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PMV

forschungsgruppe

Bisher verdffentlicht
Leitlinien zur Behandlung von

Arzneimitteltherapie im Alter
Asthma bronchiale und COPD
Chronische Herzinsuffizienz
Diabetes mellitus Typ 2
Fettstoffwechselstérung
Hausarztliche Gesprachsfiihrung
Hypertonie
Magen-Darm-Beschwerden
Schmerzen

Stabile Angina pectoris
Venose Thromboembolien

Die Leitliniengruppe Hessen ist daran interessiert,
Ruckmeldungen und Anregungen von Kollegen
und Kolleginnen zur Anwendung der Leitlinie in der
Praxis zu erhalten. Bitte teilen Sie |hre Meinung
und Vorschlage der PMV forschungsgruppe mit.
Vielen Dank.

PMV forschungsgruppe

Stichwort »Leitlinien«

Herderstralle 52-54

50931 Kaln

Fax: 0221-478-6766

Email: pmv@uk-koeln.de
http://www.pmvforschungsgruppe.de
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Die Leitliniengruppe Hessen wurde 1998 mit
dem Ziel gegriindet, hausarztliche Leitlinien zu
ausgewahlten Themen der Pharmakotherapie fir
die Arbeit in Pharmakotherapiezirkeln zu erstellen.
Die hausarztlichen Qualitatszirkel »Pharmakothe-
rapie« gehdren zu einem Programm der KV Hes-
sen zur Qualitatssicherung. Die Verantwortung fur
die Inhalte der Leitlinie liegt bei der Leitlinien-

gruppe.

Die Pharmakotherapiezirkel und die Leitlinienarbeit
werden von der KV Hessen ohne inhaltliche Ein-
flussnahme und ohne Verantwortung flr die Inhal-
te gefordert.

Die Moderation der Leitliniensitzungen, die wissen-
schaftliche Begleitung und Konzeption hausarzt-
licher Leitlinienerarbeitung sowie die Evaluation
erfolgt durch die PMV forschungsgruppe, Univer-
sitat zu Kaoln.

Ein Training in Methoden der Evidenzbasierung
und Unterstltzung in der Strukturierung der Leit-
linien erfolgte durch das Arztliche Zentrum fir
Qualitat in der Medizin (AZQ, Berlin). Im Rahmen
eines BMGS-Projektes wurde (bis 5/2003) das
Gesamtprojekt vom AZQ begleitet und mitevalu-
iert. Die erarbeiteten Leitlinien werden Uber das
AZQ [www.leitlinien.de] und die PMV forschungs-
gruppe regelmafig im Internet veroéffentlicht.
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Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Die Mitglieder der »Leitliniengruppe Hessen —
Hausérztliche Pharmakotherapie« sind praktizie-
rende Hausarzte aus dem Bereich der KV Hessen
und seit z. T. mehr als 10 Jahren als Moderatoren
hausarztlicher Pharmakotherapiezirkel tatig. Sie
entwickeln zu ausgewahlten hausarztlich relevan-
ten Indikationsgebieten Leitlinien. Die Leitlinien
sind Bestandteil des Projektes »Hausarztliche
Qualitatszirkel Pharmakotherapie«. Sie dienen
gleichermal3en der Schulung der Moderatoren wie
der Teilnehmer der Pharmakotherapiezirkel. Die
Leitlinien werden in gedruckter Form (KVH aktuell
Pharmakotherapie) und im Internet [www.leitlinien.
de, www.pmvforschungsgruppe.de] veroffentlicht.

Unabhangigkeit

Die inhaltliche Arbeit der Leitliniengruppe ge-
schieht selbststandig und ohne &aufiere Einfluss-
nahme. Die Mitglieder der Leitliniengruppe Hessen
sind ehrenamtlich mit Vergitung ihrer Spesen
durch die KV Hessen tatig. Die KV Hessen entsen-
det weder Mitglieder in die Leitliniengruppe, noch
werden ihnen Leitlinien vor der Verdffentlichung
vorgelegt. Es bestehen keine finanziellen oder
inhaltlichen Abhangigkeiten der »Hausarztlichen
Leitliniengruppe Hessen« zu irgendwelchen weite-
ren Einrichtungen oder anderen Interessenten.
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Zusammensetzung der Leitliniengruppe
Unabhangigkeit
Ziele und Arbeitsweise

Ziele und Arbeitsweise

Die Leitliniengruppe Hessen versteht die Leitlinien
als Orientierungs- und Entscheidungshilfen fur
die Versorgungsaufgaben des Hausarztes. Die
Leitlinien enthalten therapeutische Handlungsem-
pfehlungen fiir typische Beschwerdebilder und
Behandlungssituationen — fir den »Normalfall«.
Patienten, die Besonderheiten aufweisen, miissen
bedarfsgerecht nach ihren individuellen Gegeben-
heiten behandelt werden. Die Empfehlungen wer-
den — so weit mdglich — durch Studien und mit
Evidenzgraden (s. u.) versehen. Besonderen Wert
legt die Leitliniengruppe auf nichtmedikamentdse
und patientenaktivierende Malnahmen. Deren
niedrigere Evidenzbewertung bedeutet nicht, dass
sie weniger relevant sind, sondern zeigt nur, dass
sich diese MalRnahmen weniger fir die Standard-
untersuchungsmethoden der evidenzbasierten
Medizin (wie randomisierte klinische Studien, dop-
pelblind) eignen und dass es schwierig ist, fur
diese Untersuchungen Sponsoren zu gewinnen.
Die in den Leitlinien formulierten Grundséatze beru-
hen auf einer sorgféltig durchgeflhrten Leitlinien-
und Literaturrecherche [47]. Bestehen bereits
evidenzbasierte Leitlinien zur Thematik, werden
die fur die hausarztliche Pharmakotherapie wich-
tigen Empfehlungen ilbernommen. Soweit entspre-
chende Untersuchungen fehlen, werden aufgrund
von therapeutischen Erfahrungen der praktizie-
renden Hausédrzte im Konsens verabschiedete
Empfehlungen gegeben. Zu einzelnen Fragen
werden Expertenmeinungen eingeholt. Erst dieses
pragmatische Vorgehen ermoglicht eine Leitlinien-
arbeit durch Hausarzte und schont die knappen
Ressourcen. Die Leitliniengruppe beschreibt ihre
Arbeitsweise in einem allgemeinen Leitlinienreport
und erstellt auRerdem zu jeder Leitlinie einen
spezifischen Report.

03

Version 1.02 | 10. Januar 2007



Ziele dieser Leitlinie

Die Leitlinie gibt Hinweise zur Therapie mit oralen
Antikoagulantien und benennt die Indikationen fir
die orale Antikoagulation.

Die Leitlinie mochte zur Verbesserung der Thera-
piesicherheit bei der Anwendung von Antikoagu-
lantien beitragen. Hierzu werden Alltagsprobleme
der Patienten, die zu Therapieunsicherheiten fiih-
ren kdnnen, aufgezeigt und Empfehlungen fur eine
sichere Anwendung der Antikoagulantien gegeben.

Besonderer Wert wird auf die Verwendung des
international Ublichen INR-Wertes (International
Normalized Ratio) zur Bestimmung der Thrombo-
plastinzeit gelegt, um Varianzprobleme bei
Nutzung verschiedener Reagenzien zu vermeiden.

Ziel der Therapie mit Antikoagulantien
Vermeidung von (Re-)Thromboembolien im
grofRen und kleinen Kreislauf

Orale Antikoagulantien (Cumarine) werden zur
Vermeidung von vendsen und arteriellen thrombo-
embolischen Ereignissen eingesetzt. Haufige Indi-
kationen fir die Verwendung von Vitamin-K-Anta-
gonisten sind:

Venose Thromboembolien (VTE)

Vorhofflimmern abhangig von Alter und Risiko-

faktoren

Z. n. Herzklappenersatz

nach Gefaleingriffen
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Ziele der Leitlinie
Ziel der Therapie mit Antikoagulantien
Cumarine

Cumarine

Warfarin und Phenprocoumon hemmen indirekt die
Wirkung von Vitamin K, das zur Synthese der Ge-
rinnungsfaktoren I, VII, IX und X sowie der Fak-
toren Protein C und Protein S notwendig ist. Es
entstehen durch die Hemmung nur inaktive Vor-
stufen der Gerinnungsfaktoren. Bereits vorhande-
ne Gerinnungsfaktoren werden nicht beeinflusst.

In den angloamerikanischen Landern ist Warfarin
(Plasmahalbwertszeit ca. 35 h bis 45 h [7]) die am
haufigsten eingesetzte Substanz zur oralen Anti-
koagulation. Die Uberwiegende Mehrzahl relevan-
ter Studien wurde mit Warfarin durchgefiihrt. In
Deutschland wird Phenprocoumon (wesentlich
langere Halbwertszeit von 96 h bis 144 h [33])
verordnet.

Da in Deutschland nur in sehr geringem Umfang
Warfarin verordnet wird [45], wird im folgenden
Text insbesondere auf die Handhabung von
Phenprocoumon eingegangen. Die meisten Thera-
piestudien wurden im angloamerikanischen Raum
mit Warfarin durchgefiihrt und koénnen fir thera-
peutische Fragestellungen aufgrund der gleichen
Wirkungsweise (Pharmakodynamik) als Vitamin-K-
Antagonisten herangezogen werden.
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Alltagsprobleme in der Praxis

In der hausarztlichen Praxis stellen sich haufig
folgende Fragen:

Wann und wie ist eine Therapie abzusetzen?
Wann sind tberlappende Heparinbehandlungen

Hausarztliche Leitlinie

Was ist bei der Bestimmung der Blutgerinnung
zu beachten? Warum sollten INR-Werte benutzt
werden?

Wo liegen die Chancen und Grenzen der INR-
Selbstmessung?

Welche Kontraindikationen sind bei einer Phen-
procoumontherapie zu beachten? Kann bei
Patienten mit Magengeschwdur oder bei rezidi-
vierenden Ulcera cruris eine Phenprocoumon-
behandlung durchgefiihrt werden?

Gibt es eine Altersgrenze fir die Behandlung
mit Phenprocoumon? Kann die Therapie bei
Patienten mit Sturzgefahr, Demenz oder mit
Tumorleiden durchgefiihrt werden?

Auf welche Einnahmefehler ist zu achten? Wie
kann die Sicherheit der Therapie verbessert
werden?

Was ist bei Uberdosierung, bei Auftreten von
Blutungen zu tun?

Wie kann die Bedarfsmedikation in Bezug auf
das Interaktionspotential kontrolliert werden?
Ist bei Patienten mit oralen Antikoagulantien
eine zusatzliche Gabe von ASS und/oder
Clopidogrel, z. B. bei Vorhofflimmern oder
Thrombose und KHK maéglich, notwendig oder
zu riskant?

Bei welchen selektiven chirurgischen Eingriffen
und bei welchen Patienten — z. B. Katarakt-OP,
Eingriffe beim Zahnarzt, Abtragen eines Poly-
pen — ist eine Veranderung der Therapie noétig?
Was ist bei diagnostischen Eingriffen wie Koro-
narangiographie oder Legen eines Blasenka-
theters, was bei Notfalloperationen zu beach-
ten?

»Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten«

notwendig? Wie sollte die Therapie wieder
begonnen werden?

