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@ CrossMark

Mit Edoxaban ist der vierte und vorerst
letzte Vertreter der Nicht-Vitamin-K-
Antagonisten als orales Antikoagulans
(NOAK) zur Schlaganfallprophylaxe bei
Patienten mit nichtvalvulirem Vorhof-
flimmern auf dem deutschen Markt
verfiigbar [6, 18]. Dies ist der Anlass fiir
die vorliegende Konsensuspublikation
einer interdisziplindren Expertengruppe
aus den Fachbereichen der Kardiologie,
Neurologie und Hidmostaseologie, wich-
tige Fragestellungen zum Management
von Risikopatienten mit nichtvalvuldrem
Vorhofflimmern anhand des aktuellen
Wissenstands zu diskutieren und an
niedergelassene Arztinnen und Arzte
zu adressieren. Der Schwerpunkt liegt
dabei auf praktischen Empfehlungen,
wie die wissenschaftlichen Ergebnisse
und Statements der Leitlinien interpre-
tiert werden konnen, es werden aber
auch wirtschaftliche Gesichtspunkte des
Versorgungsalltags beriicksichtigt.
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Konsensuspapier:
Schlaganfallprophylaxe bei
Patienten mit nichtvalvularem

Vorhofflimmern

Epidemiologie

Vorhofflimmern ist eine mit zunehmen-
dem Alter hiufiger auftretende Erkran-
kung und tritt bei 1-2 % der Bevolkerung
auf. Es ist mit einer Verdopplung des
Mortalitdtsrisikos und Verfiinffachung
des Schlaganfallrisikos assoziiert [7, 33].
Um dieses Risiko zu senken, bediirfen
die Patienten einer effektiven Antiko-
agulation [7]. Mit Hilfe einer effektiven
dauerhaften Antikoagulation ldsst sich
das Schlaganfallrisiko um etwa 64 %
senken [30].

Aufgrund des demographischen
Wandels ist auch in Deutschland mit
einer jahrlichen Zunahme der Préivalenz
und Inzidenz des nichtvalvuldren (d.h.
nicht auf Herzklappenfehler beruhen-
den) Vorhofflimmerns um etwa 2 % pro
Jahr zu rechnen [25]. Nach aktuellen
Berechnungen wird die Anzahl der nach
Leitlinien mit einer Antikoagulation zu

behandelnden Patienten mit Vorhofflim-
mern in Deutschland auf rund 1 Mio.
geschitzt [25].

Limitationen der Vitamin-K-
Antagonisten

Zurzeit werden hierzulande sehr hiu-
fig Vitamin-K-Antagonisten (VKA), wie
z. B. Phenprocoumon (Marcumar®), an-
gewendet. Diese waren tiiber Jahrzehn-
te anerkannter Therapiestandard, stellen
aber sowohl Arzte als auch Patienten
vor grofe Herausforderungen im Versor-
gungsalltag, da sie erhebliche Einschrin-
kungen aufweisen [16, 19]:
== enges therapeutisches Fenster (er-
wiinschte Gerinnungshemmung vs.
unerwiinschtes Blutungsrisiko),
== Notwendigkeit hiufiger Dosisanpas-
sungen anhand der INR-Messungen,
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Tab.1 Bestimmung des CHA;DS,-VASc-
Scores anhand von Risikofaktoren. (Aus [7];

mit freundl. Genehmigung von Oxford Uni-
versity Press)

Risikofaktor

Score-
Wert

Chronische Herzinsuffizienzoder 1
linksventrikuldre Dysfunktion

Arterielle Hypertonie 1
Alter =75 Jahre 2
Alter 65-74 Jahre 1
Diabetes mellitus 1
Zustand nach Schlaganfall/ 2

transitorischer ischamischer
Attacke/Thromboembolie

Vaskuldre Vorerkrankung (Herz- 1
infarkt, pAVK, Aortenplaques)

Weibliches Geschlecht
Maximaler Score 9

—_

== Schwierigkeiten, einen stabilen
therapeutischen Bereich des INR-
Zielwerts von 2-3 zu erreichen,

= Wechselwirkungen mit vielen Arz-
neimitteln und zahlreichen Lebens-
mitteln,

== eingeschrinkte Therapieadhérenz
und Compliance,

== viele Gegenanzeigen, Warnhinweise
und Anwendungseinschrinkungen
bei Patienten mit hohem Blutungsri-
siko und schwere Leberinsuffizienz.

VKA weisen eine geringe therapeutische
Breite auf, da eine Unterdosierung (INR
<2) mit einer erhohten Rate von Schlag-
anfillen und eine Uberdosierung (INR
>3) mit einem vermehrten Blutungsrisi-
ko korreliert [13]. Diese Beschrinkung
fuhrt hdufig zu einer Unterversorgung
von Patienten, die trotz Indikation kei-
ne wirksame Antikoagulation erhalten.
So zeigen die Ergebnisse eines kanadi-
schen Registers, dass 29 % aller Patien-
ten mit Vorhofflimmern und Indikati-
on zur Antikoagulation tiberhaupt kei-
ne antithrombotische Therapie erhielten
[27]. Ahnliche Ergebnisse zeigen sich in
Deutschland [35]. Aktuelle Registerdaten
zeigen, dass fiir VKA nur in 55-60 % der
Fille ein Ziel-INR von 2-3 erreicht wird
[29]. Es ist daher nicht iiberraschend,
dass NOAK - trotz hoherer Kosten -
aufgrund der einfacheren Anwendung
(ohne Monitoring und Dosisanpassung),
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geringeren Wechselwirkungen und des
besseren Vertriglichkeitsprofils (insbe-
sondere Senkung der intrakraniellen Blu-
tungen und derhdmorrhagischen Schlag-
anfille) zunehmend eingesetzt werden.

Leitlinien, Empfehlungen,
Stellungnahmen, Konsensus-
papiere

Der niedergelassene Arztist heute bei der
Behandlung seiner Patienten in einer zu-
nehmend schwierigen Situation. Auf der
einen Seite sollen die Patienten nach dem
aktuellen Wissensstand und leitlinienge-
recht therapiert werden [40]. Dabei sollte
sowohl der medizinische Fortschritt als
auch das Gebot der Wirtschaftlichkeit
angemessen beriicksichtigt werden. An-
dererseits hat der gesetzlich Versicher-
te nur Anspruch auf eine ausreichen-
de, zweckmiflige und das Maf3 des Not-
wendigen nicht iibersteigende Behand-
lung [40]. Dariiber hinaus informiertsich
der Patient zunehmend tiber das Inter-
net oder sonstige Quellen und versucht,
sich selbst ein Bild tiber die optimale Be-
handlungzu machen oder eine Zweitmei-
nung einzuholen, was jetzt auch vom Ge-
setzgeber forciert wird. In diesem Span-
nungsfeld muss der Arzt im Gesprach
mit dem Patienten eine fundierte Thera-
pieentscheidung festlegen.

