankung
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4.3.2.2 Abhangigkeit der Abweichung des jeweiligen Wirkstoffspiegels in Bezug auf die
Lage im therapeutischen Bereich bei metabolisch relevanten Erkrankungen und
der Einnahme von Marcumar vs. NOAK

Nach der Feststellung einer Abhé&ngigkeit der Lage des Wirkstoffspiegels im therapeutischen
Bereich und dem Vorliegen einer metabolisch relevanten Erkrankung, erfolgte nun eine geson-
derte Untersuchung der metabolisch relevant erkrankten Patienten, n = 136. Hierbei zeigte sich
ein signifikanter Zusammenhang (p < 0,001) zwischen der Lage des Wirkstoffspiegels im thera-
peutischen Bereich und der Einnahme von Marcumar im Gegensatz zu einem NOAK. In der
Gruppe der Patienten, die Marcumar einnahmen lagen nur 28,6 % im therapeutischen Bereich,
wohingegen in der Gruppe der Patienten, die ein NOAK einnahmen, 68,7 % im therapeutischen
Bereich lagen.
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Abbildung 28: Balkendiagramm zur Abhangigkeit der Lage des Wirkstoffspiegels im the-
rapeutischen Bereich und der Einnahme von Marcumar vs. NOAK

In einer hier erganzend durchgefiihrten Analyse der Gruppe der NOAK-Patienten, die an einer
metabolisch relevanten Erkrankung litten (n = 115), zeigte sich kein signifikanter Zusammen-
hang (p = 0,216) zwischen der Lage des Wirkstoffspiegels im therapeutischen Bereich und der
Art des eingenommenen NOAKS (Rivaroxaban, Apixaban, Dabigatran, Edoxaban).
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4.3.3 Abhéangigkeit der Abweichung des jeweiligen Wirkstoffspiegels in Bezug
auf die Lage im therapeutischen Bereich und haufig eingenommenen Medi-
kamenten

In Bezug auf die Einnahme einer Begleitmedikation wie z.B. Antimykotika, Antiepileptika
NSAR, Natriumkanalblocker, Betablocker, Ciclosporine, Kaliumkanalblocker, Calciumantago-
nisten, Rifampicin oder Urostatika zeigte sich nur in der Gruppe der Patienten, die ein Calci-
umantagonisten einnahmen ein signifikanter Zusammenhang in Bezug auf die Lage des Wirk-
stoffspiegels im therapeutischen Bereich und der Einnahme eines Calciumantagonisten (p =
0,027). In gesonderter Analyse dieser Patientengruppe (n = 8), die ein Calciumantagonisten ein-
nahmen, ergab sich jedoch kein signifikanter Zusammenhang zwischen der Lage des Wirkstoff-
spiegels im therapeutischen Bereich und der Einnahme von Marcumar oder NOAK (p = 0,09).
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der erhobenen Ergebnisse

Seit es im Jahr 2008 zur Erstzulassung von NOAKSs kam, haben sich inzwischen vier verschie-
dene Praparate auf dem Markt etabliert: Rivaroxaban, Apixaban, Dabigatran und Edoxaban. Die
vorliegende Studie wurde mit dem Ziel unternommen in einer prospektiven, klinischen Studie,
die Abweichung des jeweiligen Wirkstoffspiegels vom therapeutischen Bereich durch haufig
interkurrierende Erkrankungen im klinischen Alltag, darzustellen. Hierbei war der Wirkstoff-
spiegel in der Gruppe der Marcumar einnehmenden Patienten durch den INR-Wert, in der
Gruppe der Dabigatran einnehmenden Patienten durch den HTIA und in der Gruppe der Patien-
ten, die Rivaroxaban, Apixaban oder Edoxaban eingenommen haben, durch die medikamenten-
spezifische Anti-Xa-Aktivitat représentiert. Desweitern wurden zusétzliche Faktoren evaluiert,
die mit Abweichung des Wirkstoffspiegels aus dem therapeutischen Bereich assoziiert sind.
Zentrale Erkenntnisse dieser Studie sind:

1. Nachweis eines signifikanten Zusammenhangs zwischen der Stabilitat des jeweiligen
Wirkstoffspiegels im therapeutischen Bereich und Art der eingenommenen Antikoagu-
lantien (Marcumar, Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban, Dabigatran)

2. Signifikant geringere Abweichung des jeweiligen Wirkstoffspiegels aus dem therapeuti-
schen Bereich bei Patienten, die ein NOAK einnahmen im Vergleich zu Patienten mit
einer Marcumar Therapie

3. Inder Gruppe der Patienten, die ein NOAK einnahmen, gab es vor allem bei denen, die
Rivaroxaban oder Apixaban als Dauertherapie einnahmen, weniger Abweichungen der
Wirkstoffspiegel aus dem therapeutischen Bereich, wobei es keinen signifikanten Un-

terschied ergab, ob Rivaroxaban oder Apixaban eingenommen wurde.

4. Nachweis eines signifikanten Zusammenhangs bzgl. der Art der interkurrierenden Er-
krankung und Abweichungen der jeweiligen Wirkstoffspiegel aus dem therapeutischen
Bereich. Hierbei zeigten sich deutlich hadufiger Abweichung im Falle einer metabolisch

relevanten Erkrankung.

5. Im Falle einer metabolisch relevanten Erkrankung kam es im direkten Vergleich in der
Gruppe der Marcumar Patienten signifikant haufiger zu einer Abweichung des Wirk-
stoffspiegels aus dem therapeutischen Bereich als in der Gruppe der NOAK-Patienten.