Sind bei Patienten mit Phenprocoumontherapie
Injektionen moglich (Impfungen, Neuralthera-
pie, Schmerztherapie, Akupunktur, Botulinum-
toxin)? Kénnen Massagebehandlungen unter
Phenprocoumon durchgefiihrt werden?

Wie ist ein langerer (mehr als 14 Tage) Urlaub
zu planen? Was ist bei Flugreisen zu beach-
ten?

Wie ist das Vorgehen bei Thrombophilie?
Wann ist ein Thrombophiliescreening notwen-
dig? Welches sollte durchgeflhrt werden?
Welche Gerinnungsuntersuchungen kénnen
unter Phenprocoumon nicht gemacht werden?
Welche missen vor einer Phenprocoumon-
therapie durchgefiihrt werden?

Welche Informationen zur Einnahme und
Risiken von Phenprocoumon muss der Patient
besitzen?

Wie kann der Informationsflufd zwischen Kran-
kenhaus und Allgemeinarztpraxis verbessert
werden, insbesondere bei Erstbehandlung mit
Vitamin-K-Antagonisten?
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Zur Uberwachung der Blutgerinnung unter oralen
Antikoagulantien wird die Thromboplastinzeit (TPZ,
PT = Prothrombinzeit oder »Quick-Wert« genannt)
herangezogen. Dabei wird zur Bestimmung dem
plattenchenarmen Patientenplasma ein Reagenz
mit Thromboplastin zugesetzt und die Geschwin-
digkeit der Thrombin- und Fibrinbildung gemessen.
Diese gemessene Zeit in Sekunden wird mittels
einer Bezugskurve (gewonnen aus einer Verdin-
nungsreihe eines Normalplasmapools) oder kauf-
lichen Kalibrationsplasmen in »Prozent der Norm«
umgerechnet [51]. Die Aktivitat der Patientenprobe
wird entweder in Prozent (bezogen auf den Plas-
mapool) oder als Prothrombinratio (PR = Gerin-
nungszeit des Patientenplasma geteilt durch Ge-
rinnungszeit des Referenznormalplasmas) ange-
geben. Ohne Vit.-K-Antagonisten betragt der INR
normalerweise 1,0. Ein INR von 3,0 bedeutet eine
dreifach verlangerte Gerinnungszeit.

Warum ist der Quick-Wert obsolet?

Quickwerte verschiedener Testsubstanzen sind
nicht unmittelbar miteinander vergleichbar!

Die Gerinnungsaktivitdt des Plasmas eines Patien-
ten unter oraler Antikoagulantientherapie ist aus
unterschiedlichen Griinden in erheblichem Malie
abhangig von der Art des verwendeten Thrombo-
plastin-Reagenz [51], unabhangig davon in wel-
cher Form die Aktivitat des Patientenplasmas
angegeben wird. Daher wird zur Vereinheitlichung
der Bestimmung der Gerinnungsaktivitat bei oral
antikoagulierten Patienten von den internationalen
Gremien die International Normalized Ratio (INR)
empfohlen. Unter INR wird die Prothrombinratio
(PR) verstanden, die erhalten wird, wenn das
verwendete Thromboplastin-Reagenz auf die
urspringliche Thromboplastin-Referenzpraparation
der WHO abgeglichen wird [51]. Dieser Abgleich
erfolgt mittels eines Thromboplastin-Reagenz

Hausarztliche Leitlinie  »Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten«

Zur Bedeutung des INR-Wertes fur die
Therapiesicherheit

spezifischen Korrekturfaktors (ISI-Wert) der pro
Charge anhand der WHO-Referenzpraparation
ermittelt wird. Somit errechnen sich die abge-
glichenen INR-Werte wie folgt [51]:

Gerinnungszeit Patientenplasma 1SI

INR = (

Gerinnungszeit Referenznormalplasma

Auf diese Weise sind die INR Werte bestimmt
durch unterschiedliche Laboratorien mit unter-
schiedlichen Thromboplastin-Reagenzien zu unter-
schiedlichen Zeiten bzw. mit anderen Chargen
miteinander vergleichbar. Da diese Korrektur beim
klassischen Quick-Wert (angegeben in Prozent)
nicht erfolgt, sollte dieser nach dem heutigen
Wissenstand beim oral-antikoagulierten Patienten
nicht mehr verwendet werden.

Die aufgefihrten Beispiele (s. u.) verdeutlichen die
Unterschiede bei Verwendung des Quick-Wertes,
die die Therapiesicherheit des oral-koagulierten
Patienten gefahrden.

Die im Folgenden dargestellten in Deutschland
zum Einsatz kommenden Testreagenzien weisen
unterschiedliche therapeutische Bereiche fir den
Quick-Wert auf. Daher ergibt sich aus derselben
Blutprobe eines oral-antikoagulierten Patienten
eine mogliche Schwankungsbreite von 5% bis 35%
Quick-Wert! Jeder Wechsel des Testreagenz oder
der Charge eines Testreagenz durch Arzt- oder
Laborwechsel bedeutet, dass ein anderer Quick-
Wert mit einem entsprechenden therapeutischen
Bereich ermittelt wird.

Die Forderung lautet deshalb, ausschlieRlich

INR Werte zu verwenden, auch wenn gewohnte
Praktiken aufgegeben werden missen.
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Zur Bedeutung des INR-Wertes fur die
Therapiesicherheit (Fortsetzung)

Thromboplastine

calcique® :
Thromborel S®
: CoaguChek®
Hepatoquick® :
: Thrombo:
: : : : : : : -test®
% Quick 45 40 35 30 25 20 15 10 5 0

Abbildung Thromboplastin-Reagenzien und der von der Firma angegebene allgemeine therapeutische
Bereich [32].

Der folgenden Darstellung zeigt die Thromboplas- lichen therapeutischen Bereichen nur dann ver-
tinzeit angegeben als Quick-Wert und angegeben gleichbar sind, wenn der INR-Wert angegeben
als INR-Wert bei unterschiedlichen Reagenzien. wird.

Es wird deutlich, dass die verschiedenen Throm-
boplastine der Reagenzien mit ihren unterschied-

Zunahme der Zunahme der
Thrombosegefahr Blutungsgefahr
Therapeutischer Bereich
< 3 >

in INR und % Quick

Quick-Werte

Immuno Thrombotest 10 % > 5%
Thromborel S 28 % > 15 %
Hepatoquick 20 % > 10 %
Immuno Thromboplastin a 37 % > 24 %

Therapeutischer Bereich der Antikoagulation bei verschiedenen Thromboplastinen. Beziehung zwischen
INR und Quick in Prozent [32].

Patientenbeispiel: Der Tabelle kann entnommen Wird dagegen ein Quickwert von 20% mit Immuno

werden, dass ein mit Immuno Thromboplastin a Thrombotest gemessen, so entspricht dies in

gemessener Quickwert eines Patienten von 20% diesem Fall einem INR-Wert von unter <1,9

einem INR von >4,5 (hohe Blutungsgefahr!) (Thromboembolierisiko!).

entspricht. Aus diesem Grund ist nur noch der INR-Wert zu
verwenden.
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Initialtherapie

Vor Therapiebeginn sollte nach Moglichkeit die
Therapiedauer festgelegt werden (s. Tabelle zur
Therapiedauer) und der INR-Wert muss als
Basiswert bestimmt werden. Gemal der Diagno-
se ist jeder Patient individuell nach dem Ziel-INR-
Bereich einzustellen.

Phenprocoumon wird gut resorbiert; die maximal
gerinnungshemmende Wirkung tritt erst nach 2 bis
3 Tagen ein [33]. Es hat eine interindividuell stark
schwankende Eliminationshalbwertzeit von 4 bis 6
Tagen.

Die Therapie mit Phenprocoumon beginnt mit einer
»Loading-dose«. Bei Erwachsenen kann bei
Gabe von 3 mg Phenprocoumon pro Tablette
folgendes Schema durchgefiihrt werden [18]:

1. Tag: 3 Tabletten

2. Tag: 2 Tabletten

3. Tag: je nach INR-Wert Gabe von %2 bis 172 Tabl.

Hausarztliche Leitlinie  »Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten«

Initialtherapie

Nach dem Bestimmen des Basiswertes ist die
nachste INR-Messung am 3. Tag der Therapie
vorzunehmen. Die Erhaltungsdosis wird dem ermit-
telten INR-Wert angepasst. Eine vorbestehende
Heparinisierung wird bis zum Erreichen des thera-
peutischen Bereichs fortgefihrt.

Ahnlich wie bei Warfarin [1] soll gemaR den
Erfahrungen der Leitliniengruppe Hessen wahrend
der Initialphase der Therapie der INR bis zur
Stabilisierung 2-3 x wochentlich kontrolliert werden
{C}. Danach kdnnen bei stabil eingestellten Patien-
ten die Abstande der Messungen auf 3 bis 4
Wochen vergréert werden [18]. Aufgrund der
pharmakologischen Eigenschaften ist die Wirkung
des Phenprocoumons abhangig von Einflussfakto-
ren [18, 42]:

Diatetische Veranderungen,

Veranderung der Begleitmedikation

Selbstmedikation des Patienten

Akute Erkrankungen.

Deshalb kann die Haufigkeit der Messung nur als
Faustregel fur die erforderlichen Zeitintervalle zur
INR-Messung angesehen werden. Diese sind je
nach Compliance des Patienten individuell zu
wahlen, um eine sichere Therapie mit dem Anti-
koagulans durchzufihren.
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Veranderungen in der Dosierung von Phenpro-
coumon

Fur Korrekturen moderater INR-Abweichungen
sollte man die individuelle Wochendosis des
Patienten errechnen. Wenn der INR-Wert zu hoch
oder zu niedrig ist, wird empfohlen, zunachst eine
Dosisreduktion oder Pause bzw. Steigerung fir ein
bis zwei Tage vorzunehmen. AnschlieBend wird
die Wochendosis um 5-20% verringert oder erhéht
(Beleg fur Vorgehensweise allerdings fir Warfarin;
[15]). Die Anderung der Wirkung zeigt sich erst
nach 3 bis 4 Tagen. Diese Zeit muss abgewartet
werden, bevor eine erneute Dosiskorrektur erfolgt.
Allerdings sollte der INR-Wert dann engmaschiger
kontrolliert werden.

Beispiel

Patient hat bei einer Wochendosis von 7 Tabletten
einen INR von 4,3 (bei Zielbereich von 2,0-2,5): Es
kann beispielsweise eine zweitdgige Pause der
oralen Antikoagulantientherapie eingelegt werden.
Danach kann mit einer neuer Wochendosis von 6
Tabletten fortgefahren werden.

