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EINLEITUNG
Sehr geehrte Patientinnen und Kolleglnnen,

die Blutverdiinnungstherapie mit oralen Antikoagulan-
zien (0AK] wird zur Verhiitung und Therapie von Throm-
bosen eingesetzt. Sie ist von zunehmender Bedeutung,
da sich in den vergangenen 20 Jahren die Anzahl der mit
OAK behandelten Patientinnen verdoppelt hat. Grund
daflir sind die Zunahme an Herz-, Kreislauferkrankun-
gen und das zunehmend hohere Alter der Bevolkerung.
Fir die OAK-Therapie stehen zwei Substanzklassen zur
Verfligung: Vitamin-K-Antagonisten (VKA) und direkte
orale Antikoagulanzien (DOAK). Da die Behandlung mit
diesen Medikamenten auch einige Risiken mit sich
bringt, ist es besonders wichtig, dass nicht nur die/der
behandelnde Arztin/Arzt, sondern auch die/der Patien-
tin/Patient mit den wichtigsten Grundlagen der Therapie
gut vertraut sind.

Als grofites osterreichisches VKA-Therapie-Zentrum ist
es uns ein besonderes Anliegen die Patientlnnen opti-
mal zu informieren.

An den Beginn der Broschiire haben wir eine fiir Patien-
tinnen gedachte Kurzinformation gestellt. Im Anschluss
daran finden sich detaillierte Ausfiihrungen zu den ein-
zelnen Themen fiir besonders interessierte Patientinnen
und Arztinnen.

Wir hoffen mit diesem Ratgeber eine hilfreiche Unter-
stiitzung rund um die Einnahme von OAK geben zu kon-
nen und wiinschen allen Arztlnnen und ihren Patientin-
nen einen guten Therapieerfolg.
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BLUTVERDUNNUNG -

ORALE ANT'KOAGULANZ'EN | Kurzinformation

WAS VERSTEHT MAN UNTER DEN BEGRIFFEN
BLUTGERINNUNG, THROMBOSE, EMBOLIE
UND ANTIKOAGULANZIEN? (S. 10)

_ Blutgerinnung: Abdichtung von Blutgefaf3verletzungen
durch Blutgerinnsel.

_Thrombose: Verstopfung eines Blutgefafes durch ein
Blutgerinnsel; iberschieBende Reaktion der
Blutgerinnung.

_Embolus: Teil eines Blutgerinnsels, das sich von einer
Thrombose ablost.

_Antikoagulanzien: Medikamente, die die Gerinnungsfa-
higkeit des Blutes hemmen.

WIE FUNKTIONIERT DIE BLUTGERINNUNG? (S. 11)

_BlutgefaBverletzungen werden in einem ersten Schritt
von den Blutplattchen abgedichtet.

_Danach Aktivierung von Blutgerinnungsfaktoren — Bil-
dung von Fibrinfaden, die den Plattchenpropf
verfestigen.

_Hemmstoffe der Blutgerinnung verhindern eine Uber-
schieflende Aktivierung.

WELCHE ANGEBORENEN ODER ERWORBENEN
STORUNGEN DER BLUTGERINNUNG GIBT ES? (S. 11)

_Angeborener oder erworbener Mangel an Blutgerin-
nungsfaktoren — Blutungsneigung (Hamophilie).

_Angeborene oder erworbene Stérung im Bereich der
Steuerung der Blutgerinnung — Neigung zu Uberschie-
Bender Reaktion — Thromboseneigung
(Thrombophilie).

MIT WELCHEN LABORTESTS KANN DIE
FUNKTIONSTUCHTIGKEIT DER BLUTGERINNUNG
UNTERSUCHT WERDEN? (S. 13)

_Messung der Zahl und Funktion der Blutplattchen.

_Uberpriifung der Funktionstiichtigkeit der Fibrinbil-
dung (aktivierte partielle Thromboplastinzeit/aPTT,
Prothrombinzeit/PTZ).

THROMBOPHILIEDIAGNOSTIK (S. 13)

_Uberpriifung der Hemmstoffe der Blutgerinnung (Anti-
thrombin, Protein C, Protein S, aPC-Resistenz bzw. Fak-
tor-V-Leiden-Genmutation) und anderer Faktoren (Pro-
thrombingen-Mutation G20210A, Homocystein, Faktor VIII,
Lupus-Antikoagulans) zur Abklarung einer erblich
bedingten oder erworbenen erhéhten Thromboseneigung.

WELCHE MOGLICHKEITEN GIBT ES DIE
BLUTGERINNUNG ZU BEEINFLUSSEN? (S. 16)

_Medikamente, die die Aktivitat der Blutplattchen her-
absetzen, nennt man Aggregationshemmer.

_Aspirin® (Acetylsalicylsaure), Plavix® (Clopidogrel),
Efient® (Prasugrel), Brilique® (Ticagrelor). Die
Substanzen konnen als Tabletten und direkt in die
Blutbahn verabreicht werden.

_Medikamente, die die Gerinnungsfahigkeit des Blutes
herabsetzen, nennt man Antikoagulanzien.

_Heparin: direkte dosisabhangige Hemmung der Blut-
gerinnung; Verabreichung direkt in die Blutbahn oder
als Injektion unter die Haut.

_Orale Antikoagulanzien (VKA, DOAK) werden in Tablet-
tenform verabreicht.

_Vitamin-K-Antagonisten (VKA): indirekte Beeintrachti-
gung der Blutgerinnung durch Hemmung der Herstel-
lung der Gerinnungsfaktoren in der Leber.

_Direkte orale Antikoagulanzien (DOAK]: direkte Hem-
mung eines aktivierten Gerinnungsfaktors und damit
Verzdgerung der Blutgerinnung.
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WAS IST DER THERAPEUTISCHE
INR-ZIELBEREICH? (S. 18)

WIE WIRKEN ORALE ANTIKOAGULANZIEN
(0AK S. 16, DOAK S. 33)?

_Jener Bereich, in dem sich der INR-Wert eines Patien-
ten, der mit VKA behandelt wird, befinden soll.

_Unterschiedliche Erkrankungen, die mit VKA behan-
delt werden, haben verschiedene INR-Zielbereiche.

_Vitamin-K-Antagonisten (VKA): Blockade der Vitamin-
K-Wirkung in der Leber (Vitamin K wird fiir die Produk-
tion von Blutgerinnungsfaktoren in der Leber benétigt)
— zu geringe Konzentration von Blutgerinnungsfakto-
ren im Blut - Herabsetzung der Gerinnungsfahigkeit
des Blutes.

_In Osterreich gibt es zwei verfiigbare VKA: Marcou-
mar® und Sintrom®.

_Marcoumar®: langsamer Wirkungseintritt nach Thera-
piebeginn (48-72 Stunden); langsames Nachlassen der

WANN DARF EINE THERAPIE MIT OAK NICHT
DURCHGEFUHRT WERDEN? (S. 18)

_Situationen/Erkrankungen bei denen eine OAK-Thera-

Wirkung nach Therapieende (7-14 Tage); gute
Steuerbarkeit.

_Sintrom®: rascher Wirkungseintritt nach Therapiebe-
ginn (24-48 Stunden); rasches Nachlassen der Wir-
kung nach Therapieende (3-8 Tagel; weniger gute
Steuerbarkeit.

_Direkte orale Antikaogulanzien (DOAK]: direkte
Blockade bestimmter Blutgerinnungsfaktoren —
Hemmung des Ablaufes der Blutgerinnung. In Oster-
reich verflighar sind Pradaxa®, Xarelto®, Eliquis®und
Lixiana®. Die Praparate unterscheiden sich in ihren
Eigenschaften und auch in Bezug auf ihre Zulassung.

_Alle Antikoagulanzien fihren zu einer , Blutverdin-
nung” und verhindern so das Auftreten (Entstehen) von
Thrombosen sowie das Weiterwachsen von bereits auf-
getretenen Thrombosen.