6. In Bezug auf Medikamentenwechselwirkung ergab die Studie ausschlieRlich in der
Gruppe der Patienten, die ein Calciumantagonisten (Verapamil) einnahmen einen signi-
fikanten Zusammenhang in Bezug auf Abweichungen der Wirkstoffspiegel aus dem
therapeutischen Bereich. Hierbei zeigte sich kein Unterschied, ob Marcumar oder
NOAK eingenommen wurde.
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Einer der wichtigsten zu beachtenden Faktoren, der bei der vorliegenden als auch in an-
deren Studien entscheidend war, war die Zeitspanne zwischen Einnahme der jeweiligen
Antikoagulation und der Blutentnahme sowie der Ubermittlung des jeweiligen antikoa-
gulativen Préparates an das entsprechende Labor [10]. Unter Beachtung all dieser Fak-
toren zeigten sich die oben aufgezéhlten Studienergebnisse.
Ubereinstimmend mit den uns vorliegenden Studien war auch in unserer Studienpopula-
tion die Hauptindikation zur Einnahme einer oralen Antikoagulation das Vorliegen ei-
nes VHF (83,7 %).
Wir untermauern mit den Ergebnissen unserer Studie im Wesentlichen, die in der Lite-
ratur bereits bestehenden groRangelegten Studien (ENGAGE AF-TIMI 48, ROCKET
AF, ARISTOTLE, RE-LY) der NOAKS. Im Einzelnen zeigten die Wirkstoffe (Dabigat-
ran, Rivaroxaban, Apixaban und Edoxaban) im Vergleich zu Marcumar eine deutlich
bessere Zuverlassigkeit in Bezug auf Verhiitung thromboembolischer Ereignisse [41,
65, 70, 70, 138]. Dies beruht auf der Vermutung, dass eine stabile Lage des Wirkstoff-
spiegels des jeweiligen Praparates im therapeutischen Bereich mit signifikant weniger
thromboembolischen Ereignissen sowie Blutungskomplikationen verbunden ist [94,
158, 161, 161]. Im Falle einer Therapie mit Marcumar ist der entsprechende Laborwert
zum therapeutischen Monitoring und damit zur Verhitung eines thromboembolischen
Ereignis oder einer Blutung, der INR-Wert. Studien zeigten, dass wenn dieser sich do-
sisadjustiert bei VHF im Bereich zwischen 2,0 und 3,0 befand, dies bei Patienten mit
einer 64 % reduzierten Eintrittswahrscheinlichkeit eines Schlaganfalls verbunden war,
im Vergleich zu Patienten, die ein Placebo einnahmen [35]. In der Beobachtungsstudie
von Nelson zeigte sich ein deutlich erhdhtes Blutungsrisiko bei supratherapeutischer
Lage des INR [131]. In der Vergleichsgruppe der NOAKs war der Referenzwert zur la-
borchemischen Bestimmung der Lage im therapeutischen Bereich im Falle der Faktor-
Xa-Antagonisten (Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban) die Anti-Xa-Aktivitatsbestim-
mung mit speziell auf das jeweilige Préparat kalibrierten chromogenen Tests. Bei Pati-
enten, die eine antikoagulative Therapie in Form eines oralen Thrombininhibitors (Da-
bigatran) einnahmen, war der HTIA der entsprechende Wert zur quantitativen Bestim-
mung der Dabigatrankonzentration im Blutplasma. Bei allen NOAKSs spielt die Berlick-
sichtigung der entsprechenden Zeitspanne zwischen Einnahme der Antikoagulation und
Zeitpunkt der Blutentnahme eine entscheidende Rolle [10][161, 163].
Bei der durchgefiihrten Studie stellte sich heraus, dass in der Patientengruppe der
NOAK einnehmenden Patienten deutlich weniger Abweichungen des jeweiligen Wirk-
stoffspiegels aus dem therapeutischen Bereich zu verzeichnen waren, als in der Patien-
tengruppe der Marcumar einnehmenden Patienten. Jedoch waren insbesondere bei den
Patienten, die einen der Faktor-Xa-Inhibitoren Rivaroxaban oder Apixaban einnahmen,
besonders wenige Abweichungen des Wirkstoffspiegels aus dem therapeutischen Be-
reich zu registrieren. Hierbei ergab sich kein signifikanter Unterschied, ob Rivaroxaban
oder Apixaban eingenommen wurden.
Damit stimmen wir in einigen Punkten mit den Studienergebnissen der Literatur tber-
ein. Die Metaanalyse von Danilo Menicelli umfasst insgesamt ein Patientenkollektiv
von 605 771 Patienten aus 35 Studien und beschéftigt sich mit der Wirksamkeit der ver-
schiedenen NOAKSs sowie ihrem Sicherheitsprofil [126]. Ubereinstimmend mit unseren
Studienergebnissen bestétigte die Studie, dass unter der Therapie mit Rivaroxaban und
Apixaban das Risiko eines thromboembolischen Ereignisses, z.B. eines ischdmischen
Schlaganfalls oder einer TVT, reduziert ist im Vergleich zu einer Dauertherapie mit Da-
bigatran. Unter der Vermutung, dass diese Reduktion des thromboembolischen Risikos
von Apixaban und Rivaroxaban im Vergleich zu Dabigatran mit einer stabileren Lage
des Wirkstoffspiegels im therapeutischen Bereich zusammenhangt [126]. Zusétzlich
ergab diese Studie auch, dass Patienten mit Apixaban in der Dauertherapie als Antikoa-
gulation im Vergleich zu Patienten, die Rivaroxaban oder Dabigatran einnahmen, ein
deutlich geringeres Risiko fur groRere Blutungsereignisse aufwiesen. Hierbei zeigte sich
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in dieser Studie, dass im direkten Vergleich zwischen Dabigatran einnehmenden Patien-
ten und Patienten, die Rivaroxaban einnahmen, dass erstere ein vergleichsweise niedri-
geres Risiko flr Blutungsereignisse aufzeigten [126]. Unter der Annahme, dass ein Blu-
tungsereignis mit einer supratherapeutischen Lage des Wirkstoffspiegels assoziiert ist,
spiegeln unsere Studienergebnisse diese nur zum Teil wider, da in unseren Studiener-
gebnissen bei Patienten, die Apixaban einnahmen deutlich weniger Entgleisungen der
Wirkstoffspiegel Uber den therapeutischen Bereich zu verzeichnen waren. Dies galt
auch fur Patienten, die Rivaroxaban einnahmen.