Hausarztliche Leitlinie  »Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten«

Veranderung der Dosierung
Beendigung der Therapie

Beendigung der Antikoagulantientherapie

Ein Ausschleichen der Phenprocoumontherapie ist
auf Grund der langen Halbwertszeit nicht erforder-
lich [36]. Nach Absetzen normalisiert sich die
verlangerte Gerinnungszeit in der Regel nach 7 bis
10 Tagen [18]. Bei Therapieende sind Patienten,
abhangig von ihrer Krankheitsgeschichte auf mog-
liche zukiinftige Risikosituationen (z. B. Flugreisen,
bei akuten Erkrankungen mit Bettlagerigkeit) hin-
zuweisen, bei denen es empfehlenswert ist, einen
Arzt zu konsultieren und zur Thromboseprophylaxe
besondere MaRnahmen wie ggf. voribergehende
Heparinisierung zu ergreifen.
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Kontraindikationen fir Phenprocoumon
Anwendungsbeschrankungen

Hinweise
Besonders sorgfaltige Uberwachung bei:
dekompensierter Herzinsuffizienz, Arterio-

Kontraindikationen
(zusammengestellt aus [9, 18, 33, 38, 52])
Fur Phenprocoumon und Warfarin gleich:

Hausarztliche Leitlinie

Krankheiten mit erhdhter Blutungsbereitschaft
(z. B. hamorrhagische Diathese, Leberparen-
chymerkrankungen, manifeste Niereninsuffi-
zienz, schwere Thrombozytopenie)
Erkrankungen bei denen der Verdacht einer La-
sion des Gefallsystems besteht (z. B. Magen-
Darm-Ulzera, Apoplexie, Traumen oder chirurg.
Eingriffe am ZNS / Auge, Retinopathien mit Blu-
tungsrisiko, Hirnarterienaneurysmen, disseziie-
rend. Aortenaneurysma, floride Endokarditis
lenta, Perikarditis)

Fixierte und behandlungsrefraktare Hypertonie
(> 200/105 mmHg)

Nach urologischen Operationen solange
Makroh&maturie besteht

Ausgedehnte offene Wunden (auch nach
chirurgischen Eingriffen)

Bekannte Uberempfindlichkeit gegen Phen-
procoumon

Kavernose Lungentuberkulose

Abortus imminens

Schwangerschaft

keine Kontraindikation: Menstruationsblutungen

Anwendungsbeschrankungen
(zusammengestellt aus [9, 18, 38, 52])

Anfallsleiden

Nephrolithiasis

Chronischer Alkoholismus

Mangelnde Compliance des Patienten

Stillzeit: Strenge Indikationsstellung (Ubergang
in die Muttermilch, dadurch Verstarkung der
frihkindlichen Hypoprothrombinamie, ist in
Einzelfallen nicht auszuschlieRen. Sauglinge
von behandelten Mittern sollten zur Prophylaxe
Vitamin K1 erhalten).

»Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten«

sklerose, leichterer Hepatopathie, Vaskulitis
sowie schwer einstellbarem Diabetes mellitus
(ein Zusammenhang mit einer geringen
Compliance kann bestehen).

Hypertonie. Bei allen Patienten mit Bluthoch-
druck ist wegen des erhdhten Risikos schwerer
Blutungen die Indikation fur eine Antikoagu-
lation unter besonders sorgfaltiger Abwagung
von Nutzen und Risiko zu stellen (Anm. der
Leitlinien-Gruppe: Der Blutdruck ist gut
einzustellen).

Von i. m.-Injektion, Angiographien, Lumbal-
punktion, rickenmarknahen Regionalanasthe-
sien ist abzusehen.

Invasive diagnostische Eingriffe (Risiko Blutung
vs. Thrombose/Rethrombose) sorgfaltig abwa-
gen. Anmerkung der Leitliniengruppe: Dies gilt
insbesondere fiir orthopadische Operationen.
Besonders sorgfaltige Uberwachung der Dosie-
rung ist angezeigt, wenn Phenprocoumon nach
Operationen angewendet wird, bei denen eine
erhdhte Gefahr sowohl von Thrombosen als
auch von Blutungen besteht (z. B. Lungen-
resektionen, Operationen der Urogenitalorgane,
des Magens und der Gallenwege).

Bei renalen Begleiterkrankungen sollte auf
Grund der eingeschrankten Vorhersagbarkeit
der Phenprocoumon-Wirkung eine eng-
maschige INR-Kontrolle mit ggf. veringerter
Startdosierung durchgefiihrt werden.
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Interaktionen

Aufgrund der zahlreichen mdglichen Interaktionen
sollte bei jedem Patienten, bei dem eine zusétz-
liche medikamentdse Therapie begonnen oder
beendet wird, der Gerinnungsstatus besonders
sorgfaltig uberwacht werden [aus 9, 18, 38, 52].

Es kann zur Wirkungsverstarkung oder Abschwa-
chung der Antikoagulantien kommen. Auch Uber
Wechselwirkungen mit pflanzlichen Arzneimitteln
(u. a. Johanniskraut, Ginkgo Biloba, Knoblauch),
die Patienten vielfach selbst erwerben, wurde
berichtet [42].
Patienten unbedingt nach Einnahme von OTC-
Praparaten fragen und mit Beginn der Phen-
procoumontherapie Uber die Wechselwirkungen
aufklaren!

Bei der Verordnung von Phenprocoumon (Substrat
von Cytochrom 3A4/5/7 und 2C8/9) sind zahlreiche
Wechselwirkungen zu beachten, insbesondere bei
Arzneimitteln, die Uber Cytochrom P-450 metabo-
lisiert werden (s. ausfuhrliche Tabelle im Anhang,
zusammengestellt aus [9, 18, 38, 52] und der
Roten Liste® 2005). Diese Wechselwirkung kann
sowohl zu einer Wirkungsverstarkung (bei Hem-
mung) oder Wirkungsabschwéachung (bei Induk-
tion) der Antikoagulantien fiihren. Die Angaben in

Hausarztliche Leitlinie  »Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten«

Interaktionen

der Tabelle im Anhang gelten auch fir Patienten,
die mit Warfarin behandelt werden. In der haus-
arztlichen Praxis sind insbesondere eine Komedi-
kation mit Analgetika/Antirheumatika/nichtstero-
idalen Antiphlogistika relevant. Eine Komedika-
tion mit anderen Antikoagulantien (aul3er bei Um-
stellung) oder Thrombocytenaggregationshem-
mern (bis auf wenige besonders begriindete
Indikationen) muss ausgeschlossen werden.

Im Prinzip sollte immer nach Ansetzen einer
neuen, chronischen Begleitmedikation unter einer
stabilen Marcumartherapie eine INR Kontrolle
erfolgen. Eine erste orientierende INR Bestimmung
ist aber nicht eher als nach 3 Tagen erforderlich,
diese kann nach 1 Woche wiederholt werden. Eine
Dosisanpassung sollte nur nach Nachweis eines
adjustierungspflichtigen INR und nicht bereits
prophylaktisch zur Vermeidung hoher oder
erniedrigter INR-Werte erfolgen.

Nahrungsumstellung und Verzehr von Vitamin-K-
reichen Nahrungsmitteln besonders in groferen
Mengen (s. Tabelle im Anhang) und schonend
zubereitet kann ebenfalls zu einer unerwiinschten
Beeinflussung des INR-Wertes flihren.
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Nebenwirkungen

Nebenwirkungen
[9, 18, 38, 52 und Rote Liste® 2005]

Leber und Galle: Haufig wird tGber Hepatitiden
mit und ohne lkterus berichtet (21% - < 10%).

Hausarztliche Leitlinie

Blutungen sind eine sehr haufig beobachtete

Nebenwirkung bei der oralen Antikoagulation

(Haufigkeitsangabe entsprechend = 10%

gemal den Mustertexten des BfArMs.)

(s. Abschnit zum Management hoher INR-

Werte).

Dabei treten/tritt sehr haufig auf (= 10%):

- Hdmatome nach Verletzungen

- Nasenbluten

- Zahnfleischbluten

- Hamaturie einschlief3lich Mikroh&maturie.

Empfehlung der LL-Gruppe: INR kontrollieren,

Blutdruck regulieren, haufig keine weitere

Therapie notwendig.

Gelegentlich treten Blutungen auf im Bereich

(Haufigkeit von 2 0,1% - < 1%):

- des Magen-Darm-Trakts sowie Einblutung in
die Darmwand

- von Gelenken und Muskeln

- der Netzhaut

- des Ruckenmarks und Gehirns

- des Perikards

- der Pleurahoéhle

- des Retroperitoneums

- des Pankreas und Nebenniere.

Empfehlung der LL-Gruppe: bei vitaler

Bedrohung mit Notarztwagen in die Klinik.

Die grofite Blutungsgefahr besteht zu Beginn

der Therapie. In der Initialphase kann es durch

Uberwiegen der prokoagulatorischen Aktivitat

zu erhdhtem Thromboserisiko bzw. schmerz-

haften, akuten » Cumarin-Nekrose« kommen

(Pravalenz: 1:1 Mio.), haufig verursacht durch

Mangel an Protein C bzw. Protein S oder

Antithrombin [3].

Grolere Blutungen kdnnen insbesondere bei

héheren INR-Werten auftreten.

»Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten«

Sehr selten Leberparenchymschaden (< 0,01%,
einschl. Einzelfélle), trotzdem ist eine regel-
maRige Transaminasenkontrolle zu empfehlen.
Gastrointestinaltrakt: Gelegentlich Ubelkeit,
Appetitlosigkeit, Erbrechen, Diarrhoe (= 0,1% -
<1%).

Haut und Hautanhangsgebilde: Gelegentlich
Urtikaria, Exantheme, Puritus, Dermatitis, rever-
sible Alopecia diffusa (= 0,1% - < 1%). Empfeh-
lung der Leitliniengruppe: Bei Alopezie unter
Phenprocoumon kann eine Umstellung auf
Warfarin versucht werden {C}. Sehr selten
werden schwere Hautnekrosen mit Todesfolgen
(Purpura fulminans) und allergische Hautreak-
tionen beobachtet (< 0,01%, einschl. Einzel-
falle).

Hinweise

Bei Auftreten von Hautnekrosen maglicher
Zusammenhang mit Mangel an Protein C oder
Protein S.

Empfehlung der Leitliniengruppe: Unter-
brechung der Phenprocoumonwirkung mit
Vitamin K;. Umstellung auf anderes Koagulanz
muss erwogen werden (Bsp. Heparin) {C}.
Antikoagulanzientherapie kann eine erhohte
Freisetzung von Material aus atheromatdsen
Plaques herbeifiihren. Dadurch Risiko fir Kom-
plikationen durch systemische Cholesterol-
Mikroembolisation einschliesslich Purpletoes-
Syndrom. Dann Beendigung der Phenprocou-
mon-Therapie.
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Verbesserung der Therapiesicherheit
Die Therapie mit Phenprocoumon erfordert
eine gute Aufklarung und Schulung des
Patienten. Eine unzureichende Wirkung der
Therapie kann auf Einnahmefehlern,
Wechselwirkungen (s. 0.) oder einer Non-
compliance (s. u.) beruhen. Im Gesprach mit
dem Patienten sind diese Punkte zu klaren.
Wichtig fir die Therapiesicherheit ist der
Patientenpass (s. u., s. Anhang), in dem der
Arzt die aktuelle Dosierung festlegt und der
Patient seine tagliche Einnahme durch Abha-
ken der Dosis im Pass dokumentiert. Das vom
Arzt angeordnete Auslassen einer Dosis wird
im Pass durch eine Null gekennzeichnet.
Der Patient ist Gber die Problematik der viel-
fachen Wechselwirkungen aufzuklaren und
dartber zu informieren, dass andere Medika-
mente — auch OTC und freiverkaufliche —
wahrend einer Therapie mit Phenprocoumon
grundsatzlich nur nach Ricksprache mit dem
behandelnden Arzt eingenommen oder abge-
setzt werden durfen (Patientenpass!).
Bei Anderungen der Begleitmedikation (An-
und Absetzen von Begleittherapien!) und bei
akuten Erkrankungen, wie z. B. Gastroenteri-
tis, sind zusatzliche Gerinnungskontrollen
vorzunehmen. Cave: OTC-Praparate Achtung:
Phenprocoumon hat eine 99%ige Eiweil3-
bindung! [33].
Bei einer abrupten Umstellung der Ernah-
rungsgewohnheiten sowie bei interkurrenten
oder gleichzeitig bestehenden Erkrankungen
(z. B. Lebererkrankungen, Herzinsuffizienz)
kann es zu einer veranderten Wirksamkeit von
Phenprocoumon kommen. In diesen Fallen
sind haufigere Gerinnungskontrollen vorzu-
nehmen.