Aktueller Wissensstand in
Leitlinien

Leitlinien, die nach standardisierten
Verfahren von medizinischen Fachge-
sellschaften erstellt werden, sollen die
Arzte bei ihrer Therapieentscheidung
unterstiitzen. Sie basieren im Wesent-
lichen auf der sog. evidenzbasierten
Medizin und sind das Ergebnis der
wissenschaftlichen Analyse publizierter
Studien. Da in diesen Studien aufgrund
der Ein- und Ausschlusskriterien vie-
le Patienten (z.B. dltere Patienten mit
hoher Komorbiditit und Begleitmedi-
kation) aus dem Versorgungsalltag nicht
untersucht werden, sind die Ergebnisse
dieser Studien jedoch nur eingeschrankt
auf alle Patienten tibertragbar. Leitlinien
sind daher immer nur Empfehlungen
der Fachgesellschaften, was im Regelfall
in einer klinischen Situation sinnvoll ist.

Dies entbindet den Arzt nicht, in jedem
Einzelfall zu priifen, ob eine empfohlene
Behandlung fiir den einzelnen Patienten
geeignet ist. In Deutschland sind v. a.
die S3-Leitlinien der AWMF (Arbeits-
gemeinschaft der Wissenschaftlichen
Fachgesellschaften) und zur Behandlung
des Vorhofflimmern die Empfehlungen
der Deutschen Gesellschaft fiir Kardiolo-
gie, die auf den Europiischen Leitlinien
basieren (2, 7], heranzuziehen.
Leitlinien sind:
== ESC Guideline - Leitlinien fiir das
Management von Vorhofflimmern
(7],
== S3-Leitlinie - Sekundirprophylaxe
von Patienten mit Schlaganfall oder
TIA [2].

Die aktuellen europiischen Leitlinien,

die auch fiir Deutschland giiltig sind,

empfehlen eine Antikoagulation zur

Schlaganfallprophylaxe bei Patienten mit

Vorhofflimmern, mit Ausnahme der Pa-

tienten mit geringem Risiko (CHA,DS,-

VASc-Score = 0) oder bestehenden

Kontraindikationen. Dazu wird folgen-

der Behandlungsalgorithmus empfohlen

(B Tab. 1; @ Abb. 1):

== Zur Abschitzung des Schlaganfall-
risikos wird die Anwendung des
CHA,DS;-VASc-Scores empfohlen
(B Tab.1).

== Bei Patienten mit einem CHA,DS;-
VASc-Score von 1 kann eine An-
tikoagulation mit VKA mit INR-
Zielwert 2-3 oder einem NOAK in
Abhingigkeit vom Komplikationsri-
siko und der Priferenz des Patienten
durchgefiihrt werden.

== Ab einen CHA,DS,-VASc-Score =2
soll eine Antikoagulation mit einem
VKA (Zielwert 2-3) oder einem
NOAK durchgefiithrt werden, sofern
keine Kontraindikationen vorliegen.

== Aufgrund des besseren Wirksam-
keits-/Vertraglichkeitsprofils und
der einfacheren Anwendung sollten
NOAK gegeniiber VKA bevorzugt
eingesetzt werden (@ Abb. 1).

== Da es keine direkten Vergleichsstu-
dien zwischen den einzelnen NOAK
gibt, kann keine Priferenz unter den
NOAK angegeben werden [7].
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Zusammenfassung

Mit dem Markteintritt von Edoxaban im
letzten Jahr ist in Deutschland der vierte
und damit vorlaufig letzte Nicht-Vitamin-
K-Antagonist als orales Antikoagulans zur
Schlaganfallprophylaxe bei Patienten mit
nichtvalvuldrem Vorhofflimmern verfiigbar.
Neue orale Antikoagulanzien (NOAK) stellen
eine attraktive Alternative zu der bisherigen
Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten
(VKA) wie Phenprocoumon (Marcumar®,
Falithrom®) oder Warfarin (Coumadin®)

dar, da sie einfacher anzuwenden sind

und gegenuber den VKA deutlich weniger
Wechselwirkungen mit Arzneimitteln und
Nahrungsmitteln aufweisen, so dass sie
keiner Dosisanpassung aufgrund von INR-
Messungen bediirfen. Der wichtigste klinische
Vorteil der NOAK liegt in der Halbierung des
Risikos fiir hamorrhagische Schlaganfalle und

intrakranielle Blutungen im Vergleich zur
bisherigen oralen Antikoagulation mit VKA
sowie der Senkung der Mortalitdt um 10 %.
Dieser Effekt konnte fiir alle 4 NOAK (Dabi-
gatran, Rivaroxaban, Apixaban, Edoxaban)
nachgewiesen werden. Aufgrund dieser Stu-
dienlage werden NOAK als bevorzugte bzw.
mindestens gleichwertige Therapieoption in
den aktuellen Leitlinien beriicksichtigt. Bei der
ambulanten Behandlung von Patienten mit
gesetzlicher Krankenversicherung (GKV) ist
die Erstattungsfahigkeit der Arzneimittel von
entscheidender Bedeutung. Im Nutzenbewer-
tungsverfahren (AMNOG) wurde fiir Apixaban
und Edoxaban jeweils ein Zusatznutzen
gegeniiber dem bisherigen Standard
(Marcumar®, Falithrom®, Coumadin®)
festgestellt, wahrend fiir die vor 2011
eingefiihrten Arzneimittel Dabigatran und

Rivaroxaban keine friihe Nutzenbewertung
durchgefiihrt werden konnte. Die Mitglieder
dieses Konsensuspapiers setzen sich dafiir
ein, dass NOAK bevorzugt bei Patienten mit
nichtvalvularem Vorhofflimmern eingesetzt
werden, die bisher — trotz Indikation zur
Antikoagulation - nicht antikoaguliert werden
konnten oder nur mit Acetylsalicylsdure
behandelt werden. Bei Neueinstellungen
sollte individuell geprift werden, ob eine
VKA-Therapie praktikabel ist oder ob diese
Patienten von einer NOAK-Therapie profitieren
konnten.