Die Metaanalyse von Nathan R. Hill spiegelte diese Ergebnisse teilweise wider. Diese
umfasste insgesamt 21 Metaanalysen und 5 Reale Evidenz Studien, dabei war die Stich-
probengrélie der einzelnen Studien von 13 878 bis 897 748 Patienten erheblich, be-
schéftigte sich jedoch ausschlielich mit dem direkten Vergleich der zwei am haufigs-
ten verschriebenen Faktor-Xa-Inhibitoren Rivaroxaban und Apixaban in Bezug auf ihre
Wirksamkeit und ihr Sicherheitsprofil bei Patienten mit VHF [84]. Auch hier zeigte
Apixaban im Vergleich zu Rivaroxaban ein deutlich geringeres Risiko fur groere Blu-
tungsereignisse [84]. Jedoch ergab auch diese Studie keinen signifikanten Unterschied
zwischen diesen zwei Faktor-Xa-Inhibitoren in Bezug auf deren Wirksamkeit zur Ver-
hiitung thromboembolischer Ereignisse. Dies stimmt unter der Annahme, dass die zu-
verlassige Verhitung thromboembolischer Ereignisse mit einer stabilen Lage des Wirk-
stoffspiegels im therapeutischen Bereich assoziiert ist, mit unseren Ergebnissen tiberein
[ 84].

In der von uns durchgefiihrten Studie zeigte sich deutlich der Einfluss von interkurrie-
renden Erkrankungen und Abweichungen der jeweiligen Wirkstoffspiegel aus dem the-
rapeutischen Bereich, wobei die metabolisch relevanten Erkrankungen, wie z.B. Nie-
reninsuffizienz oder Leberinsuffizienz, mit einem hoéheren Risiko der supratherapeuti-
schen Entgleisung assoziiert waren als die nicht metabolisch relevanten Erkrankungen.
Hierbei war insbesondere im direkten Vergleich in der Gruppe der Patienten, die an ei-
ner metabolisch relevanten Erkrankung litten, der Anteil der supratherapeutischen Ent-
gleisungen der Wirkstoffspiegel bei NOAK einnehmenden Patienten deutlich niedriger
als bei Patienten mit einer Marcumar Therapie. Damit bestatigen wir unter anderem das
Ergebnis der Metaanalyse von Miho Kimachi. Diese untersuchte bei Patienten, die an
einer chronischen Nierenerkrankung litten, die Verhiitung von thromboembolischen Er-
eignissen von NOAK einnehmenden Patienten im Vergleich zu VKA einnehmenden
Patienten [98]. In dieser grofRen Studie, die insgesamt flinf Studien mit einem Gesamt-
patientenkollektiv von 12545 Patienten umfasste, zeigte sich Gbereinstimmend mit un-
seren Studienergebnissen, dass eine orale Antikoagulation mittels eines NOAK, bei Pa-
tienten mit einer chronischen Niereninsuffizienz, das Eintreten eines Schlaganfalls oder
eines systemisch embolischen Ereignisses reduzierte im Vergleich zu einer VKA Dau-
ertherapie [98]. Zusétzlich ergab sich kein erhdhtes Blutungsrisiko bei NOAK einneh-
menden Patienten [98].

Des Weiteren bestatigten wir auch die Studienergebnisse der Metaanalysen von Danilo
Menicelli und Yonghui Fu Wenfeng. Diese Studien beschéftigten sich mit der Wirk-
samkeit und dem Sicherheitsprofil von Patienten, die einen VKA oder ein NOAK zur
oralen Antikoagulation bei VHF einnahmen und gleichzeitig eine Lebererkrankung hat-
ten [64, 125]. Die Metaanalyse von Yongui Fu Wenfeng, die sechs Studien und eine
Gesamtpatientenpopulation von 41.954 Patienten umfasste, die unter VHF und einer
Lebererkrankung litten, erschien zuerst im Jahr 2020 [ 64]. Aus dieser ging hervor, dass
bei Patienten mit einer Lebererkrankung, die ein NOAK einnahmen, das Risiko fir gro-
Rere Blutungen, intrakranielle Blutungen und Todesféllen deutlich reduziert war im
Vergleich zu einer VKA-Therapie. Bei Patienten, die an einer Leberzirrhose litten, war
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das Risiko fir Gastrointestinale Blutungen, gréRere Blutungen und intrakranielle Blu-
tungen reduziert in der Gruppe der NOAK einnehmenden Patienten [64].