Hausarztliche Leitlinie  »Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten«

Verbesserung der Therapiesicherheit
Complianceférdernde Mallnahmen
bei oraler Antikoagulation

Fur eine sichere Therapie und fiir die Kom-
munikation zwischen Krankenhaus und
Praxen (Entlassung aus dem Krankenhaus)
bzw. von Praxen untereinander (Wochen-
ende, Urlaubsvertretungen) ist eine sorgfaltige
Dokumentation der Indikation, der INR-
Werte und der verordneten Dosen unbedingt
notwendig (Hinweis an Kollegen, die noch mit
Quick-Wert arbeiten: unsere Wahrung lautet
heute Euro; DM ist obsolet).

Frauen im gebarfahigen Alter sind bereits bei
Therapieinitialisierung mit oralen Antikoa-
gulanzien Uber das teratogene Potential von
Phenprocoumon aufzuklaren. Auf die sichere
Verhitung bzw. sorgfaltige Planung einer
Schwangerschatft ist hinzuweisen. Eine
Schwangerschaft ist wahrend der Behand-
lung und 3 Monate nach Beendigung der
Behandlung sicher zu verhiten [9, 18, 33, 38,
52] (zur Schwangerschaft s. u.)

Compliancefdérdernde Malinahmen bei oraler

Antikoagulation
Ausfuhrlich den Patientenpass erlautern, ggf.
mit den Angehdrigen zusammen.
Sicherstellen, dass das »Tablettenteilen«
gewabhrleistet ist und durchgefiihrt werden
kann (auch % und % Tabletten).
Hinweis, dass grundsatzlich keine spezielle
Diat gehalten werden muss, allerdings:
Grundlegende Diatveranderungen wahrend
laufender Phenprocoumontherapie miissen
mit dem behandelnden Arzt besprochen
werden (z. B. Umstellung auf rein vegetari-
sche Kost).
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Patientenpass

Den Patientenpass zur Antikoagulanzienbehand-
lung mit Phenprocoumon gibt es in verschiedenen
Ausfuhrungen. Wir zeigen im Anhang beispielhaft
einen Patientenpass, bei dem wir viele Details flr
gelungen halten.

Ein Patient sollte immer zusatzlich seinen
Medikamentenplan mitfihren!

Ein »Antikoagulantien-Pass« soll enthalten:
ausfuhrliche Patientendaten
die Indikation des Vitamin-K-Antagonisten und
den Therapiebeginn
Angaben, wie lange die Therapie durchzu-
fuhren ist
den individuellen INR-Zielbereich
eine Spalte fur die Wochendosis
keine Spalte fur den Quick-Wert! (s. Abschnitt:
zur Bedeutung des INR)
fur die Behandlung der Gerinnungsstérung
relevante Begleitdiagnosen
die Dauermedikation
eine Spalte fur Bemerkungen
Angaben Uber den behandelnden Arzt u. Klinik
(mit Telefonnummer)

Wichtige Informationen fur Patienten
Der Umgang mit dem Patientenpass muss dem
Patienten ggf. bereits in der Klinik bzw. vom
Erstverordner erklart werden. Hierzu gehdren u. a.:
Ausweis immer mitfuhren.
Jedem neu behandelnden Arzt mul} die Phen-
procoumontherapie durch den Patienten mitge-
teilt werden.
Auch Therapeuten, die in die Behandlung des

Hausarztliche Leitlinie  »Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten«

Patientenpass zur Antikoagulantienbehandlung
Wichtige Informationen fur Patienten
Selbstmessung

Patienten beispielsweise zur physikalischen
Therapie integriert sind, sollen vom Patienten
Uber die Antikoagulation informiert werden.

Die Dosis ist abends einzunehmen.

Die Dosis ist nach der Einnahme durch den
Patienten mit einem Bleistift (um Dosis noch
erkennen zu kénnen) abzuhaken.
Einnahmefehler (z. B. vergessen, zu viel
genommen) sollte der Patient unter »Bemer-
kungen« notieren und gemeinsam mit dem Arzt
besprechen.

Mindliche und schriftliche Hinweise zur Erndh-
rung geben.

Selbstmessung

Es besteht die Mdoglichkeit der Selbstmessung
nach Schulung des Patienten. Die Effektivitat der
Selbstmessung hangt ab von der Auswahl geeig-
neter Patienten und anschlieRender Schulung {B}
[16]. Die Selbstmessung bietet sich insbesondere
bei jungen Patienten mit lebenslanger Indikation
an (z. B. Herzklappenersatz).

Die Selbstmessung und eigene Dosisbestimmung
durch den Patienten ergab gemaR einer Studie
keine groRere Schwankung des INR-Bereichs als
die Messung durch den Hausarzt {A} [14]. Hierbei
ist zu beachten, dass die Werte/Messungen regel-
maRig mit dem Hausarzt besprochen werden. Der
Patient muss sich bei Abweichungen des INR oder
bei Anderungen der (Bedarfs-)Medikation/neuer
Komedikation in der Sprechstunde vorstellen.
Gelegentliche Kontrollen des INR durch das
Praxislabor halten wir fir sinnvoll.
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Hausarztliche Leitlinie

»Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten«

Management hoher INR-Werte

Exzessiv hohe INR-Werte: INR-Werte > 4 bzw.
oberhalb des therapeutischen Zielbereiches
ohne Blutung:

Auslassen einer oder mehrerer Phenprocoumon —
Tagesdosen und mindestens umtagige INR-Wert
Kontrollen bis INR-Wert im oberen therapeutischen
Zielbereich.

INR-Wert oberhalb des therapeutischen
Zielbereiches und leichte Blutung:

Absetzen des Antikoagulans und tagliche INR-
Wert Kontrolle bis Blutung sistiert bzw. INR-Wert
im oberen therapeutischen Zielbereich.

INR-Wert oberhalb des therapeutsichen
Zielbereiches und mittelschwere Blutung:

Gabe von 5-10 mg Vitamin K1 oral, Absetzen des
Antikoagulans und tagliche INR-Wert Kontrolle bis
Blutung sistiert bzw. INR-Wert im oberen thera-
peutischen Zielbereich.

INR-Wert oberhalb des therapeutischen
Zielbereiches und kritische Blutung:

Legen eines groRRlumigen Zuganges und Anhan-
gen von Kochsalzlésung zum Offenhalten des
Zuganges wenn Kreislauf stabil, orale Gabe von
10 mg Vitamin K; (da parenterale Gabe nach
Ansicht der Leitliniengruppe im ambulanten
Bereich, zu risikoreich ist), sofortige Einweisung
ins nachste Akutkrankenhaus mit dem NAW,
Absetzen des Antikoagulans {C}.

(Vorgehensweise nach [17]).
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Phenprocoumon und begleitende Therapien

Ein oral antikoagulierter Patient darf keine i.m.-
Injektion erhalten. Nach Mdglichkeit sind Arznei-
mittel oral oder subcutan zu verabreichen. Die
meisten Impfstoffen haben auch eine Zulassung
fur die s.c.-Impfung. Jeder Hausarzt sollte bei
Impfnotwendigkeit fir den jeweiligen Impfstoff
abklaren, ob ein subcutan zu verabreichendes
Praparat zur Verfigung steht. Es sollten bevorzugt
Impfstoffen benutzt werden, fir die eine s.c.-
Injektion zugelassen ist.

Nach Meinung der Leitliniengruppe ist bei
bestehender Impfindikation gemafl den Empfeh-
lungen der STIKO immer zu impfen {C}.

Grundsatzlich besteht ein erhéhtes Blutungsrisiko
bei folgenden Therapieformen:

Neuraltherapie

Akupunktur

Massage und Chiropraktik

Injektionen z. B. mit Botulinumtoxin
Hier muss eine gesonderte Nutzen-Risiko-Abwa-
gung durch den Behandler im Einzelfall erfolgen.

Krankengymnastik und manuelle Therapie sind in
der Regel unproblematisch. Zu den Risiken der
genannten Therapien unter Antikoagulation konnte
keine evidenzbasierte Literatur gefunden werden.

Der Arzt sollte auf der Verordnung die Antikoa-
gulantientherapie dokumentieren; der Patient sollte
den Therapeuten dariber informieren.

Hausarztliche Leitlinie  »Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten«

Antikoagulation in besonderen Situationen

Prinzipiell ist bei oraler Antikoagulation zu beden-
ken, dass es besondere Situationen gibt, in der
das Nutzen-Risiko-Verhaltnis zwischen Vermei-
dung der Thromboembolie und dem Blutungsrisiko
besonders abgewogen werden muss. In den
meisten Fallen ist die Aufklarung des Patienten die
wichtigste MalRnahme. Solche Situationen kénnen
sein:
Hyposphagma — Uber Harmlosigkeit aufklaren.
Alltagsverletzungen z. B. bei der Gartenarbeit,
im Haushalt, bei Rasur — langere, d. h. mindes-
tens 10 minutige Wundkompression erklaren.
Demenz und/oder Sturzgefahr — individuelle
Risikoabwagung.
Magengeschwir — je nach aktuellem Gastro-
skopiebefund gemeinsam mit Gastroentero-
logen entscheiden.
Dekubitus/Ulcus cruris — individuelle Risiko-
abwagung.

Bei Patienten mit Vorhofflimmern und Antikogu-
lanzientherapie, die eine PTCA erhalten sollen,
wird Phenprocoumon abgesetzt, um eine lokale
Blutung der Punktionsstelle zu vermeiden. Diese
Phase ohne Phenpocoumon kann mit ASS
Uberbriickt werden.
Auf jeden Fall muss nach PTCA zusatzlich zu
Phenprocoumon Clopidogrel gegeben werden [2]:
Far vier Wochen bei unbeschichtetem Stent
Fir 6 bis 9 Monate bei beschichtetem Stent
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Perioperatives Management

Randomisierte Studien zu diesem Thema liegen
nicht vor — Publikationen von Expertenkreisen
stammen insbesondere aus dem angloamerika-
nischen Raum, in dem v. a. Warfarin verabreicht
wird. Die im folgenden angegebenen Empfeh-
lungen zum praktischen Vorgehen sind dem
arznei-telegramm 9/2004 [4] {C} entnommen.

Fir ein an den Risiken adaptiertes Vorgehen sind
folgende Kriterien wichtig [4]:
Blutungsrisiko beim Eingriff unter oraler Anti-
koagulation
Wirksamkeit und Sicherheit alternativer Anti-
koagulationsverfahren
Risiko fur Thromboembolien bei Unterbrechen
der oralen Antikoagulation.