Schliisselworter

Vorhofflimmern - Neue orale Antikoagulan-
zien - Vitamin-K-Antagonisten - Erstattung -
AMNOG-Verfahren

Consensus statement: Management of oral anticoagulation for stroke

nonvalvular atrial fibrillation

Abstract

With the introduction of edoxaban last year in
Germany, four nonvitamin K antagonist oral
anticoagulants are now available for stroke
prevention in patients with nonvalvular atrial
fibrillation. These novel oral anticoagulants
(NOAC) represent an attractive new option
compared to vitamin K antagonists (e.g.,
warfarin or phenprocoumon) due to simple
use and fewer interactions with other drugs
or food. Therefore, no INR monitoring and
dosage adjustments are required for NOAC.
The compelling clinical advantage of NOAC
is the dramatic risk reduction of hemorhagic
stroke and intracranial bleeding compared to
current standard. In addition, total mortality
is significantly reduced by 10 %. These

effects are demonstrated for all four NOAC
(dabigatran, rivaroxaban, apixaban and
edoxaban). Therefore, current national and
international guidelines recommend NOAC as
the preferred option or at least as an attractive
alternative compared to the former standard
of vitamin K antagonists. The economic
impact and reimbursement by Statutory
Health Insurance (GKV) is of major importance
for treatment in an outpatient setting. For
apixaban and edoxaban, an additional
benefit was granted by the institution of G-BA
and IQWiG in this clinical setting, whereas
dabigatran and rivaroxaban were not assessed
due to market entrance prior to 2011 before
the AMNOG procedure was initiated. The

prevention in patients with

members of this consensus paper recommend
NOAC as the preferred option for patients with
nonvalvular atrial fibrillation who are currently
not treated with anticoagulant drugs in spite
of clear indication for anticoagulation. For
new patients with nonvalvular fibrillation,

it should be decided on an individual basis
which treatment option is adequate for the
patient with their respective comorbidities.

Keywords

Atrial fibrillation - New oral anticoagulants -
Vitamin K antagonist - Reimbursement -
AMNOG procedure

Von den offiziellen Leitlinien sind Po-
sitionspapiere, = Konsensusdokumente
und Stellungnahmen bzw. Handlungs-
empfehlungen, welche die personliche
Bewertung der Autoren bzw. der sie
publizierende Institutionen widerspie-
geln, deutlich zu unterscheiden. Dazu
gehoren neben dieser Publikation unter
anderem:
= ,DEGAM Handlungsempfehlung

- Neue orale Antikoagulantien bei

nichtvalvuliren Vorhofflimmern®
[10],

= ,Stellungnahme der DKG zur 6ffent-

lichen Diskussion um die NOAK*
[11],

=  Leitfaden der Arzneimittelkom-

mission der deutschen Arzteschaft
(AkdA)“ [1],

== Consensus document of ESC wor-

king group der European Heart
Rhythym Association® [31].

Pharmakologische Unterschie-

de der NOAK
Obwohl NOAK hiufig als eine Arznei-

mittelklasse wahrgenommen werden,
unterscheiden sie sich in einigen ihrer
pharmakologischen Eigenschaften, was
auch von praktischer Relevanz ist.
Dabigatranetexilat wird als Prodrug
erst im Korper in die aktiven Metabo-
liten umgewandelt und weist nur eine
geringe Bioverfiigbarkeit von 6,5 % auf.

Herzschrittmachertherapie + Elektrophysiologie |
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Vorhofflimmern

re und isoliertes Vorhofflimmern (einschlieBlich Frauen)

Abschétzung des
Schlaganfallrisikos
(CHA,DS ,-VASc-Score)

Ja
Valvulares Vorhofflimmern?

l Nein (d.h. nichtvalvulares Vorhofflimmern)

Keine
antithrombotische Therapie

:
=l

Orale Antikoagulationstherapie

Abschidtzung des Blutungsrisikos

-praferenzen beriicksichtigen

h

(HAS-BLED-Score)
Patientenwerte und

Abb. 1 A Behandlungsschema zur Antikoagulation bei Patienten mit Vorhofflimmern [7]

Dabigatran wirkt als starker, kompeti-
tiver, reversibler direkter Thrombin-In-
hibitor. Es wird 2-mal tiglich mit einer
Dosis von 150 mg gegeben. Fiir Patienten
>80 Jahre und Patienten, die gleichzeitig
Verapamil erhalten, wird die Dosis auf
2-mal 110 mg reduziert. Zu beachten ist
insbesondere das hohere Blutungsrisiko
bei dlteren Patienten oder Patienten mit
eingeschrinkter Nierenfunktion. Es soll-
te daher bei Beginn der Behandlung mit
Dabigatran und im Verlauf mindestens
einmal pro Jahr die Kreatinin-Clearance
bestimmt und ggf. die Dosis reduziert
werden. Bei einer Kreatinin-Clearance
<30 ml/min sollte keine Dabigatran-Ga-
be erfolgen [20].

Die oralen Faktor Xa-Inhibitoren (Ri-
varoxaban, Apixaban, Edoxaban) sind
selektive, direkte Inhibitoren des Gerin-

| Herzschrittmachertherapie + Elektrophysiologie

nungsfaktors Xa und unterscheiden sich
in ijhrer Pharmakokinetik in geringe-
rem Ausmafl. Dennoch wird Apixaban
2-mal taglich in 5-mg-Dosierungen ge-
geben [17], wihrend fiir Rivaroxaban
(1-mal 20 mg; [21]) und Edoxaban (1-
mal 60 mg) die tigliche Einmalgabe als
Standarddosis empfohlen wird [18]. In
bestimmten klinischen Risikokonstel-
lationen muss die Dosierung reduziert
werden. In @Tab. 2 sind die wichtigs-
ten pharmakokinetischen Parameter der
NOAK gegeniibergestellt. Von Bedeu-
tung ist das unterschiedliche Ausmafd
an renaler Elimination zwischen den
verschiedenen NOAK, was die z. T.
unterschiedlichen Empfehlungen zur
Dosisanpassung bei Niereninsuffizienz
begriinden. Die wichtigsten Unterschie-

de der verschiedenen Antikoagulanzien
sind in @ Tab. 2 aufgefiihrt.

Wechselwirkungen der NOAK

DieBehandlung mit VKA erfordertgrofie
Sorgfalt und Disziplin fiir Arzt und Pa-
tient aufgrund der zahlreichen Wechsel-
wirkungen mit Nahrungsmitteln (Vita-
min-K-haltige) und Arzneimittel, dieden
Einsatz insbesondere bei multimorbiden
und dlteren Patienten oft einschrinken
oder gar nicht ermdglichen. Eine wirk-
same Behandlung ist nur durch regelmi-
lige INR-Bestimmung mit Zielwert 2-3
und ggf. mit einer damit verbundenen
Dosisanpassung sichergestellt.

Mit der Entwicklung der NOAK und
ihrem anderen Wirkansatz (Antithrom-
bin- bzw. Anti-Faktor Xa) wurde die
Hoffnung verbunden, dass keine Kkli-
nisch relevanten Wechselwirkungen zu
beobachten sind. Diese Erwartungen
wurden nur teilweise erfiillt. Dariiber
hinaus fehlen noch wichtige Erkennt-
nisse aus Langzeituntersuchungen. Eine
sehr wichtige Interaktion aller NO-
AK ist die mit dem P-Glykoprotein(P-
GP)-Transporter nach der Resorpti-
on im Magen-Darm-Trakt sowie bei
der renalen Elimination. Viele andere
wichtige Arzneimittel, die bei Patienten
mit Vorhofflimmern eingesetzt werden
(z. B. Aminodaron, Dronedaron, Chini-
din oder Verapamil) wirken als P-GP-
Inhibitoren und erfordern daher eine
Dosisreduktion der NOAK.