Dies bestatigte zum Teil auch die nachfolgende Metaanalyse von Danilo Menicelli aus
dem Jahr 2021, in der insgesamt 12 Studien und 43 532 Patienten mit einer Leberer-
krankung oder Leberzirrhose eingeschlossen wurden [125]. Jedoch ergab diese Studie
abweichend keine Reduzierung der gastrointestinalen Blutungsereignisse, der Todes-
falle oder der thromboembolischen Ereignisse bei Patienten mit Lebererkrankungen, die
ein NOAK einnahmen im Vergleich zu VKA einnehmenden Patienten [125]. Unter der
Annahme, dass sowohl thromboembolische Ereignisse als auch Blutungskomplikatio-
nen mit der Abweichung der Wirkstoffspiegel aus dem therapeutischen Bereich assozi-
iert sind, bestatigen unsere Untersuchungsergebnisse, die oben aufgezéhlten groRen Me-
taanalysen zu metabolisch relevanten Erkrankungen wie chronischer Niereninsuffizienz
oder Lebererkrankungen [64, 98, 125]. Da auch in unseren Studienergebnissen sich in
der Gruppe der Patienten, die an einer metabolisch relevanten Erkrankung litten, ein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Lage des Wirkstoffspiegels im therapeuti-
schen Bereich sowie der Einnahme eines NOAK bzw. Marcumar zeigte. Hierbei lagen
die Patienten der NOAK-Gruppe mit 68,7 %, fast doppelt so haufig im therapeutischen
Bereich im Vergleich zu der Gruppe der Marcumar einnehmenden Patienten (28,6 %).

In Bezug auf den Einfluss einer Begleitmedikation ergab sich in unserer Auswertung
lediglich in der Patientengruppe, die einen Calciumantagonisten (Verapamil) einnah-
men, ein signifikanter Zusammenhang zu Abweichungen der jeweiligen Wirkstoffspie-
gel aus dem therapeutischen Bereich. Hierbei zeigte sich kein signifikanter Unterschied,
ob ein NOAK oder Marcumar zur oralen Antikoagulation eingenommen wurde.

Eine der groRangelegten Studien, die den Einfluss von Antikoagulation und Komedika-
tion von Calciumantagonisten untersucht hat, ist von Phuom Phang und umschlief3t eine
insgesamte Patientenpopulation von 48 442 Patienten [142]. In dieser wurde das Auftre-
ten unerwiinschter Blutungen bei NOAK einnehmenden Patienten in Komedikation mit
den Calciumantagonisten Verapamil und Diltiazem untersucht[142]. Hierbei zeigte sich
eine erhdhte Blutungsrate bei Patienten, die mit dem Thrombininhibitor Dabigatran in
Komedikation mit Verapamil oder Diltiazem behandelt wurden. In der Gruppe der Pati-
enten ,die Rivaroxaban oder Apixaban einnahmen, gab es keine signifikanten Ergeb-
nisse diesbezuglich [142].

Dies bestétigte auch nochmals die neuste Metanalyse von Maxim Gryomonprez aus
dem Jahr 2022, in der die Wechselwirkung zwischen mit P-gp und CYP3A4- interagie-
renden Medikamenten und NOAKSs untersucht wurden[72]. Auch in dieser Studie zeigte
sich ein erhohtes Blutungsrisiko bei Komedikation von Verapamil oder Diltiazem mit
einem NOAK zur oralen Antikoagulation [72]. Dieses Ergebnis konnten wir nur ansatz-
weise bestatigen, insofern in unseren Studienergebnissen lediglich ein Zusammenhang
zwischen Abweichungen des Wirkstoffspiegels aus dem therapeutischen Bereich und
der Einnahme von Verapamil beobachtet werden konnte. Jedoch zeigte sich bei isolier-
ter Betrachtung der Patientengruppe unseres Studienkollektives, die ein Calciumka-
nalantagonisten (Verapamil) einnahmen, kein signifikanter Unterschied, ob Marcumar
oder ein NOAK zur oralen Antikoagulation eingenommen wurde, bei Abweichungen
des Wirkstoffspiegels aus dem therapeutischen Bereich. Das kann zum einen daran lie-
gen, dass die Patientengruppe, die ein Calciumkanalantagonist einnahm, sehr klein war
mit nur acht Patienten und so auch keine Analyse des Einflusses der einzelnen oralen
Antikoagulantien méglich war.
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5.2 Diskussion der Methodik

Diese Studie hat Einschrankungen, auf die ich hinweisen mochte. Es wurde nur eine reduzierte
Anzahl an Patienten in die Studie eingeschlossen, was die Aussagekraft der Ergebnisse im Ver-
gleich zu Studien mit einer groReren Stichprobengrofie schmaélert. Zudem handelte es sich um
eine nicht-interventionelle prospektive Anwendungsbeobachtung. Es erfolgte aulRerdem keine
Nachbeobachtung. Die Untersuchung der Patienten erfolgte standardisiert und durch eine kleine
Gruppe geschulter Untersucher, so dass das Risiko einer Verzerrung der Ergebnisse minimiert
werden konnte und eine groRe Vergleichbarkeit der Ergebnisse gewéhrleistet wurde.

