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Gerinnungspatienten pharmazeutisch betreuen

Bis 2008 waren Cumarine die einzigen oral verfügbaren Antikoagulanzien.  
Wegen des hohen Blutungsrisikos sowie zahlreicher Interaktionen wurde seit 
Jahrzehnten nach Alternativen gesucht. Mit einer neuen Klasse direkt wirksamer 
oraler Antikoagulanzien (DOAK) hat man sie endlich gefunden.

Die DOAKs haben seither eine selten beobachtete Erfolgsgeschichte geschrieben.  
So konnten sie ihr Verordnungsvolumen 2012-2015 um mehr als das 6-Fache 
steigern. Allerdings entsteht damit bei Ärzten und Apothekern auch ein  
erheblicher Informationsbedarf.

Diesem Bedürfnis kommt das vorliegende Update nach, indem es die  
Wirkungsweise sowie die Chancen und Risiken der Anwendung von Dabigatran  
und Co. systematisch zusammenfasst. Insbesondere erhält der Leser wertvolle 
Informationen zur pharmazeutischen Beratung der Antikoagulanz-Patienten.
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Vorwort
Orale Antikoagulation ist eine seit fast 70 Jahren genutzte 
therapeutische Option. Ihren Ursprung hatte diese Medika-
tion in der Aufklärung vieler ungeklärter tödlicher Blutun-
gen bei Rindern in den USA. Dabei stellte sich heraus, dass 
die Rinder kein Prothrombin mehr bilden konnten. Als 
Ursache hierfür wurde bereits 1939 eine Intoxikation mit 
Dicoumarol identifiziert, welches aus verdorbenem Silofut-
ter aus weißem Steinklee (Melilotus albus) isoliert werden 
konnte. Die Wisconsin Alumni Research Foundation 
(WARF) förderte die Erforschung synthetisch hergestellter 
4-Hydroxy-Cumarine und erhielt 1948 das Patent für War-
farin. Zunächst wurde der Wirkstoff ausschließlich als 
Rodentizid genutzt, hauptsächlich weil er für die Anwen-
dung als Arzneimittel beim Menschen zu riskant erschien. 
Erst nachdem ein Suizidversuch mit großen Mengen von 
Warfarin überlebt wurde, begann Anfang der 1950er Jahre 
der Siegeszug der Cumarine in der Medizin. Fast zeitgleich 
mit Warfarin wurde Phenprocoumon zugelassen.

Die orale Antikoagulation ist seitdem für nahezu alle 
medizinischen Disziplinen von außergewöhnlicher Bedeu-
tung, da Thromboembolien viele verschiedene Ursachen 
haben können. Die Cumarine waren bis 2008 die einzigen 
oral verfügbaren Antikoagulanzien und werden auch heute 
noch sehr breit eingesetzt. So wurden nach dem Arzneiver-
ordnungsreport 2016 im Jahr 2015 zulasten der gesetzlichen 
Krankenkassen 345 Millionen definierte Tagesdosen verord-
net. Dies entspricht einer Gesamtsumme von 62,1 Millionen 
Euro. Allerdings sind Cumarine wegen des hohen Blutungs-
risikos sowie der zahlreichen Interaktionen keine idealen 
Arzneimittel. Darüber hinaus erfordert die Therapie eine 
strikte Überwachung der Gerinnung, um die optimale Nut-
zen-Risiko-Relation zu gewährleisten. Inzwischen kann die-
ses Monitoring, wie in den USA, auch von entsprechend 
geschulten Apothekern durchgeführt werden. Erfahrungen 
aus den USA haben eindeutig gezeigt, dass dies zu einer 
deutlichen Verbesserung der Einstellung der Gerinnung 
führt. Das Monitoring erlaubt zwar eine individuelle Dosis
anpassung, stellt jedoch für die Patienten eine Belastung dar 

und ist ein wichtiger Grund für fehlende Adhärenz. Daher 
wurde seit Jahrzehnten nach Alternativen gesucht, die eine 
einfacher durchzuführende und stabile orale Antikoagula-
tion erlauben.

Mit der Einführung von Ximelagatran in Europa schien 
dieses Ziel zunächst erreicht, doch der Arzneistoff musste 
nach kurzer Zeit wegen Hepatotoxizität wieder vom Markt 
genommen werden. Erst die Zulassung von Dabigatran 
durch die European Medicines Agency im April  2008 
brachte den Durchbruch zu einer neuen Klasse von direkt 
wirksamen oralen Antikoagulanzien, die in der Routine kei-
nes Monitorings mehr bedürfen. Ein weiterer wichtiger Vor-
teil ist, dass diese neuen Antikoagulanzien deutlich weniger 
Hirnblutungen verursachen als Cumarine. Bereits ein halbes 
Jahr nach Dabigatran erfolgte die erste Zulassung für Riva
roxaban. Apixaban folgte im Jahr 2011 und Edoxaban im 
Jahr 2015. Anders als Cumarine sind nicht-Vitamin-K-
abhängige orale Antikoagulanzien (NOAK) selektive Inhibi-
toren einzelner Gerinnungsfaktoren (Thrombin bzw. Fak-
tor Xa). Diese Gruppe hat eine selten zu beobachtende 
Erfolgsgeschichte. In nur drei Jahren (2012–2015) stieg das 
Verordnungsvolumen der NOAK von 38 auf 253 Millionen 
definierte Tagesdosen. Dies entspricht in etwa einer Gesamt-
summe von 886 Millionen Euro.

Aufgrund der rasant angestiegenen Bedeutung der 
NOAK besteht ein erheblicher Informationsbedarf für alle 
Apotheker und Ärzte. Das vorliegende Werk fasst die wich-
tigsten Erkenntnisse über die Wirkungsweise sowie die der-
zeitige klinische Anwendung dieser Wirkstoffklasse zusam-
men. Darüber hinaus werden dem Leser auch ausführliche 
Informationen zur pharmazeutischen Beratung und Betreu-
ung von Antikoagulanz-Patienten an die Hand gegeben, bei-
spielsweise zur Sicherung von Adhärenz sowie zur Vermei-
dung von Komplikationen.

Düsseldorf, im Frühjahr 2018 Georg Kojda
Thomas Hohlfeld
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