Bei Rivaroxaban und Apixaban ist da-
riiber hinaus der CYP3A4-abhingige he-
patische Eliminationsweg zu beachten, so
dass fiir Rivaroxaban und Apixaban kei-
ne Kombination mit starken CYP3A4-
bzw. P-GP-Inhibitoren empfohlen wird
[21, 17]. Diese klinisch relevanten Wech-
selwirkungen konnen die Plasmaspiegel
der NOAK erhoéhen bzw. erniedrigen, so
dass bei einigen NOAK Dosisanpassun-
gen erforderlich sind, wéihrend bei an-
deren z. T. keine Daten vorliegen. Daher
sind die Empfehlungen der Fachinfor-
mation zu beachten (@ Tab. 3).

Klinische Studien

Fiir alle 4 verfiigbaren NOAK gibt es um-
fangreiche direkte Vergleichsstudien ge-



Tab. 2

Pharmakokinetische und -dynamische Unterschiede der verschiedenen Antikoagulanzien

Eigenschaften Warfarin, Phenprocou-  Dabigatran Rivaroxaban Apixaban Edoxaban
mon
Handelsname Coumadin® Pradaxa® Xarelto® Eliquis® Lixiana®
Marcumar®
Falithrom®
Zielmolekdl Faktor II, VII, IX, X Thrombin Faktor Xa Faktor Xa Faktor Xa
Wirkmechanismus Indirekt Direkt Direkt Direkt Direkt
Wirkungseintritt (h) 2-3 Tage 0,5-2 2-4 3-4 1-2
4-6 Tage
Halbwertszeit (h) 35-45 12-14 11-13 12 10-14
144-168
Bioverfiigbarkeit Individuell unterschied- 6,5 % 80-100% altersab- 50 % 62 %
lich hangig
Renale Elimination <1% 85 % 33% 27 % 50 %
Interaktionen
CYP3A4 Ja Nein Ja Ja Gering (<10 %)
P-GP-Inhibitoren Nein Ja Ja Ja Ja
CYP2C9, CYP1A2 Ja Nein Nein Nein Nein
Genetische Variabilitat VKORC1, CYP2C9 nCES1 Nein Nein Nein
Dosierintervall 1-mal téglich 2-mal taglich 1-mal téglich 2-mal taglich 1-mal téglich
Dosierung Individuell 2-mal 150 mg 1-mal 20 mg 2-mal 5 mg 1-mal 60 mg
Dosisreduktion INR-abhdngig 2-mal 110 mg 1-mal 15 mg 2-mal 2,5 mg 1-mal 30 mg
Dosiskontrolle Ja,INR Nein Nein Nein Nein
Uberpriifung der Leber-/  Ja, regelmiBig Leber- Ja, regelmaBig Nieren-  Ja, regelmaBig Nie-  Ja, regelmaBig Nie-  Ja, regelméBig Nie-
Nierenfunktion funktion funktion renfunktion renfunktion renfunktion

Tab.3 Vergleich Edoxaban vs. Warfarin bei Patienten mit nichtvalvularem Vorhofflimmern.

(Mod. nach [26])

Patientenrelevanter Endpunkt

Gesamtmortalitat

Edoxaban vs. Warfarin in der ENGAGE-
AF-TIMI-48-Studie

RR = 0,92 [95 %-KI [0,83; 1,01]], p = 0,08

Kardiovaskulare Mortalitat

RR = 0,86 [95 %-KI [0,77; 0,97]], p= 0,013

Hamorrhagischer Schlaganfall

RR = 0,54 [95 %-KI [0,38; 0,77]], p < 0,001

Ischdmischer Schlaganfall

Intrakranielle Blutungen

RR = 0,47 [95 %-KI [0,34; 0,63]], p < 0,001

GroB3ere Blutungen

RR = 0,80 [95 %-KI [0,71; 0,91]], p < 0,0001

Klinisch relevante nicht groBere Blutungen

[
[
[
RR = 1,00 [95 %-KI [0,83; 1,19]], p = 0,97
[
[
[

RR = 0,86 [95 %-KI [0,71; 0,91]], p < 0,001

RR Relatives Risiko, KI Konfidenzintervall

geniiber Warfarin (RE-LY, ROCKET-AF,
ARISTOTLE, ENGAGE-AF TIMI 48).
Auch wenn sich die Studien hinsichtlich
vieler Parameter wie Studiendesign und
Patientenkollektiv unterscheiden, fallen
die Ergebnisse doch weitgehend homo-
gen aus und weisen aufgrund ihrer hohen
Patientenzahl (>40.000) eine grofle Vali-
ditit auf [8, 26, 28, 36].

Hinsichtlich des priméren klinischen
Endpunkts (Schlaganfall, systemische
Embolie) ergibt sich in einer aktuellen

Metaanalyse ein signifikanter Vorteil fiir
die NOAK mit einer relativen Risiko-
reduktion von 19 % [RR 0,81; 95% KI
0,73-0,91; p < 0,001] bei der Verhinde-
rung von Schlaganfillen und systemi-
schen Embolien, wobei der Vorteil bei
Dabigatran (150 mg) in der RE-LY-Studie
tendenziell grofier ist als bei den Faktor-
Xa-Inhibitoren (Rivaroxaban, Apixaban
und Edoxaban). Dieser Wirksamkeits-
vorteil der NOAK gegeniiber Warfarin
liegt im Wesentlichen in der Reduktion

der hamorrhagischen Schlaganfille um
51% [RR 0,49; 95% KI 0,38-0,64; p <
0,0001] begriindet ([37]; @ Abb. 2 und 3).

Bei der Vertréglichkeit ergibt sich ein
differenziertes Bild: Wihrend fiir Apixa-
ban und Edoxaban signifikante Vorteile
bei der Vermeidung schwerer Blutungen
gezeigt werden konnten, wurden keine
Vorteile fir Rivaroxaban und Dabiga-
tran gefunden. In der Metaanalyse er-
gibt sich eine nichtsignifikante Tendenz
zugunsten der 4 NOAK gegeniiber VKA
[RR 0,86; 95 % KI 0,73-1,00; p = 0,06].
Ein direkter Vergleich der schweren Blu-
tungsraten zwischen den Studien ist nur
eingeschrinkt moglich, da die schweren
Blutungsereignissen unterschiedlich de-
finiert waren und die Studienpopulatio-
nen unterschiedliche Risikoprofile auf-
wiesen [37].