Ein groRer Vorteil dieser Studie war die Untersuchung des jeweiligen Wirkstoffspiegels der ver-
schiedenen Antikoagulantien unmittelbar nach der stationéren Aufnahme der Patienten in der
ZNA des jeweiligen Krankenhauses, unabhéngig davon mit welcher Art von akuter Erkrankun-
gen der Patient aufgenommen wurde und nicht wie in anderen Studien nur im Blutungsfall oder
bei einem thromboembolischen Ereignisses [95, 131, 161]. AulRerdem ist bei Patienten mit einer
oralen Antikoagulation mittels NOAK kein Monitoring der Gerrinungsparameter nétig sowie
die INR-Wertkontrolle bei Marcumar einnehmenden Patienten. Zudem ist eine addquate Kon-
trolle der Faktor-Xa-Inhibitoren (Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban) nur mittels einem speziell
auf das jeweilige Praparat kalibrierten Faktor-Xa-Aktivitit Bestimmung sowie bei Dauerthera-
pie mit einem Thrombininhibitor (Dabigatran) mittels des HTIA mdglich [45]. Durch diese spe-
ziellen laborchemischen Untersuchungen ist die Anzahl der Studien beziglich des Monitorings
von Patienten, die eine antikoagulative Therapie mit einem NOAK erhalten, gering.
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5.3 Schlussfolgerung

AbschlieBend zusammengefasst zeigte unsere Studie zur ,,Abweichung des therapeutischen Be-
reiches von Marcumar und neuen oralen Antikoagulantien durch hdufig interkurrierende Erkran-
kungen*®, dass es unter Dauertherapie mit einem NOAK im Vergleich zu Marcumar deutlich we-
niger supratherapeutische Abweichungen des von dem jeweiligen Praparat abhangigen Wirk-
stoffspiegels aus dem therapeutischen Bereich gab. Insbesondere stellten sich die Faktor-Xa-
Antagonisten Rivaroxaban und Apixaban als besonders wirkstabil heraus, wobei es keinen sig-
nifikanten Unterschied zwischen diesen zwei Praparaten gab. In Bezug auf den Einfluss von in-
terkurrierender Erkrankungen auf die Stabilitat des jeweiligen Wirkstoffspiegels zeigte sich eine
signifikant hohere Rate an supratherapeutischen Entgleisungen bei Patienten mit einer metabo-
lisch relevanten Erkrankung im Vergleich zu Patienten, die an einer nicht metabolisch relevan-
ten Erkrankung litten. Auch in der Gruppe der Patienten, die an einer metabolisch relevanten Er-
krankung litten, gab es innerhalb der NOAK-Patienten deutlich weniger Abweichung des jewei-
ligen Wirkstoffspiegels aus dem therapeutischen Bereich im Vergleich zu denen die Marcumar
einnahmen.

Die Antikoagulation mittels NOAKSs ist eine sichere Option zur antikoagulativen Therapie, die
viele Vorteile mit sich bringt und eine gute Alternative zu Marcumar darstellt. Jedoch bedarf es
flr die Zukunft weitere Studien, die sich mit dem Monitoring der jeweiligen Wirkstoffspiegel
beschéftigt.
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8 Anhang

Universitatskliniken des Saarlandes

Klinik und Poliklinik fir Neurologie
Direktor: Professor Dr. med. Klaus FaBbender
D-66421 Homburg
Tel. 06841-162-4103/4104
Fax.06841-162-4137

Einwilligungserklarung

»Analyse der Genauigkeit der Einstellung von neuen Antikoagulantien und Marcumar bei
interkurrierenden Erkrankungen im klinischen Alltag

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Hiermit erklére ich mich bereit an der o. g. Studie teilzunehmen. Ich bin in einem persénlichen
Gesprach mindlich und schriftlich Giber das Wesen, die Bedeutung, Tragweite und Risiken der
wissenschaftlichen Studie informiert worden. Ich habe die vorgelegte Patienteninformation
(Version 2 vom 13.09.2019) gelesen und verstanden und hatte ausreichend Gelegenheit meine
Fragen hierzu in einem Gesprach mit dem/der

Studienarzt/arztin oder dem/der geschulten Mitarbeiter/in zu kléren.

Mir ist bekannt, dass die Teilnahme an der Studie freiwillig ist und mir keine Nachteile aus
einer Nichtteilnahme entstehen.

Mir ist ebenfalls bekannt, dass ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Griinden und
ohne fiir mich nachteilige Folgen zurlickziehen kann (miindlich oder schriftlich).

Uber meine Rechte bezogen auf Erhebung und Verarbeitung meiner personenbezogenen Daten
entsprechend den Bestimmungen der Datenschutzverordnung (DSGVO) der EU wurde ich
ausfuhrlich informiert.

Name des Patienten:

Ort, Datum, Unterschrift Patient

Ort, Datum, Name des aufklarenden Arztes/geschulten Mitarbeiters in Druckbuchstaben und Unterschrift
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Fragebogen

Name: Vorname:
Geburtsdatum:
Untersucher: Datum:

I. EinschlussKkriterien

1. Der Patient hat eine akute Erkrankung (Symptombeginn <48 h)
OJa [INein
2. Der Patient ist zum Zeitpunkt der Aufnahme 218 Jahre und willigt nach erfolgter

Aufklarung zur Teilnahme an der Studie ein, o d e r ein bevollmachtigter Angehoriger
(218 Jahre) willigt nach erfolgter Aufklarung zur Teilnahme an der Studie im Namen des
Patienten ein.

OJa [INein

3. Der Patient nimmt im Rahmen einer antikoagulativen Therapie eines der folgen-
den Prdparate zu sich: Marcumar®; Xarelto®; Eliquis®; Pradaxa®; anderer Faktor Xa
Antagonist.