WAS BEDEUTEN DIE AUSDRUCKE PROTHROMBINZEIT,
QUICKTEST UND INR? (S. 17)

_ Prothrombinzeit: Labor-Blutgerinnungstest, der die
Wirkung der VKA auf die Blutgerinnung des Patienten
misst.

_Quicktest: anderer Name fiir Prothrombinzeit; Test
wurde von Dr. Quick entwickelt.

_INR (international normalized ratio): berechneter Wert,
der Charakteristika unterschiedlicher Prothrombin-
zeit-Testreagenzien, die zur Messung von Proben von
Patienten unter einer VKA-Therapie eingesetzt wer-
den, berticksichtigt; dadurch werden Werte, die in ver-
schiedenen Laboratorien mit unterschiedlichen Rea-
genzien erhobenen werden, vergleichbar.

pie nur unter bestimmten Voraussetzungen zuldssig
ist: Schwangerschaft, Magengeschwiir, Bluthochdruck,
Gehirnschlag, Zuckerkrankheit, hohes Alter, Blutun-
gen, Lebererkrankungen.

WIESO MUSS DIE VKA-THERAPIE REGELMASSIG
DURCH EINE LABORUNTERSUCHUNG
(INR-BESTIMMUNG) UBERWACHT WERDEN? (S. 19)

_Die im Einzelfall notwendige Medikamentendosis ist
nicht vorhersagbar.

_Verschiedene Umstande wirken sich auf das Ausmaf
der Wirksamkeit von VKA aus (z. B. andere Medika-
mente, andere Erkrankungen, Anderung der Lebens-
umstande, ...)

_Befindet sich der INR-Wert nicht im therapeutischen
Zielbereich, kann es zu lebensbedrohlichen Situationen
kommen.

_VKA-Wirkung zu stark, Dosis zu hoch - INR-Wert zu
hoch — Blutungsgefahr.

_VKA-Wirkung zu gering, Dosis zu gering — INR-Wert
zu niedrig — Thrombose- bzw. Emboliegefahr.

_Haufige INR-Bestimmungen — gute Maglichkeit zur
Dosisanpassung.

WELCHEN EINFLUSS HAT DIE ERNAHRUNG AUF DIE
VKA-THERAPIE? (S. 19)

_Bei ausgewogener Ernahrung ist kein Einfluss auf die
Therapie zu erwarten.

_Einseitige Ernahrung mit Produkten, die reich an
Vitamin K sind (z. B. Sauerkraut, Broccoli, Kohl, Leber),
sollte wahrend einer VKA-Therapie vermieden werden.

_Der Genuss groflerer Alkoholmengen beeinflusst die
VKA-Therapie.
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WELCHE NEBENWIRKUNGEN HAT DIE
OAK-THERAPIE? (S. 20)

_Schwerwiegendste Nebenwirkung ist die erhohte
Blutungsneigung.

_Seltene Nebenwirkungen von VKA: briichige Nagel,
Haarausfall.

MUSS EIN PATIENT, BEI DEM EINE OAK-THERAPIE
NOTWENDIG IST, SEINE LEBENSUMSTANDE
ANDERN? (S. 20)

_ OAK-Patienten konnen ein normales Leben flihren.

_Vermeidung von Situationen mit schwer kalkulierba-
rem Verletzungsrisiko.

_Bei Sturzgefahr tragen eines Schutzhelmes (Schadel-
trauma — Gehirnblutungsgefahr).

KANN EIN PATIENT UNTER OAK-THERAPIE SPRITZEN
UND IMPFUNGEN BEKOMMEN? (S. 21)

_Verabreichung von Spritzen in die Venen [intravends)
oder unter die Haut (subcutan) moglich.

_Injektionen in Muskel (intramuskul&r) wegen der
Gefahr einer Muskelblutung vermeiden.

_Bei Impfungen Impfserum nicht tief in den Muskel,
sondern eher oberflachlich verabreichen.

WAS IST ZU BEACHTEN, WENN MAN NEBEN OAK NOCH
ANDERE MEDIKAMENTE EINNIMMT? (S. 21)

_Manche Medikamente verstarken, andere verringern
die Wirkungsstarke der OAK.

_Auswirkungen von Medikamenten, die zusatzlich zur
OAK-Therapie eingenommen werden, sind genau zu
tberprifen.

WIE IST EINE OAK-THERAPIE ZU BEGINNEN? (S. 22, 33)

_Vor Therapiebeginn Abklarung, ob der Patient tber das
normale Maf} hinaus blutungsgefahrdet ist.

_Therapiebeginn, wenn aus internistischer, neurologi-
scher und eventuell auch augenarztlicher (Diabetes
mellitus] Sicht kein Einwand besteht.

_Therapie beginnt bei VKA mit hoher Initialdosis —
Ubergang in niedrigere Erhaltungsdosis; bei DOAK
wird die Therapie mit der Dauerdosierung begonnen.

_Inden ersten Tagen der VKA-Therapie ist eine paral-
lele Heparingabe empfehlenswert.

_Ausstellen eines Therapiepasses zu Beginn der
OAK-Gabe.

BEI WELCHEN ERKRANKUNGEN WIRD EINE
BLUTVERDUNNUNG MIT OAK DURCHGEFUHRT? (S. 23)

_OAK-Therapie zur Vermeidung des Entstehens einer
Thrombose und/oder Embolie.

_OAK-Therapie zur Vermeidung des weiteren Wachs-
tums einer bestehenden Thrombose und/oder
Embolie.




VKA:

_Tiefe Beinvenenthrombose und Lungeninfarkt.

_Vorhofflimmern.

_Herzklappenveranderungen, kiinstliche Herzklappen.

_Herzinfarkt, Herzwandaneurysma, eingeschrankte
Pumpleistung des Herzens.

_Arterielle Embolie.

_Venenbypass der Beinarterien.

_Antiphospholipid Antikorper Syndrom.

DOAK:

_Siehe Zulassungen der Praparate.

WIE LANGE UND MIT WELCHER INTENSITAT WIRD DIE
THERAPIE MIT OAK BEI UNTERSCHIEDLICHEN
ERKRANKUNGEN DURCHGEFUHRT? (S. 27)

_Siehe Seite 27-29.

WAS IST ZU TUN, WENN DER INR-WERT AUSSERHALB
DES THERAPEUTISCHEN BEREICHES
LIEGT? (S. 29)

_Anderung der VKA-Dosierung.

_Kurzfristige INR-Kontrollen bis stabile Einstellung
wieder erreicht ist.

_Bei Blutung durch Uberdosierung —
Spitalseinweisung.

_Bei hoher Thrombosegefahr wegen Unterdosierung
eventuell voriibergehende Heparingabe.

WAS IST BEI CHIRURGISCHEN EINGRIFFEN UNTER
EINER OAK-THERAPIE ZU BEACHTEN? (S. 30)

_Kleinere operative Eingriffe ohne relevantes Blutungs-
risiko (z. B. Zahnextraktionen, Wurzelbehandlungen,
kleinere Eingriffe an der Haut) - Unterbrechung der
OAK-Therapie nicht notwendig.

_GroBere chirurgische Eingriffe -~ OAK-Therapie muss
unterbrochen werden.

_Entnahme von Gewebeproben (Biopsien; z. B. Leber,
Niere, Lunge, Prostata, Endoskopie] - OAK-Therapie
muss unterbrochen werden.

_Bei besonders thrombosegefahrdeten Patienten muss
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nach Absetzen der OAK-Therapie bis zur Operation
Heparin gegeben werden.

WAS IST BEI EINGRIFFEN IM ZAHNBEREICH UNTER
EINER OAK-THERAPIE ZU BEACHTEN? (S. 31)

_Kleine Eingriffe > keine Anderung der VKA-Therapie;
DOAK: Verschiebung der DOAK-Einnahme auf meh-
rere Stunden nach dem Eingriff.