Das insgesamt bessere Wirksam-
keits-/Vertraglichkeitsprofil der NOAK
gegeniiber Warfarin manifestiert sich
auch in einer signifikanten Senkung der
Gesamtsterblichkeit, die um 10 % redu-
ziert ist [RR 0,90; 95 % KI 0,85-0,95; p =
0,0003], wihrend in den Einzelstudien
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NOAK VKA (Warfarin) Relative Risikoreduktion
gepoolte gepoolte [95% Konfidenzintervall]
Ereignisse  Ereignisse P-Wert
Wirksamkeit
Ischamischer Schlaganfall 665/29.292  724/29.221 —@- 0,92[0,83-1,02] p=0,10
Hamorrhagischer Schlaganfall 130/29.292 263/29.221 —e— 0,49[0,38-0,64] p<0,001
Myokardinfarkt 413/29.292  432/29.221 0,97 [0,78-1,20] p=0,77

Gesamtmortalitat 2.022/29.292
Vertréaglichkeit
204/29.287

Gastrointestinale Blutungen 751/29.287

Intrakranielle Blutungen

2.245/29.221

_e__
_@.
_@_

0,90[0,85-0,95] p=0,0003

424/29.211 —@— 0,48[0,39-0,59] p<0,0001
591/29.121 1,25[1,01-1,55] p=0,043
L | |
| I |
0,2 0,5 1,0 2,0
Vorteil NOAK Vorteil VKA (Warfarin)

Abb. 2 A Ergebnisse der Wirksamkeits-/Vertraglichkeitsendpunkte - neue orale Antikoagulanzien (NOAK) vs. Vitamin-K-Ant-

agonisten (VKA). (Aus [37])

Relative Risikoreduktion

NOAK VKA (Warfarin)

Ereignisse Ereignisse [95% Konfidenzintervall] p -Wert
Schwere Blutungen
RE-LY 375/6.076 397/6.022 0,94 [0,82-1,07] p=0,34
- Dabigatran
ROCKET-AF 395/7.111 386/7.125 1,03 [0,90-1,18] p=0,72
- Rivaroxaban
ARISTOTLE 327/9.088 462/9.052 —e— 0,71 [0,61-0,81] p<0,0001
- Apixaban
ENGAGE-AF-TIMI-48 444/7.012 557/7.012 —e—— 0,80 [0,71-0,90] p=0,0002
- Edoxaban

Gesamt (random) 1.541/29.287

1.802/29.211

—9—

0,86 [0,73-1,00] p=0,06
I

0,5

1,0

1
2,0

Vorteil NOAK

Vorteil VKA (Warfarin)

Abb. 3 A Schwere Blutungsereignisse der verschiedenen neuen oralen Antikoagulanzien (NOAK) vs. Vitamin-K-Antagonis-

ten (VKA). (Aus [37])

nur bei Apixaban die Gesamtsterblich-
keit reduziert wurde [37].

Entwicklung der NOAK

Dabigatran, Rivaroxaban,
Apixaban, Edoxaban

Seit letztem Jahr ist nun der vorldufig
letzte Vertreter der NOAK in Deutsch-
land verfiigbar, so dass es sinnvoll er-
scheint, den Stellenwert von Edoxaban
etwas genauer zu beleuchten. Grundla-

ge fiir die Zulassung von Edoxaban war
die umfangreiche ENGAGE-AF-TIMI-
48-Studie mit insgesamt {iber 21.000 Pa-
tienten, die durchschnittlich 2,8 Jahre be-
handelt wurden. Dabei zeigte Edoxaban
bei allen patientenrelevanten Endpunk-
ten mindestens gleich gute Ergebnisse,
in vielen Endpunkten eine signifikante
Uberlegenheit gegeniiber Warfarin ge-
zeigt haben (8 Tab. 4). So konnte die kar-
diovaskuldre Gesamtsterblichkeit ebenso
signifikant gesenkt werden wie die An-
zahl der hdmorrhagischen Schlaganfille,

‘ Herzschrittmachertherapie + Elektrophysiologie

groflere Blutungen, intrakranielle sowie
klinisch relevante nicht gréf3ere Blutun-
gen.

Das IQWIG sieht daher einen be-
trichtlichen Zusatznutzen fiir die ge-
samte zugelassene Patientenpopulation
[34]. Der G-BA hat den Zusatznutzen
von Edoxaban von betrichtlich auf das
gleiche Niveau wie Apixaban [21, 23]
mit der Kategorie gering herabstuft [24],
da Edoxaban im Vergleich zu Warfarin
bei solche Patienten besonders wirksam
ist, bei denen die INR-Einstellung un-



Tab.4 Arzneimittelwechselwirkungen der neuen oralen Antikoagulanzien (NOAK) und Dosierungsempfehlungen. (Mod. nach [31])

Wirkstoff Stoffwechselweg Dabigatran/Pradaxa® Rivaroxaban/Xarelto® Apixaban/Eliquis® Edoxaban/Lixiana®
Thrombin Faktor Xa Faktor Xa Faktor Xa
Amiodaron Moderate P-GP-Inhibition  +12-60 % Geringer Effekt Keine Daten +40 %
Warnhinweis
Dronedaron P-GP-Inhibition und +70-100% Dosisreduktion ~ Moderater Effekt Keine Daten +85% Dosisreduktion
CYP3A4-Inhibition Warnhinweis
Digoxin P-GP-Inhibition Kein Effekt Kein Effekt Keine Daten Keine Effekt
Diltiazem P-GP-Inhibition Kein Effekt Geringer Effekt +40 % Keine Daten
und schwache Warnhinweis
CYP3A4-Inhibition
Quinidin P-GP-Inhibition +53% Effekt unbekannt Keine Daten +77 %
Verapamil P-GP-Inhibition +12-180% Dosisreduktion  Geringer Effekt Keine Daten +53 %
und schwache Warnhinweis
CYP3A4-Inhibition
Atorvastatin P-GP-Inhibition und +18 % Kein Effekt Keine Daten Kein Effekt
CYP3A4-Inhibition
Clari- und Ery- Moderate +15-20% +30-54 % Keine Daten +90% Dosisreduktion
thromycin P-GP-Inhibition und
CYP3A4-Inhibition
Rifampicin P-GP/BCRP-Induktion und  —66 % Bis zu —50 % -54% -35% Warnhinweis
CYP3A4/CYP2-Induktion
HIV-Proteinase-  P-GP/BCRP-Induktion Keine Daten Bis zu +153 % Starker Anstieg Keine Daten
Inhibitorenz.B.  oder Inhibition und
Ritonavir CYP3A4-Inhibition
Einnahme mit - Unabhéngig Ja Unabhéngig Unabhéngig
Mahlzeit

P-GP Permeability Glycoprotein, CYP Cytochrom P450, BCRP Breast Cancer Resistance Protein

terdurchschnittlich gut ist. Gleichzeitig
ist anzumerken, dass in der ENGAGE-
AF-Studie die INR-Einstellung der War-
farin-Gruppe mit 68 % innerhalb des
Zielwerts deutlich besser war als in den
Vergleichsstudien [24]. Somit stehen nun
2 NOAK mit nachgewiesenem Zusatz-
nutzen (Apixaban und Edoxaban) zur
Verfiigung, wihrend fir Rivaroxaban
und Dabigatran aufgrund der fritheren
Zulassung (vor 2011) keine Nutzenbe-
wertung durchgefithrt werden konnte.