OJa CINein
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II. Demographische Daten

1. Geschlecht: od

2. Alter:

3. Ausbildung

OOhne allgemeinen Schulabschluss

OHaupt-(Volks-)schulabschluss

OBerufsausbildung

4. Risikofaktoren:

ORauchen—>__ Pack-Years

(Weitere Fragen zu Rauchen siehe Patientenfragebogen)

ODiabetes

LIHypertonus

OAndere:

0%

ORealschulabschluss

OFachhochschul-/oder Hochschulreife

OStudium

O Hypercholesterinamie

OAdipositas
O Alkohol:

(Weitere Fragen zu Alkoholkonsum siehe
Patientenfragebogen)
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II1. Medizinische Daten

1. Anamnese:

2. Vorerkrankungen:

LKeine ONephrologisch:
OKardio-vaskular: OPulmologisch:
O Endokrinologisch: CNeurologisch:
OGastro-enterologisch: OPsychiatrisch:
OHamato-onkologisch: OOrthopadisch:
OChirurgisch (z.B. Frakturen): OUrologisch:
ODermatologisch ODemenz
OAndere:

3. Symptome die zur Aufnahme fiihrten:

4. Wie ist der Patient in das Klinikum gekommen?
OAllein/Selbstandig OlIn Begleitung [CORTW/Rettungsdienst

OAndere:

5. Diagnosen

a) Aufnahmediagnose:
b) Entlassdiagnose:

c) Nebendiagnosen:

6. Befunde:
a) ADL-Score nach Schwab/nach Barthel/nach Lawton und Brody:

b) GCS:

c)mRS

d)Chad2DS2VASc-Score
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€)HAS-BLED

f) Neurologischer Status

g) Internistischer Status:

h) Chirurgischer Status:
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IV. Antikoagulation

1. Antikoagulation Weshalb?

O TVT O Vorhofflimmern O Sinusvenenthrombose
OLungenembolie O Herzklappenprothese O Gerinnungsstorungen
OAndere:

2. Antikoagulation seit wann?

3. Welches Praparat?

COMarcumar® [OXarelto® OEliquis® COPradaxa® OAndere:

4. Dosierung:

5. Letzte Einnahme

6. Einnahme mit Nahrung OJa CINein

(Weitere Fragen zu Einnahme mit Nahrung siehe Patientenfragebogen)

7.Neue orale Antikoagulantien? OJa CINein

a) Falls NOAK: Beginnend mit NoAKk? OJa COumgestellt von Marcumar

(wann? )

Antikoagulation wahrend des Krankenhausaufenthaltes

8. Anderung der Dosierung? OJa [INein

a) Falls ,Ja“: Welche Dosisanderung?

9. Anderung des Priparats? OJa CINein

a) Falls ,Ja“: Wann?

Umstellung von auf

Dosierung:
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Medizinische Befunde

1. Kardiologische Befunde:
a) EKG: OSinusrhyhtmus

OVorhofflattern

OReizbildungsstorung [Reizleitungsstorung

b) Andere:

OHerzklappenfehler

CJKHK (CCSL_IV):

OHerzinsuffizienz (NYHA I-1V):

OVorhofflimmern

OAndere

OVenenthrombose;

Wo?:

OAndere:

2. Labordiagnostik:

(muss nicht ausgefiillt werden, bitte Aufnahmelabor mit entsprechenden Wer-

ten beifiigen)

a) Leberenzyme:

b) Nierenwerte:

¢) Blutbild:

d) Entziindung:

e) Andere metabolische Parameter:

f) Gerinnugnswerte: Quick:

ALAT: ASAT:
GLDH: O0-GT:
AP: Bilirubin:
Direkt:
Indirekt:
Kreatinin: Kreatinin-Clearance:
Harnstoff: Cystatin C:
GFR:
LEUK MCV
ERY MCH
HB MCHC
HKT THRO
CRP BSG
Na: K: Osmolalitat:
Ca: Troponine:____ BNP/NT-pro BNP
Blutgase (Astrup):
INR:
TZ: PTT:
D-Dimer: Anti F-Xa:
AT: Fibrinogen:
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Soziodemographie

1. Welchen Familienstand haben
Sie?

[IVerheiratet und lebe mit meinem/ meiner Ehepartner/-in zu-
sammen

[Verheiratet und lebe von meinem/ meiner Ehepartner/-in
getrennt

[Ledig

[Geschieden

[IVerwitwet

[] keine Angabe

2. Wie ist lhre jetzige
Wohnsituation?

[Ich lebe permanent mit meinem/r Partner/in zusammen
[Ich lebe mit meinem/r Partner/in zusammen, aber nicht per-
manent (z.B. nur am Wochenende)

[Ich lebe allein

[Ich lebe permanent mit Verwandten/Bekannten zusammen
[] keine Angabe

3. Wie ist Ihre Versorgungssitua-
tion?

[IKein Pflegegrad
[ Pflegegrad 1
[l Pflegegrad 2
[l Pflegegrad 3
[l Pflegegrad 4
[l Pflegegrad 5

4. Welche Erwerbssituation passt
auf Sie zu?

[IVollzeiterwerbstitig (wochentliche Arbeitszeit von 35 Stun-
den und mehr)

[ITeilzeiterwerbstitig (wochentliche Arbeitszeit von 15 bis 34
Stunden)

[JAltersteilzeit

[Jauf 450 € Basis

[IGelegentlich oder unregelméBig beschéftigt

[JIn Ausbildung/ noch Schiiler

[/Bundesfreiwilligendienst oder Freiwilliges Soziales Jahr

[ IMutterschafts-, Erziehungsurlaub, Elternzeit oder sonstige
Beurlaubung

[/Nicht erwerbstitig (Rentner, Arbeitslose)

5. Wie viele Stunden arbeiten Sie
gewOhnlich pro Woche?

(nur ausfiillen bei Teilzeit, Vollzeit oder
Selbstandigkeit)

Arbeitsstunden insgesamt

6. Wie viele Personen leben sténdig
in Threm Haushalt, Sie selbst ein-
geschlossen?

(2u diesem Haushalt zihlen alle Personen, die
hier gemeinsam wohnen und wirtschaften)

[JEine Person
[JZwei Personen
[IMehr als zwei Personen, und zwar Personen
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7. Wie viele Personen tragen insge-
samt zum Einkommen Thres