_Eingriffe mit erhéhtem Blutungsrisiko (z. B. Extraktion
mehrerer Zéhne, Eingriffe mit groeren Wundflachen)
— Eingriff vor der folgenden Einnahme im DOAK-
Wirkspiegelminimum.

WAS IST BEIM ABSETZEN EINER LAUFENDEN VKA-
THERAPIE ZU BEACHTEN? (S. 31)

_Zwei unterschiedliche Lehrmeinungen:
_Abruptes Absetzen oder
_Ausschleichende Dosisreduktion.

GIBT ES DIE MOGLICHKEIT DER INR-MESSUNG UND
THERAPIEEINSTELLUNG DURCH GESCHULTE
PATIENTEN? (S. 32)

_INR-Bestimmung und Selbsttherapie durch Patienten
moglich.

_Voraussetzung: Schulung im Rahmen der ,Osterreichi-
schen Arbeitsgruppe zur Selbstkontrolle der oralen
Antikoagulation” (www.oeasa.at).

_Schulungseinheiten in allen Bundeslandern.

DIREKTE ORALE ANTIKOAGULANZIEN (DOAK) (S. 33)

_Direkte Hemmung aktivierter Blutgerinnungsfaktoren;
entweder Faktor lla oder Faktor Xa

_Taglich in gleicher Dosierung einzunehmen; keine
Laborkontrollen.

_Vergleichbare Effektivitat und Nebenwirkungsrate
(Blutungen) wie Vitamin-K-Antagonisten.

_Derzeit vier Praparate verfligbar: Pradaxa® (Hemmung
von Faktor lla) sowie Xarelto®, Eliquis® und Lixiana®
(jeweils Hemmung von Faktor Xa).

_Nicht fir alle VKA-Indikationen zugelassen.
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BLUTVERDUNNUNG -

ORALE ANT'KOAGULANZHEN | Detailinformation

WAS VERSTEHT MAN UNTER DEN BEGRIFFEN
BLUTGERINNUNG, THROMBOSE, EMBOLIE UND
ANTIKOAGULANZIEN?

Blutgerinnung

Der menschliche Organismus besitzt durch die Blutge-
rinnung die Moglichkeit das Austreten groBerer Blut-
mengen - z. B. im Rahmen von Verletzungen, bei denen
auch BlutgefafBe betroffen sind, oder bei Operationen -
zu verhindern. Die Abdichtung verletzter Blutgefal3e
erfolgt durch Bildung eines Blutgerinnsels.

Werden allerdings groBere Gefaf3e verletzt, so reicht die
Kapazitat der Blutgerinnung alleine nicht aus um den
Defekt zu verschlieBen. In diesen Fallen sind weitere
MafBnahmen (z. B. Kompressionsverband oder GefaB-
naht) notwendig, um die Blutung zu stillen.

Thrombose

UberschieBende Reaktionen des Blutgerinnungs-
systems konnen aber auch zur Blutgerinnselbildung in
Gefaflen fihren, die primar nicht von auf3en verletzt
wurden. Derartige Blutgerinnsel fihren dann zur Verle-
gung (= Verstopfung) eines BlutgefaBes.

Man spricht in diesem Fall von einer Gefathrombose.
Im Bereich der Arterien (Blutgefafie die vom Herz zu
den Geweben fiihren) fiihrt eine Thrombose zu einer
Sauerstoffunterversorgung des von der jeweiligen
Arterie versorgten Gewebes und im schlimmsten Fall
zu dessen Absterben (Herzinfarkt, Schlaganfall).
Finden sich Thrombosen im Bereich der Venen - das
sind jene Gefafle, die das Blut von den Geweben zum
Herz zurlickfihren - fihrt das zum schmerzhaften
Anschwellen des betroffenen Bereichs (z. B. tiefe
Beinvenenthrombose).

Embolie

Bildet sich innerhalb des GefdBsystems eine Throm-
bose, so kdnnen sich ein oder mehrere Teile des Blutge-
rinnsels ablésen und mit dem Blutstrom weitergefiihrt
werden. Einen von einer Thrombose abgerissenen Anteil
nennt man Embolus. Kommt es durch einen Embolus
zur Verstopfung einer Arterie oder Vene, spricht man
von einer arteriellen bzw. venésen Embolie.

Bei der arteriellen Embolie 6st sich von einem Throm-
bus im Bereich der arteriellen Strombahn ein Embolus
ab und verursacht eine Verlegung eines Teils der nach-
geordneten Strombahn.

Beispiel: Im Zuge eines Herzinfarktes kann es im
Bereich der Herzinnenwand zu Schadigungen mit nach-
folgender Thrombosebildung kommen. Von diesem Ort
der Thrombose kann sich ein Embolus ablosen und mit
dem arteriellen Blutstrom in verschiedene Organe
gelangen, dort Gefafe verlegen und so zu Infarkten fiih-
ren (z. B. Schlaganfall, Niereninfarkt, Mesenterialin-
farkt, Embolie in eine Extremitat).

Auch von Thrombosen im vendsen Strémungsgebiet
kann sich ein Embolus ablosen und mit dem Blutstrom
Richtung Lunge weitergeleitet werden.

Beispiel: Lost sich von einer tiefen Beinvenenthrombose
ein Embolus ab, so wird er mit dem Blutstrom in die
Lunge weitertransportiert, verlegt dort einen Teil der
Lungenstrombahn und verursacht so einen Lungenin-
farkt (Lungenembolie).

Antikoagulanzien

Antikoagulanzien sind Medikamente, die zu einer Herab-
setzung der Gerinnungsfahigkeit des Blutes fiihren. lhre
Gabe soll das Auftreten bzw. Weiterwachsen von Throm-
bosen verhindern.



WIE FUNKTIONIERT DIE BLUTGERINNUNG?

Im Zuge einer BlutgefaBverletzung wird die innerste
Schicht eines GefaBes (Endothelzellen) zerstort. Das
Blut kommt nun mit den darunterliegenden Strukturen
der GefaBwand, dem Bindegewebe (Kollagenfasern) in
Kontakt. Dabei wird die Blutstillung, an der drei wesent-
liche Komponenten beteiligt sind, aktiviert (siehe Abbil-
dung unten).

Die Blutplattchen, auch Thrombozyten genannt, sind
mikroskopisch kleine Zellen im Blut, die sich am Ort der
BlutgefaBverletzung an die GefaBwand (Adhasion), das
umgebende Gewebe (Adhasion) und an weitere Blut-
plattchen (Aggregation) anlagern und so einen ersten
.Propf” (Gerinnsel] bilden.

Im Rahmen der Adhasion kommt es auch zu einer Akti-
vierung der Thrombozyten. Diese verandern ihre Gestalt
und setzen Substanzen frei, die Blutgerinnungsfaktoren
aktivieren (— Fibrinbildung).

Gleichzeitig mit der Bildung des Plattchenpfropfs wer-
den an der Oberflache der Blutplattchen im Blut geldste
EiweiBstoffe (Blutgerinnungsfaktoren), Komponenten
des Plasmagerinnungssystems, aktiviert.

Diese stufenweise Aktivierung des Gerinnungssystems
fuhrt letztlich zur Entstehung von Fibrinfaden, die das
Gerinnsel stabilisieren.

Hemmstoffe der Blutgerinnung - die im Blut und an der
GefaBwand vorhanden sind - kontrollieren den Ablauf der
Blutstillung und verhindern tiberschieBende Reaktionen.

WELCHE ANGEBORENEN ODER ERWORBENEN
STORUNGEN DER BLUTGERINNUNG GIBT ES?

Wie schon erwahnt, steht der Aktivierung der Blutgerin-
nungsfaktoren eine Reihe von Hemmstoffen (Inhibitoren)
gegeniber.