Dosierung von Edoxaban

Die Standarddosierung von Edoxaban

betragt 1-mal 60 mg. Es gibtjedoch 3 Pati-

entenkollektive, fiir die eine Dosisreduk-

tion von 1-mal 60 mg auf 1-mal 30 mg

empfohlen wird. Der Vorteil dieser Do-

sisreduktion wurde in der ENGAGE-AF-

Studie nachgewiesen [18]:

== Patienten mit eingeschrénkter Nie-
renfunktion (CrCl 15-50 ml/min.);
<15 ml/min. Kontraindikation,

== Patienten mit einem Korpergewicht
<60 kg,

== Patienten mit Komedikation von
P-Glykoprotein(GP)-Inhibitoren
(Ciclosporin, Dronedaron, Erythro-
mycin und Ketokonazol).

Wichtig ist in diesem Zusammenhang,
dass die Empfehlungen nicht nur auf
Basis von pharmakokinetischen Model-
len berechnet worden sind, sondern bei
einem umfangreichen Patientenkollektiv
in der Zulassungsstudie auch tatsichlich
praktisch gepriift wurden [26, 38].

Vergleich der NOAK

Es gibt bisher keine direkten Vergleichs-
studien der NOAK untereinander, so dass
keiner Substanz ein eindeutiger Vorteil
gegeniiber den anderen zugeordnet wer-
den kann. Indirekte Vergleiche zwischen
den Studien der NOAK sind schwierig, da
sich die Patientenkollektive in ihrer Ri-
sikokonstellation (CHADS-Score: 2,1 bis
3,5) und der INR-Einstellung der VKA-
Gruppen (55 bis 68 %) sehr deutlich von-
einander unterscheiden [8, 26, 28, 36].
Auch die Definitionen von bestimmten

Endpunkten wie z.B. schwere Blutun-
gen waren nicht gleich. In den aktuellen
Leitlinien werden daher bisher alle NO-
AK als gleichwertig eingestuft. Auf Ba-
sis der vorliegenden Studienergebnisse
zeichnen sich jedoch Tendenzen ab, die
fiir alle NOAK gewisse Vor- bzw. Nach-
teile aufzeigen:
== Dabigatran reduzierte in der ho-
hen Dosis (2-mal 150 mg) auch die
ischamischen Schlaganfille signi-
fikant gegeniiber Warfarin, wobei
der Anteil der Hochrisikopatienten
in der Zulassungsstudie (RE-LY)
relativ gering war. Es gibt einen ten-
denziellen Vorteil bei Patienten mit
hohem Risiko fiir einen ischdmischen
Schlaganfall oder Patienten, die be-
reits einen Schlaganfall bzw. eine TIA
erlitten haben [12]. Weniger giins-
tig ist der Einsatz von Dabigatran
bei Patienten mit eingeschréankter
Nierenfunktion [1]. Dariiber hi-
naus wird es im Versorgungsalltag
als problematisch angesehen, dass
zu viele Patienten — entgegen den
Empfehlungen der Fachinformati-
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Basischarakteristika und individuelle Patientengruppen

Asiatische
Patienten

Altere
Patienten

Patienten mit
Niereninsuffizienz

Patienten mit
gastrointestinalen
Blutungen
in der Anamnese

Patienten mit
hohem
Blutungsrisiko
(HAS-BLED 2 3)

Patienten mit
Schlaganfall
trotz guter

INR-Einstellung

Patienten, die
die tégliche
Einmalgabe
bevorzugen

Patienten, die
sich nicht gut
mit VKA
einstellen lassen

!

|

|

|

|

|

|

!

Wirkstoffe mit
geringem Risiko
fir ICH und
schweren
Blutungen
bei
asiatischen
Patienten

Wirkstoffe mit
geringem Risiko
fur extrakraniale

Blutungen bei
dlteren Patienten
(Alter > 75) mit
Komorbiditdten

Wirkstoffe mit
geringem Risiko fur
hd@morrhagische
Komplikationen
bei Patienten
mit Nieren-
insuffizienz

Wirkstoffe ohne
erhohtes Risiko
fir gastro-
intestinale
Blutungen

Wirkstoffe mit

geringem Risiko

fur extrakraniale
Blutungen

Wirkstoffe mit
Zusatznutzen
zur Verhinderung
ischdmischer +
h@morrhagischer
Schlaganfille

Wirkstoffe mit
taglicher
Einmalgabe

NOAC als
bevorzugte
Therapieoption
bei
Neueinstellungen
mit Indikation
zur Antikoagulation

|

!

|

!

|

!

!

|

NOAK mit besonderem Zusatznutzen bei bestimmten Patientengruppen

|

|

|

|

|

!

|

|

Apixaban Apixaban Apixaban Apixaban Apixaban Dabigatran 150 mg Rivaroxaban Dabigatran

Dabigatran Edoxaban Dabigatran 110 mg| | Dabigatran 110 mg Edoxaban Rivaroxaban

Edoxaban Edoxaban Apixaban
Edoxaban

Abb. 4 A Patientengruppen, die besonders von NOAK profitieren bzw. nicht profitieren [39]

on - die niedrigere Dosierung von
2-mal 110 mg erhalten, die mit einem
signifikanten Wirksambkeitsverlust
verbunden ist [20].

== Rivaroxaban ist besonders gut be-
legt bei Patienten mit einem hohen
CHADS-Score (>3) und geeignet fiir
Patienten, die tdgliche Einmalgabe
bevorzugen [36]. Die himorrhagi-
schen Schlaganfille und die intrakra-
niellen Blutungen waren - ebenso wie
bei allen anderen NOAK - signifikant
niedriger als in der mit Warfarin
behandelten Gruppe. Als nachteilig
wird angesehen, dass Rivaroxaban
bei den primaren Wirksambkeits- und
Vertraglichkeitsendpunkten keine
Uberlegenheit gegeniiber Warfarin
zeigen konnte [1]. Dariiber hinaus
ist zu beachten, das Rivaroxaban mit
den Mahlzeiten einzunehmen ist, um
einen Wirkungsverlust zu vermeiden.