[IEine Person
[1Zwei Personen

Haushalts bei? (Denken Sie nicht nuran | [/Mehr als zwei Personen, und zwar Personen
Arbeitseinkommen, sondern auch an
Renten, Pensionen und andere
Einkommen)
8. Wie hoch ist das durchschnittli-
che monatliche Nettoeinkommen
Ihres Haushalts insgesamt? €
Alkohol- und Tabakkomsum
Wie oft trinken Sie Alkohol? [/Nie
Ein Glas Alkohol entspricht: [JEtwa 1 mal pro Monat
0,3 Liter Bier [12-4 mal pro Monat
0,1 Liter Wein oder Sekt [12-3 mal pro Woche
0,04 Liter Spirituosen [J4-6 mal pro Woche
[ taglich
Wenn Sie an einem Tag Alkohol trinken, wie (01 oder 2
viel alkoholhaltige Getranke trinken Sie dann (13 oder 4
typischerweise? (05 oder 6
[17 oder mehr
Haben Sie jemals Zigaretten, Zigarren, Zigaril- [Jich habe nie geraucht
los, Pfeife oder andere Tabakprodukte ge- [Jja, ich rauche bis heute
raucht? [lja, ich habe frither geraucht
Wenn Sie aktuell rauchen:
In welchem Jahr oder Alter haben Sie mit dem Jahr oder Alter
Rauchen begonnen?
Wenn Sie frither geraucht haben:
In welchem Jahr oder Alter haben Sie mit dem Jahr oder Alter
Rauchen begonnen?
In welchem Jahr haben Sie aufgehort zu rau- Jahr oder Alter
chen?
Wenn Sie aktuell rauchen oder frither gerauchtr
haben: Zigaretten etwa Stiick/Tag
Wie viele Tabakprodukte konsumier(t)en Sie im | Pfeife Stiick/Tag
Schnitt pro Tag? Zigarren Stiick/Tag
Konsumieren Sie harte Drogen? [ja
[ nein

Wenn Sie harte Drogen konsumieren, wie oft
und wie viel?

mal pro Tag/ Woche/ Monat

Menge
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Allgemeines zu den Antikoagulantien

Fuhlen Sie sich durch Ihren zustandigen Arzt ausreichend iber das fir Sie verordnete Medika-

ment zur Blutverdiinnung aufgeklart?

1 zutreffend [J eher zutreffend [J weder/noch LI eher unzutreffend [ unzutreffend

Haben Sie einen NOAK/Marcumar-Ausweis?
Uja
[Inein

Wenn ja, fuhren Sie diesen immer mit?

U ja, immer L] ja, meistens [ nein

Kimmern Sie sich friihzeitig um ein Folgerezept?
Uja

[ nein
Wenn nein, warum?

Medikamenteneinnahme

Wie werden [hre Medikamente zur Blutverdiinnung vorbereitet?

[ mache ich selbst

[] Angehorige
[] Pflegekraft
Nehmen Sie die Medikamente zur Blutverdiinnung so wie vom Arzt angeord- | [ja
net ein? [ nein
Haben Sie schon einmal vergessen Ihre Medikamente zur Blutverdiinnung [Jja
einzunehmen? [ nein

Wenn ja, wie oft?

[lca 1 mal pro Monat
[12-4 mal pro Monat

[12-3 mal pro Woche

[14-6 mal pro Woche

[ taglich

Nehmen Sie Thre Medikamente jeden Tag zur selben Zeit ein? [ja
[Inein
Wenn ja, zu welchem Zeitpunkt? Uhr
Nehmen Sie Thre Medikamente zur Blutverdiinnung abhéngig mit der Nah- [Jja
rungsaufnahme zu sich? [1 nein
0 vor dem Es-
Wann genau? sen
0 wihrend bis
zu 30

Minuten nach dem
Essen
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0 unabhingig

vom Essen
Haben Sie selbst schon einmal, ohne Riicksprache mit dem Arzt den Zeit- [ja
punkt, die Haufigkeit oder die Dosis Ihres Medikamentes geéndert? [Inein
a) Wenn ja, war dies wenn Sie sich besser gefiihlt haben? [] ja
0 nein [] ja
b) Wenn ja, war dies, wenn Sie sich nach der Einnahme schlechter ge- ] nein
fiihlt haben?
Kennen Sie die Vorteile der Einnahme dieses Medikaments? [Ija
[Inein
Sind Sie sich der Risiken bewusst, wenn Sie dieses Medikament nicht einneh- | []ja
men? [ nein
Kennen Sie die Nebenwirkungen dieses Medikaments? [ja
[Inein
Haben Sie Bedenken oder Vorbehalte beziiglich dieses Medikaments? [ja
[Inein
Bei Marcumareinnahme: Gehen Sie regelméBig zur INR-Kontrolle? [ja
[Inein
Bei NOAK-Patienten: Werden regelméfig (halbjéhrlich Thre Nieren- und Le- | [1ja
berwerte kontrolliert) [ nein
Kennen Sie die Erndhrungsvorschriften bei Marcumar (z.B.Kohlgemiise) [ja
[ nein
Wissen Sie, dass es wichtig ist auf die Einnahme der blutverdiinnenden Mittel | []ja
hinzuweisen (z.B. Zahnarztbesuch, invasive medizinische Eingriffe)? [ nein
Hatten Sie schon einmal Nebenwirkungen durch die Einnahme der blutver- [ja
diinnenden Mittel? [l nein

Wenn ja, welche?
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Universitatskliniken des Saarlandes

Klinik und Poliklinik fiir Neurologie
Direktor: Professor Dr. med. Klaus FaBbender
D-66421 Homburg
Tel. 06841-162-4103/4104
Fax.06841-162-4137

Patienteninformation

»Analyse der Genauigkeit der Einstellung von neuen Antikoagulantien und Marcumar bei
interkurrierenden Erkrankungen im klinischen Alltag

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

das Universitatsklinikum des Saarlandes (UKS) hat es sich zu Aufgabe gemacht, Patien-
tenversorgung und -behandlung auf héchstem Niveau anzubieten. Um dieses Niveau zu

gewadhrleisten und noch weiter zu verbessern, sind im Rahmen des Forschungsauftrages
des UKS unter anderem auch klinische Studien erforderlich. Hierbei benétigen wir Ihre

Hilfe und bitten im Folgenden um lhre Unterstitzung.