Ein ausgewogenes Zusammenspiel der Blutgerinnungs-
faktoren und der Inhibitoren flihrt dazu, dass die Blutge-
rinnung erst bei einem ausreichenden Reiz aktiviert wird
und keine tiberschieenden Reaktionen zeigt.

Angeborene oder erworbene Stérungen der Blutgerin-
nungsfaktoren oder der Inhibitoren kénnen zu einer
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Adhision

Aktivierung

(|

Freisetzungsreaktion

|

Aggregation
Thrombinbildung

Thrombozyten-Fibrin-Gerinnsel

Ubergerinnbarkeit des Blutes mit Thromboseneigung
(Thrombophilie) oder zu einer unzureichenden Aktivier-
barkeit der Blutgerinnung (Hamophilie) mit Blutungs-
neigung fihren.

Thromboseneigung im Bereich der Venen

Thrombosen konnen unter ,Ublichen” und unter ,auffalli-
gen” Umstanden auftreten. Unter ,.tiblichen” Umstanden
sind Situationen gemeint, von denen bekannt ist, dass sie
zu Thrombosen flihren konnen, ohne dass der Patient
deswegen eine auffallige Thromboseneigung hat. Zu der-
artigen Umstanden zahlen z. B. Operationen, langerdau-
ernde Ruhigstellungen (Gipsverband), Verletzungen.

Folgende Umstande werden als ,.auffallig” angesehen und
legen den Verdacht nahe, dass eine genetische Disposition
fur das Auftreten von Venenthrombosen besteht:

_ Auftreten von Thrombosen ohne auslésende Ursache
(spontan) vor dem 40.-45. Lebensjahr.

_Familiar gehauftes Auftreten von Thrombosen.

_Mehrfaches Auftreten von Thrombosen.

_Auftreten von Thrombosen im Zusammenhang mit der
Einnahme oraler Kontrazeptiva (,.Pille”), Hormon-
ersatztherapie, Schwangerschaft oder Wochenbett.

_Auftreten von Thrombosen an ungewdhnlichen Stellen
(z. B. Gehirn, Bauchraum).

_Thrombosen bei Familienmitgliedern von Patienten,
bei denen ein Thrombophilie-Risikofaktor nachgewie-
sen wurde.

@——>Thrombozyten
o @

Blutungsneigung

Angeborene Storungen des Blutgerinnungssystems
kénnen dazu fihren, dass die korpereigene Blutstillung
nicht ausreichend funktioniert. Von angeborenen
Fehlfunktionen konnen sowohl die Thrombozyten als
auch die Gerinnungsfaktoren (— Fibrinbildung])
betroffen sein.

Die haufigste Erkrankung mit einer erhohten
Blutungsneigung, die auf einer Fehlfunktion der Blut-
plattchen beruht, ist die Willebrand'sche Erkrankung,
bei der ein Eiweif3korper im Blut vermindert ist oder
fehlt und deshalb die Anhaftung der Thrombozyten an
einen GefaBwanddefekt nicht ausreichend stattfindet.

Im Falle von genetisch bedingten Gerinnungsfaktorman-
geln ist die stufenweise Aktivierung der Blutgerinnungs-
faktoren (— Fibrinbildung) stark behindert, wie z. B. bei
den Bluterkrankheiten Hamophilie A (Mangel an Gerin-
nungsfaktor VII1]) oder Hamophilie B (Mangel an Gerin-
nungsfaktor IX).

Im Verlauf einer Lebererkrankung kann es auch zu einer
Stérung der Bildung der Blutgerinnungsfaktoren in die-
sem Organ kommen. Dies flihrt zu einer erworbenen
Funktionsstorung mit einer erhéhten Blutungsneigung.

Eine Hemmung des Blutgerinnungssytems kann auch
durch Medikamente erfolgen und erwiinscht sein, um
Thrombosen zu verhindern. Typische Medikamente: Aspi-
rin®, Plavix® - Hemmung der Blutplattchen; Heparin,



VKA (Marcoumar®, Sintrom®), DOAK (Pradaxa®, Xarelto®,
Eliquis®, Lixiana®) - Hemmung der Fibrinbildung).

MIT WELCHEN LABORTESTS KANN DIE
FUNKTIONSTUCHTIGKEIT DER BLUTGERINNUNG
UNTERSUCHT WERDEN?

Blutplattchen

Bestimmung der Anzahl der Blutplattchen pro Liter
Vollblut; Sollwert: 150-450 Giga pro Liter; eine zu
geringe Anzahl kann zu einer Blutungsneigung fiihren.
Die Uberpriifung der Plattchenfunktion erfolgt durch
spezielle Thrombozytenfunktionstests.

Fibrinbildung

Die Fahigkeit des Blutgerinnungsystems ausreichend
Fibrinfaden zu bilden wird mit den Tests Prothrom-
binzeit (PTZ) und aktivierte Partielle Thromboplastinzeit
(aPTT) untersucht (z. B. vor Operationen). Die Auswir-
kung von Medikamenten zur Hemmung der Fibrin-
bildung (VKA, Heparin] kann ebenfalls mit diesen Tests
untersucht werden. Die VKA-Wirkung wird mit der PTZ,
die Heparinwirkung mit der aPTT oder der Thrombinzeit
gemessen. Zur Messung der Konzentration der DOAK
gibt es eigene Testsysteme.

Abwehrstoffe, die gegen bestimmte korpereigene Struk-
turen gerichtet sind, sogenannte Autoantikorper, kon-
nen Thrombosen (vends und arteriell) verursachen. Sie
sind durch bestimmte Blutgerinnungstests (z. B. lupus-
sensitive aPTT) nachweisbar.

THROMBOPHILIEDIAGNOSTIK

Im Zuge der Abklarung ,auffalliger” und/oder rezidivie-
render Thrombosen kann im Labor tberpriift werden, ob
sich im Blut Auffalligkeiten finden, die zu einer gestei-
gerten Aktivitat des Blutgerinnungssystems und so zu
einer erhohten Thromboseneigung fiihren. Solche Sto-
rungen kénnen z. B. durch eine verminderte Konzentra-
tion und/oder Funktion von Hemmstoffen der Blutgerin-
nung oder durch eine erhohte Konzentration von
Gerinnungsfaktoren verursacht sein. Die Untersuchun-
gen werden in ihrer Gesamtheit als Thrombophilie-
diagnostik (Abkldrung einer Thromboseneigung)
bezeichnet und betreffen sowohl Faktoren im Blut als
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auch genetische Anlagen, die auf die Blutgerinnung Ein-
fluss haben.

Bei einem vollstandigen Screening werden im Allgemei-
nen folgende Parameter erfasst:

_ Antithrombin

_ProteinC

_Protein S

_APC-Resistenz bzw. Faktor-V-Leiden-Genmutation
_ Prothrombingen-Mutation G20210A

_Homocystein

_ Faktor VIII

_Lupussensitive aPTT

Patienten, bei denen einer oder mehrere der oben
genannten Faktoren im Sinne einer verstarkten Gerin-
nungsneigung verandert sind, haben ein erhohtes Risiko
eine Thrombose zu erleiden (siehe Tabelle 1 auf

Seite 15). Da viele dieser Bestimmungen durch eine
Antikoagulanzientherapie verandert werden, sind die
Untersuchungen moglichst vor Behandlungsbeginn
durchzufiihren; ist das nicht moglich, so muss der ev.
Einfluss der Medikation auf die verschiedenen Tester-
gebnisse bericksichtigt werden.

Im Gegensatz zu frilheren Meinungen wird heute allge-
mein empfohlen, ein Thrombophilie-Screening weder
bei Patienten, die eine Venenthrombose oder einen Lun-
geninfarkt erlitten haben, noch bei deren nahen Ver-
wandten generell durchzufiihren, sondern nur dann,
wenn sich daraus - wie im folgenden beschrieben -
Konsequenzen beziiglich Einleitung, Dauer und Intensi-
tat der Therapie ergeben1.