= Apixaban zeigt ein beson-
ders gutes Wirksamkeits-/
Vertriglichkeitsverhiltnis gegeniiber
Warfarin und ist insbesondere
fir Patienten mit einem erhohten
Blutungsrisiko gut geeignet [28].
Der G-BA bescheinigte fiir diese

‘ Herzschrittmachertherapie + Elektrophysiologie

Patientenpopulation einen gerin-
gen Zusatznutzen [25]. Dariiber
hinaus konnte Apixaban seine gute
Wirksamkeit auch bei Patienten
nachweisen, die keine VKA erhalten
kénnen [9]. Der G-BA bescheinigte
fir dieses Patientenkollektiv aller-
dings keinen Zusatznutzen, da das
Patientenkollektiv nicht eindeutig
Kklassifiziert war. Als in der Anwen-
dung nachteilig wird dagegen von
einigen Patienten die 2-mal tagliche
Anwendung angesehen [25].

== Fiir Edoxaban gibt es einen besonde-
ren Vorteil fiir Patienten mit einem
erhohten Blutungsrisiko und/oder
eingeschréinkter Nierenfunktion [26].
Ein Zusatznutzen ist vom G-BA
ebenso wie fiir Apixaban festgestellt
worden [24]. Ebenso wie fiir Rivar-
oxaban wird die tagliche Einmalgabe
von vielen Patienten als Vorteil
gesehen.

In einer Ubersichtsarbeit haben Shields
und Lip [39] den aktuellen Wissensstand
iiber die Vor- und Nachteile der ein-
zelnen NOAK bei bestimmten Patien-
tenkollektiven dargestellt, die eine wich-

tige Orientierung bei der Therapieent-
scheidung im Versorgungsalltag darstel-
len kann (8 Abb. 4).

Versorgungsalltag

Aktuelle Registerdaten aus Europa zei-
gen, dass in Deutschland, Osterreich
und der Schweiz von 2012 bis 2014 die
Anwendung der NOAK von etwa 6%
auf 11% deutlich zugenommen hat.
Insgesamt ist der Verbreitungsgrad je-
doch noch auf einem relativ geringen
Niveau [3-5, 33]. Auffillig ist dabei die
grofle Uber- bzw. Fehlversorgung von
Patienten mit Vorhofflimmern und ei-
nem CHA,DS,-VASc-Score von 0, die
zu 80% eine nicht leitliniengerechte
Antikoagulation erhalten. Im Gegensatz
dazu erhalten sog. Hochrisikopatienten
(CHA;DS,-VASc-Score =3) hiufig kei-
ne Antikoagulation [41], insbesondere
dann, wenn sie ein hohes Blutungsrisiko
aufweisen und/oder ilter als 80 Jahre
sind. Patienten mit hoherem CHA,DS,-
VASc-Score erhalten hdufiger VKA oder
eine Kombination aus VKA mit Throm-
bozytenfunktionshemmern. Patienten
mit einem hoheren Blutungsrisiko (hé-
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herer HAS-BLED-Score) erhalten dage-
gen seltener VKA allein und hiufiger
Thrombozytenfunktionshemmer  [41].
Die Behandlung mit NOAK ersetzt
zunehmend die Gabe von Vitamin-
K-Antagonisten, insbesondere bei den
Neueinstellungen. Insgesamt zeigen die
Ergebnisse aus den Versorgungsstudien,
dass sich das Management von Patien-
ten mit Vorhofflimmern in den letzten
Jahren verbessert hat, und tiber 90 % der
Patienten mit Vorhofflimmern erhalten
in Deutschland, Osterreich und in der
Schweiz bei gegebener Indikation zur
Antikoagulation eine leitliniengerechte
Therapie ([41]; @ Abb. 5).

Antikoagulation und
Interventionen/Operationen

Im Fall einer geplanten oder nicht-
geplanten Operation oder Intervenion
stellt die Antikoagulation ein Problem
dar. Hier sind unterschiedlich Bridging-
Konzepte notwendig, abhidngig von der
Art der Operation bzw. Intervention.
Die Erfahrungen mit VKA sind hier
deutlich umfangreicher und die Daten-
lage entsprechend besser. Eine Zusam-
menfassung findet sich in den EHRA
Guidelines [31]. Es ist gut belegt, dass
eine kontinuierliche Gabe eines VKA bei
Interventionen mit geringem (z. B. Zahn-
extraktion) oder mittlerem Blutungsri-

CHA;DS;VASc- und HAS-B-
LED-Score [41]

siko (z.B. Schrittmacherimplantation
oder Ablation) deutlich besser ist als
ein Bridging-Konzept mit niedermole-
kularen Heparinen. Dies betrifft sowohl
das Blutungs- als auch das Throm-
boembolierisiko. Sollte ein Aussetzen
der Antikoagulation jedoch notwendig
werden, ist eine Antikoagulationspause
besser als ein Umstellen auf ein Heparin
[14]. Im Fall der NOAK wird jedoch ein
Bridging-Konzept verfolgt mit Absetzen
der Antikoagulazion vor der Prozedur
entsprechend der Halbwertzeit und der
Nierenfunktion. Am Tag der Prozedur
wird die halbe gewichtsadaptierte Dosis
eines Heparins verwendet. Die orale
Antikoagulation wird dann am Folgetag
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Tab.5 Bewertungder NOAKs in der ,friihen Nutzenbewertung” nach §35a SGBV

NOAKSs in der Nut-
zenbewertung
nach §35aSGBV

Rechtlicher Charakter

IQWIG-Bewertung

Empfehlung

G-BA Beschluss

Rechtlich verbindlicher Beschluss

gesamte Population [34]

Dabigatran Verfahren eingestellt, wegen Gesetzesanderung (Wegfall Bestands-
markt)

Rivaroxaban Verfahren eingestellt, wegen Gesetzesanderung (Wegfall Bestands-
markt)

Apixaban Betrachtlicher Zusatznutzen fiir Geringer Zusatznutzen fiir ge-
Patienten >65 Jahre samte Population [22, 23]
Kein Zusatznutzen fiir Patienten
<65 Jahre [32]

Edoxaban Betrachtlicher Zusatznutzen fiir die  Geringer Zusatznutzen fiir die

gesamte Population [24]

Tab.6 Rabattvertrage derNOAKs mitdenKrankenkassen. (http://www.deutschesarztportal.de/

verordnung/aktuelle-rabattvertraege/rabattvertraege-zu-originalen/ (Zugriff: 21.06.2016))

Rabattvertrag
vom G-BA
beschlossen

Zusatznutzen GKV-
Versicherte

Name der Krankenversicherung

Pradaxa® (Dabigatran)  Nein 18.010.279 AOKBW, Hessen, Niedersachsen,
Rheinland/Hamburg

Xarelto® (Rivaroxaban)  Nein 8.487.831  AOKBW, Hessen, Rheinland/Hamburg

Eliquis® (Apixaban) Ja 2410.640  AOK Niedersachsen

Lixiana® (Edoxaban) Ja 16.786.878  Barmer GEK, verschiedenen BKKs

verschiedene IKKs

wieder angesetzt [42]. In REly sind nicht-
randomisiert Patienten ohne Bridging,
also mit einer Antikoagulationsliicke
und Patienten mit Bridiging behan-
delt worden. Eine kurze Liicke scheint
hier unproblematisch. Allerdings ist
eine abschliefende Aussage aufgrund
fehlender randomisierter Daten nicht
moglich. Die kontinuierliche Gabe von
NOAK wihrend einer Prozedur wird
noch zuriickhaltend gesehen, aber in
randomisierten Studien zurzeit gepriift.