Je nach Indikation (z.B. Z.n. akuter vendser
Thromboembolie, Vorhoffimmern, mechanische
Herzklappen) und ggf. verstrichener Zeit nach
einem Primarereignis wird das Risiko fiir ein throm-
boembolisches Ereignis ohne medikamentdse
Antikoagulation auf 8-40% geschatzt [25]. Durch
die orale Antikoagulation kann dieses Risiko
deutlich in der GréRenordnung zwischen 66 und
90% je nach Indikation reduziert werden.

Hausarztliche Leitlinie  »Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten«

Perioperatives Management

Da nach Meinung der Leitliniengruppe bei fort-
bestehender Indikation flir eine orale Antikoagu-
lation der o.g. Erkrankungen bei vorzeitigem
Absetzen oder Unterbrechung der oralen Antikoa-
gulation ein zu hohes Risiko fiir thromboem-
bolische Ereignisse besteht, darf keiner dieser
Patienten — unabhangig von dem chirurgischen
Eingriff bzw der vorgesehenen Intervention —
ohne thromboembolische Prophylaxe gelassen
werden, sei es durch die Fortfiihrung der oralen
Antikoagulation oder eine voriibergehende Hepari-
nisierung {C}.

Der Hausarzt muss nach Ricksprache mit dem
Operateur entscheiden, ob die Antikoagulation bei-
behalten werden kann oder durch eine voriber-
gehende Heparinisierung ersetzt werden muss.

Méogliches generelles Vorgehen bei Umstellung der
Antikoagulation mit unfraktioniertem Heparin ggf.
unter stationdrem Aufenthalt [4]:
Orale Antikoagulation 4-6 Tage vor Eingriff
absetzen.
Bei INR-Werten unterhalb des therapeutischen
Bereiches: Beginn mit unfraktioniertem Heparin,
so dass die partielle Thromboplastinzeit (PPT)
1,5 bis 2fach verlangert ist.
Stopp der Heparingabe 4 bis 8 Stunden vor
dem Eingriff.
Postoperativ nach Blutstillung: Neubeginn mit
oraler Antikoagulation und Weiterfihrung von
Heparin bis INR-Werte wieder im therapeuti-
schen Bereich liegen.
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Operationen/diagnostische Eingriffe mit
niedrigem Blutungsrisiko [4]
Zahnextraktionen (einzelne/mehrere)
Endoskopie mit/ohne Biopsie
Katarakt-Operation
Gelenkpunktion
Kleine Hauteingriffe
Knochenmarkpunktion

Praktisches Vorgehen [4]
Keine Unterbrechung der oralen Antikoagu-
lation vor allem bei Zahnextraktion vertretbar
oder
Dosisreduktion flir 4-6 Tage und Eingriff bei
INR-Werten um 1,5 bei anderen Operationen.
Unmittelbar nach Operation Antikoagulation mit
urspringlicher Dosis.
Bei hohem Thromboembolierisiko empfiehit
die Leitliniengruppe nach dem Eingriff bis zum
Wiedererreichen der angestrebten INR-Werte
ein fraktioniertes Heparin 1 x taglich (2.500-
5.000 IE, s.c.) [50] oder unfraktioniertes
Heparin 3 x taglich (5.000 IE, s.c.) in niedriger,
prophylaktischer Dosis {C}.

Hausarztliche Empfehlung: Zahnextraktion von
antikoagulierten Patienten nur an solchen Tagen
vormittags durchfihren, an denen der Zahnarzt
und der Hausarzt nachmittags erreichbar sind.
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Operationen mit niedrigem und hohem
Blutungsrisiko

Operationen/diagnostische Eingriffe mit hohem
Blutungsrisiko [4]
Endoskopie mit Polypektomie/Sphinkterotomie
abdominelle Eingriffe (auch laparaskopisch)
urogenitale Eingriffe
neurochirurgische Eingriffe
orthopadische Chirurgie
vaskulare und kardiale Operationen
Punktion innerer Organe

Praktisches Vorgehen [4]

Umstellung der Antikoagulation und Durchfiihrung
des Eingriffes bei normalen INR-Werten (unter
1,3): Absetzen meist 4-6 Tage vor OP erforder-
lich). Am Tag vor dem Eingriff INR-Kontrolle und
ggf. orale Gabe von 1 mg Vit K. Erneute INR-
Kontrolle vor OP. Nach dem Eingriff Wiederauf-
nahme der oralen Antikoagulation méglichst noch
am selben Tag.

Bei Operationen mit hohem Blutungsrisiko und
Patienten mit hohem oder sehr hohem Thrombo-
embolie-Risiko ist eine Uberbriickung der Antikoa-
gulation notwendig. Vorgehen: Nach Unterbre-
chung der oralen Antikoagulation Uberbriickung
der Antikoagulation ab INR < 2 mit therapeutischen
Dosen mit therapeutischen Dosen unfraktionierter
oder niedermolekularer Heparine (»Bridging«) [4].
Letzte Gabe der Heparine nicht spater als 12
Stunden vor dem Eingriff. 12-24 Stunden post-
operativ Heparintherapie weiterfihren und bis INR
> 2 fortflihren.

CAVE: Vor Anwendung der niedermolekularen
Heparine ist die Zulassung zum »bridging« zu
Uberprifen. Obwohl die Zulassung nicht fir die
Thromboseprophylaxe besteht, sind niedermole-
kulare Heparine gleich effektiv wie die unfrak-
tonierten [12].
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Antikoagulation in der Schwangerschaft

Beide orale Antikoagulantien Phenprocoumon und
Warfarin passieren die Placentaschranke [9, 18,
33, 38, 52]. lhre Einnahme wahrend der
Schwangerschaft birgt das potentielle Risiko
kindlicher Missbildungen und fetaler Hamorrha-
gien. Daher ist deren Einnahme wahrend der
Schwangerschaft absolut kontraindiziert und
das Eintreten einer Schwangerschaft ist innerhalb
von 3 Monaten nach Absetzten von Phenprocou-
mon sicher zu verhiten [9, 18, 33, 38, 52].

Patientinnen im gebarféahigen Alter sind bei
Initialisierung der Therapie mit Antikoagulan-
tien Uber diese Zusammenhénge aufzukléren.
Eine sichere Schwangerschaftsverhitung ist wah-
rend der Therapie mit Phenprocoumon mit der
Patientin zu besprechen und zu gewahrleisten.
Eine Schwangerschaft ist entsprechend sorgfaltig
und friihzeitig mit den entsprechenden Fachdiszi-
plinen zu planen.

Frauen mit Kinderwunsch und oraler Antikoa-
gulation mit Cumarinen sind interdisziplinar mit den
entsprechenden Fachinstitutionen zu flihren. Nur
so ist die Therapie dieser Hochrisikopatientinnen
optimal und vertretbar. Es mul3 die Umstellung auf
Heparine oder niedermolekulare Heparine (Zulas-
sung beachten) erfolgen, die nicht die Placenta-
schranke passieren.

Hausarztliche Leitlinie  »Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten«

Antikoagulation in der Schwangerschaft
Antikoagulation wahrend der Stillzeit

Antikoagulation wéhrend der Stillzeit

Phenprocoumon und Warfarin gehen in die
Muttermilch tber [9, 18, 38, 52]. Eine Verstarkung
der physiologischen kindlichen Hypoprothrombin-
amie ist nicht auszuschlieRBen. Ist eine Anti-
koagulation mit oralen Antikoagulantien in der
Stillzeit unumganglich, so sollten die Sauglinge
dieser Mutter in Absprache mit dem Padiater und
dem Gynakologen Vitamin K, erhalten.
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Antikoagulation bei alteren Patienten

Es besteht keine Kontraindikation fir eine Anti-
koagulation mit oralen Antikoagulantien im Alter
(s. Abschnitt Kontraindikationen). Gleichwohl ist
eine Dosisanpassung bei der initialen Therapie
mit Antikoagulantien bei geriatrischen Patienten
erforderlich [33].

Aufgrund der Besonderheiten beim &lteren
Patienten wie die alterstypischen Veranderungen
der Verteilungsraume, Abnahme der Eiweil3-
synthese und konsekutiver Albuminmangel,
Verminderung der renalen und hepatischen Elimi-
nation und somit einer verminderten metaboli-
schen Clearance des Arzneimittels kann eine
Dosisreduktion um 30% bei Uber 70 jahrigen
Patienten erforderlich sein [33]. Andere Autoren
legen dies schon bei Patienten ab 60 Jahren
nahe [1] (zur Therapie bei &alteren Menschen
s. hausarztliche Leitlinie »Alter« Kapitel »Allge-
meine Pharmakotherapie im Alter«).

In jedem Fall bieten altere Patienten durch Co-
Morbiditaten, Co-Medikationen und evtl. herab-
gesetzte Compliance (Vergesslichkeit) mehr
Faktoren, die die Stabilitdt der INR-Werte beein-
flussen und somit Komplikationen der Antikoa-
gulantientherapie bewirken kénnen [1]. Betreu-
ungspersonal in die Therapie einbinden!

Hausarztliche Leitlinie  »Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten«

Bei alteren Patienten

Folglich ist ein sorgféltiges Monitoring &lterer
Patienten hinsichtlich ihrer Antikoagulantien-
Therapie no6tig, um die Zeit im therapeu-
tischen Bereich der INR-Werte zu maximieren

[1].

Die meisten Blutungskomplikationen treten bei
Abweichungen vom vorgesehenen Ziel-INR-
Bereich auf. Ein zusatzlicher Anstieg des Blu-
tungsrisikos findet sich bei [6] {C}
Instabilen INR-Werten
Gleichzeitiger Einnahme von Medikamenten,
die die Thrombozytenfunktion hemmen
Schlecht eingestellter Hypertonie
Gastrointestinaler Blutung oder zerebraler
Insult in der Anamnese
Weiteren Komorbiditaten
Alkoholabusus
In Abhangigkeit der Therapiedauer, wobei die
ersten drei Monate nach Therapiebeginn eine
besonders sensible Phase darstellen.
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Therapiedauer bei vendsen Thromboembolien

Bei Zustand nach ventéser Thromboembolie anzustreben und ausreichend {C}. Die Angaben
Nach Ansicht der Leitliniengruppe ist bei dieser zur Therapiedauer sind den aufgefiihrten Literatur-
Indikation ein INR-Wert-Bereich von 2,0 bis 2,5 stellen enthommen.