Das Hauptargument dafir ist, dass sich bei Patienten
die zum ersten Mal eine Venenthrombose oder einen
Lungeninfarkt erleiden, die Therapie mit und ohne
thrombophiler Anlage nicht unterscheidet und dass die
Rezidivrate bei Patienten mit Thrombophilie im Allge-
meinen nicht (oder nur unwesentlich héher] ist als ohne
eine solche Diagnose.

Generell wird ein Screening empfohlen1

_Fir asymptomatische schwangere Frauen mit positiver
Familienanamnese, das heifit wenn ein Verwandter
1. Grades spontan oder in einer Situation mit geringfi-
giger Risikoerhchung (z. B. Pille] eine venése Throm-
bose oder einen Lungeninfarkt erlitten hat.
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_Fir Schwangere, bei denen es zu einem frilheren Zeit-
punkt in einer Situation mit geringfiigiger Risikoerhéhung
(z. B. Pille) zu einer vendsen Thrombose gekommen ist.

Ein Screening auf Protein-C- und Protein-S-
Mangel wird empfohlen1

_Fir Neugeborene und Kinder mit Purpura Fulminans.
_Fir Personen, die im Zusammenhang mit der Ein-
nahme von VKA Hautnekrosen entwickelt haben.

Ein Screening aufgrund individueller
Entscheidung wird empfohlen
(nicht ,.evidence-based”)’

_Fir Patienten mit ,,massiver” Familienanamnese (z. B.
spontane Thrombose bei Familienmitgliedern), falls
diese Tatsache Auswirkungen auf die Therapiedauer
haben kann. Aufgrund individueller Risikoeinschatzung
kann eine ,.schwerwiegende” Familienanamnese somit
ein Grund sein, die Therapiedauer ber das allgemein
empfohlene Maf} hinaus zu verldngern; eine generelle
Empfehlung tber die Vorgangsweise gibt es dazu nicht.

_Bei der Beratung bzgl. Kontrazeption von Frauen mit
Verwandten, bei denen ein oder mehrere schwerwie-
gende Risikofaktoren bekannt sind. Zwar sollte Frauen
mit positiver Familienanamnese generell von der Ein-
nahme oraler Kontrazeptiva abgeraten werden und
zwar unabhangig davon, ob die symptomatischen
Familienmitglieder untersucht und ob ein thrombophi-
ler Risikofaktor nachgewiesen wurde. Falls die Ver-
schreibung oraler Kontrazeptiva aber dennoch
gewtlinscht wird, kann die kritische Haltung bzgl. einer
Verschreibung verstarkt oder relativiert werden, je
nachdem, ob ein schwerwiegender Thrombose-Risiko-
faktor (z. B. ein Antithrombinmangel) auch bei der zu
behandelnden Frau oder nur bei den symptomatischen
Verwandten vorliegt.

_ Bei Erstmanifestation einer Cerebralvenenthrombose.

_Bei Erstmanifestation einer intraabdominellen
Venenthrombose.

_Fir asymptomatische Verwandte in symptomatischen
Familien mit schwerwiegenden Risikofaktoren, wie
Antithrombin-, Protein-C- und Protein-S-Mangel.

! Br J Haematol. 2010 Apr;149(2): 209-220

Fir asymptomatische Verwandte aus symptomatischen
Familien mit ,milden” Risikofaktoren (wie heterozygoter
Faktor-V-Leiden, Prothrombingen-Mutation G20210A)
wird ein Screening als nicht notwendig erachtet. Aller-
dings gilt diese Empfehlung fiir das .normale” Leben.
Kommt es aber zu einer im Allgemeinen als ,mild” einge-
stuften Risikosituation, bei der eine Thromboseprophylaxe
nicht generell tiblich ist (z. B. bei Arthroskopie oder bei
voriibergehender Immobilisierung), kann der Nachweis
eines .milden” Risikofaktors durchaus Entscheidungs-
grundlage fiir eine Thromboseprophylaxe sein.

Fehlgeburten und Thrombophilie

Fehlgeburten konnen durch eine erworbene oder ange-
borene Thrombophilie bedingt sein. Die Untersuchungs-
empfehlungen dazu sind nicht einheitlich. Zumeist wird
die Meinung vertreten, dass Frauen, die ohne erkenn-
bare Ursache mindestens drei Fehlgeburten im ersten
Trimester oder zumindest eine Fehlgeburt nach der

10. Schwangerschaftswoche erlitten haben, auf Lupus-
Antikoagulans, Anticardiolipin- und Anti-beta2-Glyco-
protein-I-Antikorper getestet werden sollten. Mdgliche
weitere Tests sind die Untersuchungen auf Faktor-V-
Leiden, die Prothrombingen-Mutation G20210A und auf
Protein-C-, Protein-S- und Antithrombinmangel.

Konsequenzen der Diagnose Thrombophilie

Wird die Diagnose ,.Thrombophilie” (Thromboseneigung)
gestellt, so ist

_in bestimmten Situationen, die mit Spezialisten auf
diesem Gebiet besprochen werden sollten, nach dem
Auftreten einer Thrombose und/oder einer Embolie
eine langfristige Therapie mit 0AK angezeigt.

_zur Vermeidung des Auftretens von Thrombosen eine
konsequente Gabe von Heparin als Thromboseschutz
in Situationen mit erhdhter Thrombosegefahr wie z. B.
Operationen, Verletzungen, Ruhigstellungen (Gipsver-
band, schwere Erkrankungen) angezeigt.

_bei der Verschreibung oraler Kontrazeptiva (..Pille”;
siehe auch die Tabelle 2 auf der folgenden Seite) und
bei der Hormonersatztherapie Vorsicht angezeigt.
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HAUFIGKEIT VON THROMBOSERISIKOFAKTOREN, THROMBOSERISIKO

Relatives Risiko

Haufigkeit in der Risikoerhdhung L
. L fur ein
Normalbevdlkerung fur eine .
. Thromboembolie-
(%) Thromboembolie .
L P teecsmsasanan . . . ReZIdIV
F V Leiden homozygot 0,06-0,25 % 6,8-19,3 x 1,8 x
F V Leiden heterozygot 2-7 % 3,5-5,5 x 1,1-1,8 x
Prothrombingen-Mutation homozygot selten 2,2-20,7 x unbekannt
Prothrombingen-Mutation heterozygot 1-2% 2,3-3,5 x 0,7-2,3 x
Protein-C-Mangel 0,2-0,5% 10 x 1,8 x
Protein-S-Mangel 0,1-0,7 % 9,6 x 1,0 x
Antithrombin-Mangel 0,02 % 10-30 x 2,6 x
Anti-Phospholipid-Syndrom 2% 7 x 1,5-6,8 x

Haufigkeit genetischer Thromboserisikofaktoren in der
Normalbevélkerung, Risikoerhdhung fiir eine Thrombo-
embolie, relatives Risiko fiir ein Thromboembolie-
rezidiv.

ERHOHUNG DES THROMBOEMBOLIERISIKOS

Risikoerhdhung fiir eine Thromboembolie

Normalb[;\:]b’lkerung bei Einnahme Ostrogen-haltiger
Kontrazeptive (..Pille”)
. FV|_e|den hor'ﬁc',z')',éot ................................. S s o
. FVLe|den hEt.e.r.o.z.ygm ................................. S, s pe a0
' Pro‘t.Hr.o.r.n'bing.e.r%—.lgllkutati‘o.r;.Ht.)}nozyé(.)i .................... selten I unbekannt
Prothrombingen-Mutation heterozygot R T 3,6-86 x
. pro‘t'éiﬁ'_'c'_MaHg.é[' .................................. ... - Sa0ai s e
. prc;t'e.iﬁ'_.s_Maﬁé'é[ ................................... 0107 s i
. Ant‘iﬁ',.ré,'rﬁbin_'M.a'r;ée[ ................................. ... - 502 s Ciieen
AntiPhospholipi-Syndrom e 2B 0331x

Tabelle 2:

Erhohung des Thromboembolierisikos von Patientinnen
mit genetischem Thromboembolierisikofaktor durch die
Einnahme oraler Kontrazeptiva [..Pille”).
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WELCHE MOGLICHKEITEN GIBT ES DIE
BLUTGERINNUNG ZU BEEINFLUSSEN?