Wirtschaftlichkeit

Neben der wissenschaftlichen Bewer-
tung neuer Arzneimittel in den Leit-
linien, spielt die Erstattungsfihigkeit
der Arzneimittel innerhalb des GKV-
Systems fiir den niedergelassenen Arzt
eine zunehmend wichtigere Rolle. Seit
2011 wird die sog. ,frithe Nutzenbe-
wertung“ fir alle neu auf den Markt
kommende Arzneimittel (Ausnahme:
Impfstoffe, Biosimilars) durchgefiihrt.
Dabei bewertet das IQWiG ein vom
pharmazeutischen Hersteller eingereich-
tes Nutzendossier, das die Basis fiir eine
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verbindliche Entscheidung des G-BAs
darstellt. Dieser G-BA Beschluss iiber
Ausmafl und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens ist dann die Grundla-
ge fir die Preisverhandlung zwischen
pharmazeutischen Hersteller und den
Krankenkassen (GKV-Spitzenverband).
Der ausgehandelte Preis (sog. Erstat-
tungsbetrag) ist dann 12 Monate nach
Markeinfithrung wirksam und reflek-
tiert den Zusatznutzen fiir das neue
Medikament [22]. Strittig ist zurzeit, ob
mit dem Erstattungsbetrag die Wirt-
schaftlichkeit des Arzneimittels in der
gesamten Indikation belegt ist oder nur
bei den Patientenpopulationen, fiir die
ein Zusatznutzen vom G-BA festgelegt
wurde. Pharmakodkonomische Berech-
nungen, die z.B. das Einsparpotenzial
durch die Verhinderung von Schlagan-
fillen, intrakraniellen Blutungen und
Krankenhauseinweisungen modellieren,
sind im deutschen Verfahren der Nut-
zenbewertung leider nicht enthalten.
Bei den NOAK ergibt sich nun auf-
grund des zeitlich unterschiedlichen
Markteintritts eine Ungleichbehand-
lung: Die Nutzenbewertungen fir Da-

bigatran und Rivaroxaban wurde wegen
einer Gesetzesinderung (Wegfall des
Bestandsmarkts) eingestellt, und es gibt
keinen G-BA-Beschluss zum Zusatznut-
zen, so dass die Wirtschaftlichkeit nicht
durch einen Erstattungsbetrag gegeben
ist. Dagegen wurde vom G-BA fiir Api-
xaban und Edoxaban jeweils fiir die
gesamte, zugelassene Patientenpopula-
tion mit Vorhofflimmern ein geringer
Zusatznutzen festgestellt (8 Tab. 5).

In Deutschland wurden zwischen den
verschiedenen Krankenkassen und den
Herstellern unterschiedliche Rabattver-
trage geschlossen, um die Wirtschaftlich-
keit dieser Arzneimittel sicherzustellen.
Eine aktuelle Ubersicht der Rabattvertri-
ge der NOAK ist in @ Tab. 6 aufgefiihrt.

Diskussion

Die Mitglieder des Konsensuspapiers se-
hen die NOAK als wichtigen Fortschritt
bei der Behandlung von Patienten mit
nichtvalvulirem Vorhofflimmern und
zusdtzlichen Risikofaktoren gegeniiber
dem bisherigen Therapiestandard der
VKA. Sie werden daher in den aktuel-
len Leitlinien zu Recht als bevorzugte
Behandlungsoption bewertet [2, 7].

Fir die Zukunft bleibt zu hoffen, dass
mitder frithen Nutzenbewertungund der
nachfolgenden Preisverhandlungen ein
jeweils fairer Preis gefunden wird, damit
fiir alle Patienten, die von dieser neuen
Therapieoption profitieren konnen, die
Versorgung sichergestellt ist, ohne dass
die behandelnden Arzte in Regress ge-
nommen oder unnétigen biirokratischen
Zwingen ausgesetzt werden.

Fazit fiir die Praxis

== Patienten, die gut mit VKA-Anta-
gonisten eingestellt sind und kein
erhohtes Schlaganfall- bzw. Blu-
tungsrisiko aufweisen, sollten nicht
auf NOAK umgestellt werden.

== Patienten mit Vorhofflimmern und
einem CHA,DS,VASc-Score von 0
bzw. Frauen, die nur aufgrund ihres
Geschlechts einen CHA,DS,VASc-
Score von 1 aufweisen, sollten keine
orale Antikoagulation (auch keine
NOAK) erhalten (— Fehl- bzw. Uber-
versorgung). Acetylsalicylsaure spielt



auch in dieser Patientengruppe mit
niedrigem Risiko keine Rolle.
Patienten mit Vorhofflimmern und
einem CHA,DS,VASc-Score >2, die
bisher aufgrund von Kontraindikatio-
nen, Non-Compliance oder instabiler

Sankyo erhalten. J. Weil erhielt Honorare von Medtro-
nic, Daiichi, Bayerund Novartis. J.C. Gellerist Berater bei
AstraZeneca, Boehringer Ingelheim, Daiichi Sankyo,
St. Jude Medical, Biosense Webster, Boston Scienti-

fic, Medtronic, Pfizer und St. Jude Medical und hat
Vortragshonorare erhalten von AstraZeneca, Bayer,
Biotronik, Boehringer Ingelheim, Boston Scientific,
Daiichi Sankyo, Medtronic, Novartis, Pfizer, Sanofi

INR-Spiegel dauerhaft keine VKA
erhielten, sollen - sofern mog-
lich - mit NOAK behandelt werden
(— Unterversorgung).

== Fiir das Management der Patienten
in einer kassenarztlichen Praxis kann
es sinnvoll sein, sich auf ein oder
zwei NOAK zu beschranken, da fiir die
NOAK z. T. sehr unterschiedliche Emp-
fehlungen hinsichtlich Dosisregime,
Wechselwirkungen, Dosisreduktion
bei Risikogruppen gilt, die leicht
zu Verwechslungen und damit zu
Fehldosierung fiithren kdnnen.

== Auf der anderen Seite bieten die
verschiedenen Therapieoptionen
der NOAK die Moglichkeit, die Pa-
tienten nach ihren Bediirfnissen
und Erfordernissen individueller zu
therapieren.
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