Vorschlag zur Therapiedauer mit oraler Antikoagulantien nach venéser Thrombose®

Art des Ereignisses oder Zustand Dauer Literatur
Keine bekannten thrombophilen Anomalien
Erstes Ereignis, Unterschenkelphlebothrombose, 3 Monate [8]

hervorgerufen durch voribergehenden Riskofaktor

Erstes Ereignis als
Lungenembolie > 6 Monate, ggf. lebenslang* [24, 35
Unterschenkelphlebothrombose entweder idiopathisch 39, 43]
oder mit dauerhaftem Risikofaktor
Becken- oder Oberschenkelphlebothrombose

Erstes Ereignis, aktuell bestehende Krebserkrankung bis Krebserkrankung geheiltist  [20]

(Anmerkung der Leitlliniengruppe: individuelle Abschatzung

des Blutungsrisikos)

Zweites Ereignis

kontralaterale Phlebothrombose wie erstes Ereignis [44]
ipsilateral oder Lungenembolie > 12 Monate, ggf. lebenslang* [37, 44]
Drittes und weitere Ereignisse lebenslang -
Bekannte Thrombophilien
Antithrombin-IlI-Mangel lebenslang [29]
Protein C- oder Protein S-Mangel > 12 Monate [49]
homozygote Form der Thrombophilie (z. B. Faktor V lebenslang™** [37]
Leiden-Mutation homozygot
Heterozygote Form bei zwei verschiedenen Thrombo- lebenslang [10]
philiestdrungen
Antiphospholipide Antikdrper Jahre [26]
Hyperhomocysteinamie variabel*** [41]
Erhéhter Faktor VIII-Spiegel > 6 Monate [28]
Faktor V Leiden-Mutation (= APC-Resistenz) heterozygot = wie ohne Mutation (s. 0.) [30]
Prothrombin Polymorphismus, heterozygot wie ohne Polymorphismus (s. 0.) [30]
Lebensbedrohliche Ereignisse (z. B. Z.n. Reanimation) und Iebenslang [29]

eine der o. g. Thrombophilie

Mod. Tabelle nach Schulmann [42] (nicht autorisierte Ubersetzung der Tabelle 2 ohne Erlauterungen). * Einigen neueren Daten
zufolge [24, 39] Uberwiegt nach einer isolierten vendsen Thrombose der Nutzen einer unbegrenzten Antikoagulation das Risiko sogar
ohne eine diagnostizierte Thrombophilie. ** Ausnahme: Homozygote Form des Prothrombin Polymorphismus. *** Die Dauer der
Antikoagulation ist hier nicht entscheidend, sondern die Vitamin B-Gabe.

' Alle Empfehlungen gelten nur unter Beachtung der Kontraindikationen.
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< 48 h existent

= 48 h existent oder
Dauer unbekannt

= 48 h existent oder
Dauer unbekannt und
Kardiaversion ohne
TEE

Hohes Risiko fiir
Apoplexie' [46]

Alter 65 Jahre bis 75
Jahre und keine
weiteren Risikofaktoren?

Alter < 65 Jahre und
keine weiteren
Risikofaktoren?
entfallt

Abkirzungen: O-AK = Orale Antikoagulantien,
TVT = tiefe Bein- und Beckenvenenthrombose,
LE = Lungenembolie,

AV = Akutes Vorhofflimmern,

VF = Vorhofflimmern,

TEE = Trans6sophageale Echkardiographie,
ASS = Acetylsalicylsaure.

Vit. K-Antagonisten

N Therapiedauer und Intensitat bei verschiedenen
Indikationen

Primare Therapie: Kardioversion; initial [23, 46]
keine Antikoagulation mit O-AK erfor-
derlich
Primare Therapie: O-AK Prophy-
Kardioversion; initial laxe fur mind. 4
keine Antikoagulation Wochen fort-
mit O-AK erforderlich, setzen nach
wenn linksatrialer Kardioversion
Thrombus durch TEE [46]
ausgeschlossen [23,
46]
3 Wochen Therapie mit O-AK Prophy-  [23, 46]
O-AK bis INR 2,5 [2,0- laxe fir mind. 4
3,0] vor Kardioversion =~ Wochen fort-
setzen nach
Kardioversion
0-AK2,0-3,0 Zeitlich [46]
Zielwert: 2,5 unbegrenzt
[46]
0-AK2,0-3,0 Zeitlich [46]
Zielwert: 2,5 unbegrenzt
Oder 325 mg/Tag ASS
[46]
325 mg/Tag ASS — Zeitlich [46]
keine O-AK [46] unbegrenzt
0-AK 2,0-3,0 Zeitlich [46]
Zielwert: 2,5 [46] unbegrenzt

"2 Hohes Risiko fiir Apoplexie = Vorhandensein einer der
folgenden Eigenschaften, die auch als Risikofaktoren?
bezeichnet werden kénnen: Z.n. ischamischem Schlaganfall,
TIA, systemische Embolie, Alter>75 Jahre, moderate oder
schwere Beeintrachtigung der linksventrikuléaren Funktion,
kongestive Herzinsuffizienz, Hypertension (anamnestisch),
Diabetes mellitus

T
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entfallt

entfallt

Mechanischer Aorten-
klappenersatz

Bioprothetischer Aorten-
klappenersatz

Mechanischer Mitral-
klappenersatz

Bioprothetischer Mitral-
klappenersatz

Mechanischer Klappen-
ersatz mit Klappentyp
eines gefangenen Balles
oder Discs

Abkirzungen: O-AK = Orale Antikoagulantien,
TVT = tiefe Bein- und Beckenvenenthrombose,
LE = Lungenembolie,

AV = Akutes Vorhofflimmern,

VF = Vorhofflimmern,

TEE = Trans6sophageale Echkardiographie,
ASS = Acetylsalicylsaure.

Vit. K-Antagonisten

N Therapiedauer und Intensitat bei verschiedenen
Indikationen (Fortsetzung)

O-AK mit ggf. erhéhtem  Zeitlich
Ziel-INR je nach Klap- unbegrenzt
pentyp, Klappenposition

+ individuellen Faktoren

+ ggof. ASS [46]

Empfehlung: Gabe von 160 mg/Tag ASS
Gabe von O-AK + ASS zwar effektiver als
alleinige Gabe von ASS, aber mit mehr
Komplikationen und weniger Akzeptanz
verbunden. Daher derzeit nicht empfohlen
und kein Standard

0O-AK 2,0-3,0
Zielwert: 2,5
O-AK 2,0-3,0
Zielwert: 2,5

[46]

[19, 31]

Zeitlich unbegrenzt [40]
Fir die ersten 3 Monate,
dann bei Sinusrythmus
und kein AV Langzeit-
behandlung mit ASS 75-
100 mg/Tag

Zeitlich unbegrenzt

[40]

O-AK2,5-3,5
Zielwert: 3,0
0O-AK2,0-3,0
Zielwert: 2,5

[40]

Fur die ersten 3 Monate,
dann bei Sinusrythmus
und kein AV Langzeit-
behandlung mit ASS 75-
100 mg/Tag

Zeitlich unbegrenzt

[40]

0-AK2,5-3,5
Zielwert: 3,0
plus

ASS 75-100
mg/Tag

[40]

"2 Hohes Risiko fiir Apoplexie = Vorhandensein einer der
folgenden Eigenschaften, die auch als Risikofaktoren?
bezeichnet werden kénnen: Z.n. ischamischem Schlaganfall,
TIA, systemische Embolie, Alter>75 Jahre, moderate oder
schwere Beeintrachtigung der linksventrikularen Funktion,
kongestive Herzinsuffizienz, Hypertension (anamnestisch),
Diabetes mellitus
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Ziel der Therapie mit Antikoagulanzien ist die
Vermeidung von (Re-)Thromboembolien im
groRen und kleinen Kreislauf.

Orale Antikoagulantien (Cumarine) werden zur
Vermeidung von vendsen und arteriellen thrombo-
embolischen Ereignissen eingesetzt. Haufige Indi-
kationen fir die Verwendung von Vitamin-K-Anta-
gonisten sind die vendse Thromboembolien (VTE),
Vorhofflimmern abhdngig von Alter und Risiko-
faktoren; Z.n. Herzklappenersatz und nach
Gefaleingriffe.

Zur Uberwachung der Blutgerinnung unter ora-
len Antikoagulantien wird die Thromboplastinzeit
(= Quick) herangezogen. Bei der Ermittlung des
»Quick«wertes kommt es jedoch bei gleicher
Gerinnungsaktivitdt ein und desselben Patienten-
plasmas je nach verwendetem Thromboplastin-
Reagenz des untersuchenden Labors zu z. T. sehr
unterschiedlichen »Quick«werten. Daher muss
zur Vergleichbarkeit der Gerinnungsaktivitat
die International Normalized Ratio (INR)
angegeben werden. Unter INR wird die
Prothrombinratio (PR) verstanden, die erhalten
wird, wenn das verwendete Thromboplastin-Rea-
genz auf die urspriingliche Thromboplastin-Refe-
renzpraparation der WHO abgeglichen wird.

Quickwerte verschiedener Testsubstanzen sind
nicht unmittelbar miteinander vergleichbar!
Deshalb: ausschlie3lich INR Werte verwenden,
auch wenn gewohnte Praktiken aufgegeben
werden mussen!

Hausarztliche Leitlinie  »Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten«

Initialtherapie

Die Therapie mit Phenprocoumon beginnt mit einer
»Loading-dose«. Bei Erwachsenen kann bei
Gabe von 3 mg Phenprocoumon pro Tablette
folgendes Schema durchgeflihrt werden:

1. Tag: 3 Tabletten

2. Tag: 2 Tabletten

3. Tag: je nach INR-Wert Gabe von % bis 174 Tabl.

Nach Bestimmen des Basiswertes ist die nachste
INR-Messung am 3. Tag der Therapie vorzuneh-
men. Die Erhaltungsdosis wird dem ermittelten
INR-Wert angepasst. Eine vorbestehende Hepa-
rinisierung wird bis zum Erreichen des therapeu-
tischen Bereichs fortgefihrt.

Wichtige Hinweise
Der therapeutische Bereich (INR-Zielbereich)
liegt mit Ausnahme einiger Herzklappen fir alle
Indikationen zwischen 2,0 und 2,5.
Die Therapiedauer ist je nach Indikation unter-
schiedlich lang (s. Tabellen).
Auf zahlreiche Interaktionen, Kontraindika-
tionen und Anwendungsbeschrankungen ist
zu achten!
Jeder Patient, der Vitamin-K-Antagonisten ein-
nimmt, muss einen Medikamentenpass mit
sich fuhren mit Angabe der Indikation und
Dosierung.
Der Patient ist unbedingt zu schulen, dass er
bei Anderung der Begleitmedikation (Spezialist,
OTC) und bei akuten Erkrankungen den Arzt,
der die Antikoagulanzien dosiert, informiert.
Das perioperativen Management ist abhangig
von der Art und Schwere des Eingriffs und von
dem Risiko, bei einer Therapiepause ein
Rezidiv zu erleiden.
Selbstmessung ist nur bei ausgewahlten
Patienten mit Dauertherapie zu empfehlen.
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Anhang

A Pass zur Antikoagulantienbehandlung (Beispiel)

Darstellung mit freundlicher Genehmigung der Firma
Roche Pharma AG

Bezugsquelle

Roche Pharma AG
Kundencenter

Emil Barell Str. 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Aus Sicht der Leitliniengruppe ist dieser Pass sehr
gut, da er insbesondere folgende Punkte enthalt:
Ziel INR-Bereich

Diagnose

Begleitmedikation

Wochendosis

INR-Werte (Quick Wert ist obsolet!)