Man kann zwischen gerinnungshemmenden Medika-
menten unterscheiden, die die Blutgerinnung auf indi-
rektem Weg, z. B. durch Verminderung der Bildung von
Blutgerinnungsfaktoren hemmen und solchen, die auf
direktem Weg aktivierte Blutgerinnungsfaktoren blo-
ckieren. Nach der Art der Verabreichung kann weiter
unterschieden werden zwischen Praparaten, die nur als
Injektion (parenteral) und solchen die in Tablettenform
(oral) verabreicht werden.

Von den parenteral zu verabreichenden Praparaten
sind es z. B. die verschiedenen Heparinpraparate, die
auf indirektem Weg die Blutgerinnung hemmen. Sie
bewirken, dass Antithrombin, ein wichtiger Hemmstoff
der Gerinnung, deutlich schneller arbeitet. Heparin
kann in Form einer Dauerinfusion oder einer
subcutanen Injektion verabreicht werden und fiihrt zu
einer dosisabhangigen, sofortigen Hemmung der
Blutgerinnung.

Zu injizierende direkt wirksame Gerinnungshemmstoffe:

z. B. Argatra® (Argatroban), ein direkter Hemmstoff des
aktivierten Gerinnungsfaktors Il (Flla, Thrombin).

Neben Hemmestoffen der Gerinnung, die injiziert werden
missen, gibt es solche, die als Tabletten oder Kapseln
zur Verfligung stehen und die deshalb allgemein als
~orale Antikoagulanzien (0AK)" bezeichnet werden.
Auch hier kann man zwischen indirekt und direkt wir-
kenden Praparaten unterscheiden.

Indirekt wirkende orale Antikoagulanzien sind die seit
Jahrzehnten in Verwendung stehenden Vitamin-K-Anta-
gonisten (VKA]. Ihr Effekt beruht auf dem Umstand,
dass sie die Bildung jener Gerinnungsfaktoren, die fir
ihre Bildung Vitamin K bendtigen, verhindern und es
dadurch zu einer Herabsetzung der Gerinnungsfahigkeit
des Blutes kommt. Dem gegeniiber gibt es seit einigen
Jahren eine Reihe neuer Praparate, die oral eingenom-
men werden und direkt entweder den aktivierten Gerin-
nungsfaktor Il (Flla, Thrombin] oder den aktivierten
Gerinnungsfaktor X (FXa) hemmen, also unmittelbar in
den ablaufenden Gerinnungsprozess eingreifen. Die
Praparate dieser neuen Substanzklasse werden allge-
mein als . Direkte orale Antikoagulanzien” (DOAK] oder
auch als ,Neue orale Antikoagulanzien” (NOAK])
bezeichnet.

Die Aktivitat der Blutplattchen kann ebenfalls durch
bestimmte Medikamente gehemmt werden. Typische
Substanzen sind Acetylsalicylsdure (Aspirin®),
Clopidogrel® (Plavix®), Prasugrel® (Efient®) und
Ticagrelor (Brilique®). In diesem Fall kommt es zu einer
Herabsetzung der Fahigkeit der Blutplattchen
aneinander zu haften (Aggregationshemmung) um so
eine Verletzung der GefaBwand rasch abzudichten.

VITAMIN-K-ANTAGONISTEN (VKA)
Wie wirken Vitamin-K-Antagonisten (VKA)?

Gerinnungsfaktoren werden in der Leber gebildet und
ans Blut abgegeben. Sie verweilen dann 1-3 Tage im
Blutstrom und werden danach abgebaut. Solange die
Leber ausreichend funktioniert werden die Faktoren
laufend nachgebildet, sodass immer eine ausreichende
Konzentration im Blut vorhanden ist.

Die Anwesenheit ausreichender Mengen an Vitamin K ist
fur die ordnungsgemafe Produktion von funktionstiich-
tigen Gerinnungsfaktoren in der Leber notwendig. Vita-
min K wird mit der Nahrung aufgenommen und von den
Darmbakterien hergestellt.

Ein Mangel an Vitamin K fiihrt zu einer Storung der Bil-
dung der Gerinnungsfaktoren in den Leberzellen und
somit zu einer Storung des Ablaufs der Blutgerinnung.
Ein Vitamin-K-Mangel kann entweder durch zu geringe
Aufnahme mit der Nahrung (z. B. kiinstliche Erndhrung
ohne Vitamin-K-Zusatz), durch verringerte Aufnahme im
Darm (z.B. bei Durchfallserkrankungen) oder durch Ein-
nahme von Vitamin-K-ahnlichen Substanzen (Cumarine)
hervorgerufen werden.

Cumarine sind Medikamente, die in Tablettenform verab-
reicht werden kénnen. Sie weisen biochemische Ahnlich-
keiten mit dem Vitamin K auf und verdrangen dieses von
seinen Bindungsstellen an der Leberzelle. Cumarine sind
aber im Gegensatz zum Vitamin K nicht in der Lage der
Leberzelle die Herstellung funktionstiichtiger Gerin-
nungsfaktoren zu ermdglichen. Sie werden deshalb auch
Vitamin-K-Antagonisten (VKA) genannt.

Die Wirkung der VKA ist dosisabhangig. Je hoher die
verabreichte Dosis, desto grof3er ist der hemmende Ein-
fluss auf die Bildung der Gerinnungsfaktoren und die
Storung des Blutgerinnungssystems.



In Osterreich werden zur Zeit zwei VKA verwendet:
Phenprocoumon (Marcoumar®) und Acenocoumarol
(Sintrom®). Beide Substanzen haben denselben
Wirkungsmechanismus, unterscheiden sich aber in
ihrer Pharmakokinetik.

Der Hauptgrund fiir das unterschiedliche Verhalten der
beiden Medikamente im Organismus liegt in ihrer unter-
schiedlichen Bindung an Eiweif3stoffe im Blut. Die
Cumarine werden nach oraler Einnahme im Darm in die
Blutbahn resorbiert. In der Blutbahn zirkulieren sie in
hohem Maf3 an Bluteiweif3stoffe gebunden, aber auch in
freier Form. Biologisch aktiv ist nur das freie Cumarin.

Die unterschiedliche Eiweiflbindung der einzelnen
Cumarinderivate flihrt zu unterschiedlichen Eliminati-
onshalbwertszeiten: Acenocoumarol (Sintrom®) ca.

10 Stunden, Phenprocoumon (Marcoumar®)

ca. 160 Stunden. Das in Amerika verwendete Warfarin
(Coumadin®) liegt mit einer Halbwertszeit von 36 Stun-
den dazwischen.

Die unterschiedlichen Charakteristika der beiden in
Osterreich verwendeten Medikamente, Marcoumar® und
Sintrom®, haben auch Auswirkungen auf klinische
Eigenschaften und Dosierungsrichtlinien.

Im klinischen Alltag sind die wesentlichsten Unter-
schiede zwischen den beiden Medikamenten einerseits
die Zeit, die bis zum Einsetzen einer ausreichenden
Blutgerinnungshemmung nach Beginn der Therapie
(Marcoumar® 48-72 Stunden; Sintrom® 24-48 Stunden)
vergeht, sowie andererseits die Normalisierung der
Blutgerinnung nach Therapieende (Marcoumar® 7-14
Tage, Sintrom® 3-8 Tage).