Worum geht es in der Studie?

Im Rahmen der Vorbeugung vor Schlaganféllen und anderer vaskuldrer Erkrankungen ist
die sogenannte antikoagulierende (,,blutverdiinnende‘) Therapie eine wichtige Kompo-
nente.

In den letzten Jahren haben sich neben dem bekannten Marcumar® auch die sogenannten
,Neuen oralen Antikoagulantien (NOAKSs) wie Xarelto®, Eliquis®, Lixiana® und
Pradaxa® im klinischen

Alltag etabliert.

In dieser Studie soll die mdgliche Beeinflussung des Wirkspiegels dieser Medikamente
durch unterschiedliche Akuterkrankungen untersucht werden, um so in Zukunft den Pati-
enten eine optimierte Therapie anbieten zu kdnnen und um Nebenwirkungen noch besser
zu vermeiden.

Wer fuhrt die Studie durch?

Die Neurologische Klinik ist in Kooperation mit weiteren Kliniken des UKS, dem Mari-
enhaus Klinikum in Saarlouis und dem Caritas Klinikums St. Theresia in Saarbriicken an
der Durchfiihrung dieser Studie beteiligt.

Wie wird die Studie durchgefihrt?
Fur die Durchfiihrung der Studie werden entweder Reste von bereits bei Ihnen im Rah-
men der normalen Diagnostik abgenommenes Blut weiterverwendet, oder eine erneute
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Blutprobe enthommen. Die Blutprobe (insgesamt 11 ml) wird tber eine Vene mittels ei-
ner Kaniile und drei Réhrchen entnommen. Das Verfahren unterscheidet sich somit nicht
von der ,,normalen‘ Blutabnahme fiir die Routinediagnostik. Selten kann es bei solchen
Blutentnahmen zu Infektionen sowie Blutergisse als auch einer Schadigung von Gefélien
oder Nerven kommen.

Von jedem Patienten erfolgt im Verlauf der Studie nur eine Blutentnahme. Es sind keine weite-
ren Blutentnahmen oder weitere Manahmen notwendig.

Zur Auswertung ist es jedoch notwendig, einig medizinischen Daten (z.B. Diagnose,
Krankheitsverlauf, andere Medikation) zu erheben.
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Universitatskliniken des Saarlandes

Klinik und Poliklinik fiir Neurologie
Direktor: Professor Dr. med. Klaus FaBbender
D-66421 Homburg
Tel. 06841-162-4103/4104
Fax.06841-162-4137

Alle erhobenen Daten werden pseudonymisiert, d.h. ohne Angaben von Namen, Initialen,
Geburtsdatum oder ahnlichem unter Verwendung eines Zahlencodes verschlisselt. Die Zu-
ordnung der Daten zu lhrer Person ist daher nur méglich, wenn hierflr der spezielle Schlissel
eingesetzt wird. Auf diesen haben jedoch nur besonders befugte Personen in Ihrem Kranken-
haus Zugriff. AuBerdem unterliegen alle Projektmitarbeiter der arztlichen Schweigepflicht
und sind auf den Datenschutz gemal der europdischen  Datenschutzgrundverord-
nung (DSGVO) und  des Uberarbeiteten Bundesdatenschutzgesetzes (BDSG-
neu) verpflichtet. Eine Weitergabe lhrer Daten an weitere Institutionen einschlielich Publi-
kation erfolgt ausschlieflich in anonymer Form, d.h. die Daten kénnen nicht mehr einer Per-
son zugeordnet werden. Nach 10 Jahren werden alle Daten geldscht.

Verantwortlich flr die Verarbeitung Ihrer Daten ist folgender Ansprechpartner:
Klinik fur Neurologie

Universitatsklinikum des Saarlandes

Kirrberger Strale

66424 Homburg

Telefon: 06841-16 24377

Email: monika.bachhuber@uks.eu

Datenschutz: Kontaktdaten der Studienleitung der Studie

Datenschutzbeauftragte Datenschutz-Aufsichtsbehorde
Bettina Konrad Landesbeauftragter fiir Datenschutz
Schlesier Weg 15 Fritz-Dobisch-Strafie 12

66538 Neunkirchen 66111 Saarbriicken

E-Mail: datenschutz@uks.eu Tel: 0681/947810

Ihre Teilnahme an der Studie erfolgt vollkommen freiwillig. Sie kénnen jederzeit ohne
Angabe von Grunden schriftlich oder miindlich Ihre Teilnahme an der Studie abbrechen.
Die Teilnahme, NichtTeilnahme oder das Abbrechen der Studie wird sich in keiner Weise
auf Ihre weitere arztliche Betreuung und Behandlung auswirken.

Bei Fragen stehen zur Verfligung:
Dr.med. Fatma Merzou

Tel: 06841-16 24103

Email: fatma.merzou@uks.eu
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