Spalte »Bemerkungen«: hier kbnnen z. B.

| = Therapieabweichungen notiert werden.
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Heparine

Niedermolekulare Heparine zur Therapie tiefer Venenthrombosen

Handelsname Substanz Hersteller  Applikationsformen* Dosierung pro Tag
(Antifaktor Xa-Einh. bzw. mg)
Mono-Embolex Certoparin  Novartis Fertigspritze 8000 IE 2*8000 IE
Clexane Enoxaparin  Aventis Multidose 100 mg/dl 2*1 mg/kg
Fertigspritzen 60 mg, 80 mg,
100 mg
Fraxiparin Nadroparin ~ Sanofi- Multidose 9500 IE/ml, Fertig- 2* tgl., Dosierung It. Dosis-
Synthelabo spritzen 0,4; 0,6; 0,8; 1,0 ml tabelle in Abhangigkeit
0,3 duo vom Kdérpergewicht
(s. Fachinfo)
Fraxodi Nadroparin ~ Sanofi- Fertigspritzen 19000 IE/ml 1* tgl., Dosierung It. Dosis-
Synthelabo 0,6; 0,8; 1,0 ml tabelle in Abhangigkeit
vom Kaorpergewicht
(s. Fachinfo)
Innohep Tinzaparin  Leo/ Multidose 20000 IE/ml 1* 175 IE/kg

B. Braun

Fertigspritzen 0,5 ml

(10000 IE), 0,7 ml (14000),
0,9 ml (18000 IE)

* nur diese Applikationsform/Dosierung ist zugelassen

In Deutschland derzeit nicht zur Therapie der VTE zugelassen (Rote Liste/Fachinfo 1/2006)

Fragmin Dalteparin Pharmacia

4 ml Multidose (2500 IE/ml)

10 ml Multidose
(10000 IE/ml)

Clivarin Reviparin Abbott

multi/PEN

Anmerkung: Regelmafige Thrombozytenkontrolle innerhalb der ersten drei Wochen

Unfraktionierte Heparine [36]

Wirkmechanismus: Katalytische Verstarkung der
Antithrombinwirkung. Thromboseprophylaxe 2-3 x
tgl. 5000 IE. Dosierung: PTT abhangig dosieren.
l.v.-Gabe.

In der hausarztichen Praxis nur noch selten ver-
wendet.
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Niedermolekulare Heparine [36]
Wirkmechanismus: Verstarkung der Faktor Xa
Inaktivierung durch Antithrombin.
Dosierungsuberwachung mittels PTT entfallt.
Nebenwirkung HIT deutlich seltener als unter
unfraktionierten Heparinen.

Die Leitliniengruppe empfiehlt, bei niedermole-
kularen Heparinen jeweils die Indikation und An-
wendung in der Zulassung zu Uberprifen (z. B.
Anwendung in der Schwangerschaft) {C}.
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Anhang

N Interaktionen nach Arzneimittelgruppen

Interaktionen Wechselwirkungen zu beachten, insbesondere bei
Bei der Verordnung von Phenprocoumon (Substrat Arzneimitteln, die uber Cytochrom P-450 metaboli-
von Cytochrom 3A4/5/7 und 2C8/9) sind zahlreiche siert werden.

Medikamenteninteraktion: Einfluss auf die Antikoagulantienwirkung
[zusammengestellt aus 9, 18, 38, 52 sowie Angaben der Roten Liste® 2005]

Aminoglykoside Griseofulvin
Cephalosporine Rifampicin
Chloramphenicol

Cloxazillin

Erythromycin und Derivate

Imidazoderivate

Nalidixinsaure

Sulfonamide

Tetracycline

Thiamphenicol

Triazolderivate

Trimethoprim-Sulfamethoxazol

Fibrinolytika

Fondaparinux

Heparin, unfraktioniertes

Heparine, niedermolekulare
Plasminogen-Aktivatoren
Thromozytenaggregationshemmer

(ASS, Abciximab, Clopidogrel,

Ticlopidin)

Antiarrhythmika (Amiodaron, Chinidin, Digitalis
Propafenon)

Dihydroergotoxin

Tramadol Barbiturate
Tricycl. Antidepressiva Carbamazepin
(Amitriptylin, Amoxapin, Clomipramin,  Glutethimid
Desipramin, Doxepin, Lofepramin, Haloperidol
Nortriptylin)Valproinsaure Johanniskraut
Neuroleptika (Zotepin)

Cimetidin
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NSAR

Sonstige

Interaktionen nach Arzneimittelgruppen
(Fortsetzung)

Erhéhung der Wirksamkeit

NSAR (ASS, Phenylbutazon und
Analoga, Piroxicam, Selective COX-2-
Hemmer)

Allopurinol

Ammoidin

Anabole Steroide
Dextrothyroxin

Disulfiram

Fenyramidol

Fibrate
HMG-CoA-Reduktase-Hemmer
Leflunomid

Methoxsalen

Paracetamol in hohen Dosen
Schilddriisenhormone
Sulfinpyrazon

Zytostatika: Tamoxifen, Catecitabin

Wechselwirkung durch Metabolisierung tiber CYP
Wichtige Metabolisierung tber CYP 2A6, 2C9, 3A4

Phenprocoumon

+ Terbinafin
+ Iconazol

+ Fluconazol
+ Griseofulvin

Phenprocoumon
+ Cotrimoxazol

Phenprocoumon
+

Johanniskrautpraparate

Hausarztliche Leitlinie

Zur Behandlung einer Nagelmykose:

Herabsetzung der Wirksamkeit

Aminoglutethimid
Azathioprin
Capecitabin
Colestyramin

Diuretika
Glucocorticoide
6-Mercaptopurin
Metformin

Thiouracil

Vit.-K-haltige Praparate

Interaktionen im P-450-System hierbei am geringsten
Ungunstig: hemmt CYP 3A4: Blutungsgefahr!

Ungunstig: hemmt CYP 2C19, 2C8/9, 3A4: Blutungsgefahr!
Ungunstig: induziert CYP 3A4: Wirkungsabschwachung!

Abbau Uber CYP 2A6, 2C9, 3A4

Hemmt CYP 2C9: Phenprocoumon-Spiegel steigt an: Blutungsgefahr!
Abbau tber CYP 2A6, 2C9 und vor allem tber 3A4

Induzieren sowohl P-Glycoprotein als auch CYP 1A2, 2C9, 3A4, dadurch
Abschwachung der Phenprocoumon-Wirkung

»Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten«
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Vitamin K ist ein Gegenspieler des Phenprocou-
mons. Es ist nicht nétig, dass Patienten, die Phen-
procoumon einnehmen, alle Vitamin K-haltigen
Nahrungsmittel angstlich meiden. Allerdings ist
davon abzuraten, reine Obst- oder Gemusesaft-
tage einzulegen, ohne mit dem Arzt Rucksprache
gehalten zu haben.

Sinnvoll ist eine, den allgemeinen Richtlinien ent-
sprechende, »herzgesunde« Mischkost. Fettreiche
Nahrung, die generell vermieden werden sollte,

Vitamin K-Gehalt von Nahrungsmitteln

Hoch Mittel
(Uber 100 pg/100 g)

Blumenkohl Bohnen
Broccoli Erbsen
Innereien Erdbeeren
Kohl Kartoffeln
Rindfleisch (fett) Kornprodukte
Sauerkraut

Schweinefleisch

Spinat

(zu Nahrstoffgehalt s. [13])
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(zwischen 10-100 pg/100 g)

Vitamin K-Gehalt in Nahrungsmitteln

fuhrt zu einer verstarkten Aufnahme von Vitamin K
im Darm und damit zu einer vermehrten Bildung
von Gerinnungsfaktoren. Dadurch kann der Bedarf
an Phenprocoumon zunehmen.

Wir empfehlen, die in der Tabelle aufgefiihrten
Lebensmittel, deren Vitamin K-Gehalt hoch ist,
nicht im UbermaR (mehrmals taglich) zu genieRen.

Bitte beachten Sie die tatsachlich verzehrten
Mengen!

Niedrig

(unter 10 pg/100 g)
Hafer-Korn

Honig

Kuhmilch

Vollei

32

Version 1.02 | 10. Januar 2007



Vitamin K-Gehalt in Nahrungsmitteln

(Fortsetzung)

Vitamin K-Gehalt in ausgewéhlten Lebensmitteln in pg pro 100g

Lebensmittel
Apfel
Bananen
Blattgemise
Blattsalat mit Dressing
Blumenkohl
Blumenkohl frisch
Blumenkohl gegart
Bohnen grin
Bohnen weil} reif
Brennessel frisch
Broccoli frisch
Broccoli gegart
Chicoree frisch
Chinakohl gegart
Dorschleber
Eisbergsalat frisch
Endivien frisch
Erdbeeren
Feldsalat frisch
Fenchel frisch
Fleisch (Rind, Schaf)
Fleisch (Schwein)
Frankfurter Griine Sol3e
Gemisezwiebel frisch
Griel3nockerin
Grunkohl (Braunkohl)
Gurken
Haferflocken
Hagebutten
Hammel ohne Fett
Huhn (Brathuhn)
Huhnerei Eigelb
Huhnerei gesamt
Nach [13, 21]

Hausarztliche Leitlinie

Vit. K

5

2
280
153
300
208
221
186
190
600
121
129
200
264
100
112
200
10
200
240
200
18
570
310
145
225

50
100
200
300
147
45

Lebensmittel

Huhnerei Volleipulver
Huhnerleber
Kalbsleber

Karotten

Kartoffeln

Knoblauch frisch
Knoblauch getrocknet
Knoblauch Pulver
Knollensellerie frisch
Kopfsalat frisch
Krauterbutter

Kresse frisch
Klichenkrauter
Kuhmilch

Lamm ohne Fett
Limabohne getrocknet
Linsen reif frisch
Léwenzahn reif

Mais

Mangold frisch gegart
Mohrriibe getrocknet
Orangen

Perlzwiebel Konserve
Petersilienblatt frisch
Pfifferlinge getrocknet
Pfirsich

Pilze getrocknet
Porre (Lauch) gegart
Porre frisch

Portulak frisch

Quark mit Krautern
Radicchio frisch
Rapsol
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Vit. K

160
600
150
30

50

300
783
791
100
200
112
600
300

200
149
223
600

414
419

326
790
156

194
224
200
200
135
200
150

Lebensmittel

Rinderleber
Roggenkeime
Romanosalat frisch
Rosenkohl

Rosinen

Rotkohl (Blaukraut)
Salat griechisch
Sauerampfer
Sauerkraut
Schalotten
Schnittlauch
Schnittsalat
Schweineleber
Sellerie

Sojabohnen getrocknet
Sojamehl vollfett
Sonnenblumendl
Spargel

Spinat

Sprossen

Steinpilze getrocknet
Straucherbsen reif
Tomaten reif
Tomaten Konzentrat
Traubenkerndl
Ubriges Obst
Weizenkeime
Weizenkleie
Wirsingkohl frisch
Zwiebelkuchen
Zwiebeln frisch
Zwiebeln getrocknet

Version 1.02 |

Vit. K

300
160
200
250

103
123
600
1540
310
570
200
30
10
176
200
500
40
400
310
113
150

108
280
<10
350
80
100
123
310
3379
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Die Entscheidungen uber die Inhalte und Empfeh-
lungen der hier vorliegenden Leitlinien basieren
auf den Konsensentscheidungen der »Leitlinien-
gruppe Hessen — Hausarztliche Pharmakothera-
pie«.