Diese Eigenschaften bieten bei Marcoumar® den Vorteil
einer stabileren Einstellung, die sich auch dann nicht
wesentlich verandert, wenn der Patient einmal vergisst
das Medikament einzunehmen. Die Einstellung mit Sin-
trom® ist im Allgemeinen schwieriger zu steuern und
zeigt starkere Schwankungen der Gerinnungswerte, ins-
besonders wenn der Patient einmal vergisst das Medi-
kament einzunehmen.
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Was bedeuten die Ausdriicke Prothrombinzeit,
Quicktest und INR?

Die Prothrombinzeit (PTZ) ist ein Labortest, der die
Gerinnungsfahigkeit des Blutes misst. Der Test wurde von
A. J. Quick entwickelt und wird daher auch Quicktest
genannt. Die PTZ ist verlangert, wenn die Blutgerinnung
durch die Einwirkung von Cumarinen (VKA) gehemmt ist.

Die PTZ wird in Prozent der Norm angegeben. Dieser
%-Wert entsteht dadurch, dass die Gerinnungszeit des
Blutes des Patienten ins Verhaltnis zur Gerinnungszeit
der Proben gesunder Personen gesetzt wird. Gesunde
Menschen, die nicht unter einer OAK-Therapie stehen,
haben PTZ-Werte zwischen 70-130 %.

Die PTZ kann entweder aus Venenblut oder aus Kapil-
larblut, das tblicherweise durch einen Fingerbeeren-
stich gewonnen wird, bestimmt werden. Unter dem Ein-
fluss von VKA verlangert sich die Blutgerinnungszeit
und der Prozentwert sinkt ab. Je langer die Blutungsge-
rinnungszeit des Patientenblutes ist, um so niedriger ist
der PTZ-Wert in Prozenten.

Es ist bekannt, dass unterschiedliche PTZ-Reagenzien,
auf Grund ihrer unterschiedlichen Sensitivitat gegen-
liber der Cumarinwirkung, unterschiedliche Prozent-
werte im Rahmen der Prothrombinzeitbestimmung
ergeben. Dies ist insbesonders dann von Nachteil, wenn
der Patient nicht immer im selben Labor die PTZ-
Bestimmung vornehmen lasst.

Um eine weitgehende Vergleichbarkeit der Werte, die
mit unterschiedlichen Reagenzien erhoben werden, zu
bekommen, wurde von internationalen Gremien die Ver-
wendung des sogenannten INR-Wertes empfohlen.

Die INR (International Normalized Ratio) ist eine dimen-
sionslose Verhaltniszahl, die aus der Umrechnung des
mit einem bestimmten Reagenz erhobenen PTZ-Wertes,
unter Beriicksichtigung der Sensitivitat dieses Reagen-
zes gegeniber der Cumarinwirkung, gewonnen wird.
Dadurch erlaubt die INR einen weitgehenden Vergleich
der PTZ-Messwerte, trotz Verwendung unterschiedli-
cher Reagenzien. Dies fiihrt dazu, dass durch die
Angabe der INR die Einstellung der Antikoagulation mit
VKA beurteilt werden kann, unabhangig davon, welcher
PTZ-Test zur Bestimmung eingesetzt wird. Dieser Vor-
teil ist bei der heutigen Mobilitat der Patienten von gro-
ffer Bedeutung.
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Was ist der therapeutische INR-Zielbereich?

Als therapeutischen INR-Bereich bezeichnet man jene
INR-Werte, zwischen denen die Blutgerinnungswerte
einer Gruppe von Patienten liegen soll, die aus demsel-
ben Grund mit VKA behandelt werden.

Diese Zielwerte fiir verschiedene Indikationen (Griinde
der Behandlung) wurden aufgrund der Ergebnisse gro-
Ber Studien festgelegt.

Sie stellen jene Therapiebereiche dar, bei denen es zu
einer optimalen Thromboseverhinderung bei vertretba-
rem Nebenwirkungs (= Blutungs)-Risiko kommt; entwe-
der im Rahmen der ,.priméaren Pravention” (z. B. Verhin-
derung der Bildung einer Herz-Thrombose bei
Vorhofflimmern] oder der ,sekundaren Pravention”

(z. B. Verhinderung des Wiederauftretens von Thrombo-
sen nach tiefer Beinvenenthrombose).

Unterschiedliche INR-Zielbereiche gibt es deshalb, da
verschiedene Krankheitsbilder ein unterschiedliches
Thromboserisiko aufweisen und deshalb mit unter-
schiedlich starker Blutverdiinnung behandelt werden
mussen.

Zu beachten ist, dass sinkende Prozentwerte im Rah-
men der Prothrombinzeitmessung steigenden INR-Wer-
ten entsprechen, d. h. je niedriger die Prozentwerte sind,
desto hoher sind die entsprechenden INR-Werte. Mit
der Hohe der INR-Werte steigen das Ausmaf} der Hem-
mung der Blutgerinnung und das Blutungsrisiko.

Wann darf eine Therapie mit VKA nicht
durchgefiihrt werden?

Schwangerschaft

VKA dirfen wahrend der ersten 3 Monate (insbesonders
zwischen 6.-12. Woche) einer Schwangerschaft nicht
verabreicht werden, da sie die durch die Plazenta hin-
durch in den Kreislauf des Embryos gelangen und zu
diesem Zeitpunkt zu Missbildungen des Embryos fiihren
konnen.

Da allerdings in Einzelfallen auch Schadigungen des
Embryos unter VKA-Therapie der Mutter auBerhalb der
6.-12. Woche beschrieben wurden, sollten VKA in der
Schwangerschaft (12.-36. Schwangerschaftswoche) und
in der Stillzeit (geringe Mengen von VKA kénnen in die

Muttermilch tbertreten) nur in Ausnahmsfallen ein-
gesetzt werden. Mittel der Wahl fiir eine Antikoagulation
wahrend der Schwangerschaft ist Heparin, da diese
Substanz nicht plazentagangig ist, d.h. Heparin kann
aus dem mutterlichem nicht in den kindlichen Blut-
kreislauf tUbertreten.

Wird eine junge Frau oral antikoaguliert, muss mit ihr
eine sichere Empfangnisverhitung (z. B. mit oralen Kon-
trazeptiva) besprochen werden.

Magengeschwir

Vor Beginn einer 0AK-Therapie muss sichergestellt
werden, dass der Patient nicht an einem blutenden
Magengeschwiir leidet. Bei entsprechender Anamnese
sollte dies am besten durch eine Gastroskopie (Magen-
spiegelung) ausgeschlossen werden. Ist ein akutes
Magengeschwiir vorhanden, muss dieses vor Einleitung
der Therapie zur Abheilung gebracht werden. Liegt bei
dem Patienten keine typische Magenanamnese vor, so
ist dennoch eine Untersuchung auf Blut im Stuhl vor
Beginn der oralen Antikoagulanzientherapie ratsam.

Bluthochdruck

Patienten mit Bluthochdruck sollten erst bei effizienter
medikamentdser Therapie und stabilem Blutdruckver-
halten mit OAK behandelt werden. Insbesonders im
Rahmen von Bluthochdruckkrisen besteht ein deutlich
erhohtes Risiko fur Gehirnblutungen.

Gehirnschlag

Im Anschluss an einen Gehirnschlag kann eine OAK-
Therapie durchgefiihrt werden, insbesonders wenn
cerebrale Embolien als Ursache des Gehirnschlags
angenommen werden missen. Es muss allerdings
durch bildgebende Verfahren ausgeschlossen werden,
dass es im Rahmen des Gehirnschlags zu Gehirnblutun-
gen gekommen ist.

Sollten derartige Blutungen nachgewiesen werden,
dann muss zwischen dem akuten Ereignis und einer
eventuell nachfolgenden OAK-Therapie ein Zeitraum
vergehen, dessen Dauer im Einzelfall mit Neurologen zu
diskutieren ist.