Jede Leitlinie enthalt fur ihre Aussagen und Em-
pfehlungen Evidenzkategorien nach den Stufen A,
B und C, die auf folgende Weise ermittelt wurden:
In einem ersten Schritt erfolgte ein Vergleich mit
Aussagen evidenzbasierter Leitlinien. Deren Evi-
denzkategorien wurden fir gleichlautende Emp-
fehlungen in der vorliegenden hausarztlichen
Leitlinie GUbernommen. In einem zweiten Schritt
wurden fir Aussagen, die nicht auf diese Weise
mit Evidenzkategorien zu versehen waren, durch
die Leitlinienautoren eigene Literaturbewertungen

Evidenzstarke der Studien
Stufen der Empfehlung

vorgenommen und die Studien sowie die darauf
basierenden Empfehlungen entsprechenden Evi-
denzkategorien (s. u.) zugeordnet. Empfehlungen
mit der Kategorie C beruhen auf Expertenerfah-
rung; zu diesen Aussagen liegen gegenwartig
keine gut belegten Studien vor. In den vorlie-
genden Leitlinien werden die verwendeten Stufen
in geschweiften Klammern — z. B. {A} — zitiert.

Das nachstehende Stufenschema (Evidenztypen
und die Nachdricklichkeit der Empfehlungen) ba-
siert auf dem Schema der US Agency for Health
Care Policy and Research (AHCPR, US Depart-
ment of Health and Human Service, 1993 [48]) und
wurde der Leitlinie des Scottish Intercollegiate
Guideline Network enthommen.

Einteilung der Evidenzstarke (level of evidence, Ubersetzung in Anlehnung an AZQ [34])

Grad und Evidenztyp
Evidenz aufgrund von Metaanalysen
randomisierter kontrollierter Studien
Evidenz aufgrund von mindestens einer
randomisierten kontrollierten Studie
Evidenz aufgrund mindestens einer gut
angelegten, kontrollierten Studie ohne
Randomisierung
Evidenz aufgrund einer gut angelegten,
quasi experimentellen Studie
Evidenz aufgrund einer gut angelegten
nicht-experimentellen deskriptiven Studie
(z. B. Vergleichsstudien, Korrelationsstudien
und Fall-Kontroll-Studien)
Evidenz aufgrund von Berichten oder
Meinungen von Expertenkreisen, Konsensus-
konferenzen und/oder klinischer Erfahrung
anerkannter Autoritaten

Hausarztliche Leitlinie  »Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten«

Stufen der Empfehlung
Beruhend auf den Graden la und Ib des
Evidenztyps, d. h. die Empfehlung stutzt sich
auf Veroffentlichungen guter Qualitat, die
mindestens eine randomisierte kontrollierte
Studie enthalten.
Beruhend auf den Graden lla, IIb und Ill des
Evidenztyps; d. h. die Empfehlung stutzt sich
auf gut angelegte, nicht randomisierte, klinische
Studien.
Beruhend auf Evidenzgrad 1V, d. h. die Em-
pfehlung leitet sich ab aus Berichten oder Mei-
nungen von Expertenkreisen, Konsensuskon-
ferenzen und/oder klinischer Erfahrung aner-
kannter Autoritaten. Die Stufe C weist auf das
Fehlen direkt anwendbarer klinischer Studien
guter Qualitat hin.
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Warum hauséarztliche Leitlinien?

Es gibt zwar gegenwartig bereits eine Vielzahl an
Leitlinien, dennoch fehlt es an Handlungsem-
pfehlungen, die sich auf haufige und typische
Behandlungsanlasse beim Hausarzt beziehen. Aus
diesem Grund wurde 1998 aus dem Kreis der
Moderatoren der seit 1993 regelmafRig durch-
gefuhrten Pharmakotherapiezirkel in der KV Hes-
sen die »Leitliniengruppe Hessen — Hausarztliche
Pharmakotherapie« in Zusammenarbeit mit PD Dr.
Liselotte von Ferber (ehemalige Leiterin der
Forschungsgruppe Primarmedizinische Versor-
gung, Kdln) gegrindet. Die Leitliniengruppe setzte
sich zum Ziel, praxisgerechte, auf die Belange der
hausarztlichen Versorgung zugeschnittene thera-
peutische Handlungsempfehlungen zu erarbeiten.

Der Hausarzt versorgt insbesondere chronisch
kranke, altere und multimorbide Patienten. Hierauf
mussen die Leitlinien Bezug nehmen. Sucht man
Studien, die die Therapieempfehlungen begrin-
den, fallt auf, dass diese Patienten im Allgemeinen
in klinischen Studien nicht eingeschlossen sind
(haufig maximal 1 Begleitkrankheit). Das bedeutet,
dass die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse
auf den typischen, multimorbiden Hausarztpatien-
ten stets besonders zu prifen ist [22]. Dabei ist
aullerdem zu berlcksichtigen, dass die ublicher-
weise bestehende Multimedikation zu schwer
abschatzbaren Interaktionen und Compliance-
problemen fihren kann. Der Hausarzt ist deshalb
gefordert, eine Auswahl von Medikamenten zu
treffen.
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Warum hausarztliche Leitlinien?
Arzneimittelauswahl in den hausarztlichen
Leitlinien

Arzneimittelauswahl in den hauséarztlichen
Leitlinien
Die Leitliniengruppe Hessen will den Hausarzt bei
der Medikamentenauswahl unterstiitzen und hat
sich deshalb bei der Aufzahlung von Wirkstoffen in
der Regel auf diejenigen beschrankt, die ihres
Erachtens Wirkstoffe der ersten Wahl darstellen:
Fir das Arzneimittel liegt eine positive Nutzen-
Risiko-Bewertung vor,
das Arzneimittel ist gut dokumentiert oder
es besteht in der Leitliniengruppe ein Konsens
Uber langjahrige gute Erfahrungen in der
hausarztlichen Praxis.

Selbstverstandlich ist bei Vorliegen von Kontra-
indikationen oder Unvertraglichkeiten auf andere
nicht explizit in den Leitlinien genannte Wirkstoffe
im Indikationsgebiet zurickzugreifen. Diese Abwa-
gungen schlielen auch die Empfehlung ein, dass
bei Einleiten einer Therapie ein gesicherter thera-
peutischer Nutzen mit hoher Wahrscheinlichkeit
bei einer verhaltnismalig groRen Anzahl der zu
behandelnden Patienten erreicht werden sollte.
Die Anzahl der Patienten, die in Behandlung
genommen werden muss, um bei einem Patienten
einen Behandlungserfolg zu erzielen, sollte stets
mitbedacht werden (NNT: number needed to
treat). Weiter muss der Hausarzt den mdglichen
Schaden des Arzneimittels abwagen, d. h. er muss
die Relation zur NNH (number needed to harm)
prufen. In einigen Leitlinien sind die Endpunkte der
wichtigsten Studien mit Angaben der Risiken und
der NNT im Anhang dargestellt.
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Besondere Anforderungen an die hausarztliche
Betreuung

Der Hausarzt ist der Ansprechpartner fir den
chronisch Kranken. Er hat im Unterschied zum
Klinikarzt zusatzlich noch andere Aspekte in der
Therapie zu beriicksichtigen, wie z. B. die Uber-
wachung des Therapieerfolges anhand von Klini-
schen MessgrofRRen, altersbedingte Besonderheiten
in der Therapie, Nebenwirkungen und Wechsel-
wirkungen, die Compliance und die Lebensqualitat
des Patienten sowie dessen Einbindung in die
Therapieentscheidungen (shared decision
making). Nicht zuletzt muss er auf die Wirtschaft-
lichkeit der Therapie achten. Zu den hausarzt-
lichen Besonderheiten zahlen auch die nichtmedi-
kamentdsen Verfahren, die in den hausarztlichen
Leitlinien einen hohen Stellenwert haben und fir
die ebenfalls, soweit verfiigbar, Studien und
Evidenzstarken angegeben werden.

Die Beschrankung auf ausgewahlte Wirkstoffe
steht im Einklang mit Strategien zur Qualitats-
sicherung arztlicher Verordnungsweise wie sie
beispielsweise auch durch die WHO [11] oder
auch im Rahmen von qualitatsgestiutzten Fortbil-
dungsmaflinahmen und Qualitatssicherungspro-
grammen in anderen Landern gefordert und
umgesetzt werden.
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Anforderungen an hausarztliche Betreuung
Implementation und Evaluation

Implementation und Evaluation der Leitlinie

Die von der Leitliniengruppe erarbeiteten Leitlinien
werden zunachst mit den Moderatoren der
Pharmakotherapiezirkel diskutiert und ggf. Uber-
arbeitet. Die Implementation der Leitlinien erfolgt
Uber die Zirkelarbeit. Jeder Teilnehmer erhalt nicht
nur eine Fassung der Leitlinie, sondern auch
Materialien (sog. Manuale) zum Thema der Zirkel-
sitzung mit einer Einflhrung in das zu bespre-
chende Krankheitsbild und seine Therapie. Die
Unterlagen enthalten auflerdem, beruhend auf den
Verordnungen und Diagnosen aus den Praxen der
Teilnehmer, eine Verordnungsanalyse, aus der mit
Hilfe zentraler Indikatoren der Stand der Umset-
zung der Leitlinienempfehlungen, die sich auf die
Pharmakotherapie beziehen, deutlich wird.

Nach Abschluss der Zirkelarbeit erfolgt die
Evaluation, d. h. die Verordnungsdaten vor und
nach der Zirkelarbeit werden in Bezug auf die
Indikatoren zur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit der
Therapie vergleichend dargestellt und in einer
eigenen Sitzung in den Pharmakotherapiezirkeln
diskutiert.

Um Hinweise zur Beurteilung der Relevanz und
zur Akzeptanz der Leitlinienempfehlungen zu
erhalten, erfolgt durch die PMV forschungsgruppe
in jeder Zirkelsitzung eine kurze Befragung zu den
Leitlinien. Die Ergebnisse werden sowohl den
Zirkelteilnehmern als auch der Leitliniengruppe
vorgestellt.
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Rechtliche Hinweise zur Nutzung der Leitlinien —
Haftungsausschluss

Adressat der hausarztlichen Leitlinien sind
Arzte. Anfragen von Patienten kdnnen nicht
beantwortet werden. Die Therapiehinweise
stellen keine Empfehlung zur Selbstbehandlung
fur Patienten dar.

Die Leitlinien wurden von Arzten, den Mitglie-
dern der »Leitliniengruppe Hessen — Hausarzt-
liche Pharmakotherapie« mit grof3er Sorgfalt
und unter Heranziehung aktueller Literatur erar-
beitet. Dennoch kann fur die Richtigkeit und
Vollstandigkeit keine Haftung tbernommen
werden.

Dosierungsangaben wurden auf der Grundlage
aktueller pharmakologischer Literatur und nach
Herstellerangaben erstellt. Dennoch gilt auch
hier die Eigenverantwortlichkeit; maf3geblich
sind die Hinweise in den Packungsbeilagen und
Fachinformationen. Die Hinweise auf Interaktio-
nen und Nebenwirkungen stellen immer eine
Auswahl dar.
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Die Leitlinie, den zugehdrigen Leitlinienreport und
den allgemeinen Leitlinienreport finden Sie im
Internet unter

publikationen > leitlinien

oder auf den Seiten des AZQ:

Leitlinie:
/leitlinienanbieter/
deutsch/pdf/hessen

Leitlinienreport:
/leitlinienanbieter/
deutsch/pdf/hessen

Allgemeiner Leitlinienreport:

/leitlinienanbieter/
deutsch/pdf/hessen
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