Diabetes mellitus (Zuckerkrankheit)

Im Rahmen des Diabetes mellitus kann es zu typischen
Veranderungen an der Netzhaut mit kleinen Blutungs-
herden kommen.

Vor Beginn einer OAK-Therapie missen durch den
Augenfacharzt derartige Blutungen ausgeschlossen
werden, da sich diese bei Herabsetzung der Aktivitat der
Blutgerinnung intensivieren und zum Sehverlust fiihren
konnen.

Hohes Alter

Hohes Alter ist kein Grund einen Patienten nicht mit
OAK zu behandeln. Es ist allerdings zu beachten, dass
altere Patienten im Vergleich zu jingeren ein erhohtes
Blutungsrisiko unter der Therapie aufweisen. Ferner lei-
den altere Patienten ofter an mehreren Erkrankungen
und nehmen deswegen verschiedene Medikamente zu
sich, die mdglicherweise einen Einfluss auf die Therapie
mit OAK haben.

Im Regelfall bendtigen &ltere Patienten (> 60 Jahre)
geringere VKA-Dosen als jlingere. Aus oben genannten
Grinden sollte die Therapie bei alten Menschen durch
haufigere INR-Kontrollen besonders sorgfaltig Uber-
wacht werden.

Blutungen

Blutungen in der Krankengeschichte des Patienten sind
der grofBte Risikofaktor um unter einer Therapie mit OAK
neuerlich eine Blutung zu erleiden.

Neben der genauen Befragung des Patienten im Hin-
blick auf eine Blutungsneigung sind auf alle Falle vor
Therapiebeginn im Labor die Blutgerinnungsparameter
PTZ, aPTT, Fibrinogen sowie die Anzahl der Thrombozy-
ten zu bestimmen.

Lebererkrankung

Vor Beginn einer OAK-Therapie ist zu untersuchen, ob
eine Lebererkrankung vorliegt. Lebererkrankungen
konnen zur Folge haben, dass in diesem Organ die Bil-
dung von Gerinnungsfaktoren eingeschrankt ist. Die
Gabe von VKA muss in diesen Fallen vorsichtig und
unter engmaschiger INR-Kontrolle erfolgen.
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Wieso muss die VKA-Therapie regelmafig durch
eine Laboruntersuchung (INR-Bestimmung)
iiberwacht werden?

Die Notwendigkeit relativ haufiger Kontrolluntersuchun-
gen der VKA-Therapie hat mehrere Ursachen.

Zu Beginn der Therapie lasst sich die individuelle Dosis
eines Patienten nicht voraussagen. Das unterschiedliche
Ansprechen verschiedener Patienten auf VKA ist zu
einem groflen Teil genetisch bedingt.

Es muss daher in der ersten Phase der Therapie die
individuelle Dosierung fiir jeden einzelnen Patienten
gefunden werden.

In den ersten Tagen sollte daher fast taglich eine Blut-
gerinnungsuntersuchung durchgefiihrt werden.

Ist eine Wochendosis gefunden worden, bei der die INR
des Patienten im therapeutischen Bereich liegt, so muss
in weiterer Folge etwa alle 4 Wochen eine Kontrollunter-
suchung durchgefiihrt werden.

Dies ist deshalb notwendig, da verschiedene Umstande,
wie z. B. andere Erkrankungen, andere Medikamente,
Anderung der Lebensumstande, etc. zu einer Anderung
des individuellen Ansprechens auf VKA fiihren kénnen.
Ist dies der Fall muss die Dosis der Therapie an die neue
Situation angepasst werden.

INR ™ (% TT, PTZ ¥) Blutungsrisiko zu hoch

guter Thromboseschutz

o - )
INR [%TT, PTZ] im Zielbereich bei vertretbarem Blutungsrisiko

INR Y (% TT, PTZ 1) Thromboseschutz zu gering

Es ist hier mit besonderer Sorgfalt vorzugehen, da ein
Verlassen des therapeutischen Bereichs dramatische
Auswirkungen haben kann:

Welchen Einfluss hat die Ernahrung auf die
VKA-Therapie?

Die Ernahrungsgewohnheiten konnen ebenfalls einen Ein-
fluss auf die orale Antikoagulation haben. Dies ist aber nur
dann der Fall, wenn keine gesunde, ausgewogene Ernah-
rung vorliegt, sondern der Patient sich einseitig ernahrt.
Insbesonders zu vermeiden ist eine einseitige Erndhrung
mit Produkten die reich an Vitamin K sind (z. B. Sauer-
kraut, Broccoli, Kohl oder Leber), da in diesem Fall die
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Wirkung der oralen Antikoagulanzien durch vermehrte
Vitamin-K-Zufuhr beeintrachtigt werden kann.

Ferner ist auch zu beachten, dass der Genuss grof3erer
Mengen an Alkohol sowohl zu einer Steigerung als auch
zu einer Herabsetzung der Wirkung der VKA fihren
kann. Bei Patienten mit schwerem Leberschaden
bewirkt Alkohol ein Absinken der INR, wahrend bei
weitgehend normaler Leberfunktion ein Anstieg der INR
unter Alkoholeinfluss zu erwarten ist. Geringe, gele-
gentlich konsumierte, Mengen an Alkohol haben keinen
Einfluss auf die VKA-Therapie. Nimmt der Patient eine
gesunde, ausgewogene Ernahrung zu sich, so sind im
Allgemeinen keine nahrungsbedingten Probleme fiir die
Einstellung der Therapie zu erwarten.

Welche Nebenwirkungen hat die VKA-Therapie?

Die Einnahme von OAK fiihrt in erster Linie zu einer Hem-
mung der Blutgerinnung. Die medizinisch bedeutungs-
vollste Nebenwirkung ist daher eine erhohte Blutungs-
neigung. Diese spielt aber im Alltag kaum eine Rolle, da
Blutungen bei kleineren Verletzungen oder die Monatsblu-
tung bei Frauen zwar etwas verstarkt auftreten konnen,
Ublicherweise aber zu keinen Komplikationen fiihren.

GroBere Verletzungen oder schwere Traumen (insbeson-
ders Schadel-Hirntrauma) sollten unter arztlicher Auf-
sicht versorgt werden. Bei Schadel-Hirntraumen (z. B.
im Rahmen von Autounféllen oder Stiirzen) sollte eine
genaue neurologische Begutachtung erfolgen.

An weiteren VKA-Nebenwirkungen sind briichige Nagel,
reversibler Haarausfall (10 % der Patienten!), sowie
Hautnekrosen (insbesonders zu Beginn der Therapie bei
hochdosierter Initialdosis bei gleichzeitigem Mangel an
Gerinnungsinhibitoren) bekannt.

Eine erhohte Blutungsneigung aufgrund einer zu intensi-
ven OAK-Therapie kann sich durch verstarkt auftretendes
Nasen- und Zahnfleischbluten, Rot- bzw. Braunfarbung
des Harnes, Schwarzfarbung des Stuhles, Erbrechen von
Blut oder durch ausgedehnte Bluterglisse manifestieren.
In diesen Fallen muss sofort ein Arzt aufgesucht werden.
Dieser entscheidet dann, ob eine Therapiepause und bei
VKA-Therapie eine Gabe von kleinen Mengen von Vitamin
K ausreichen, um die Situation zu beherrschen.

Tumore im Bereich der Darmes oder der ableitenden
Harnwege konnen sich erstmals unter einer OAK-The-

rapie durch Blutungen manifestieren. Liegt eine bedroh-
liche Blutung vor, so muss im Rahmen einer Spitalsauf-
nahme die Wirkung der OAK sofort durch die Infusion
von Praparaten, die groe Mengen von Blutgerinnungs-
faktoren enthalten, aufgehoben werden. Es ist daher
nicht sinnvoll, dass ein Patient unter VKA-Therapie zur
akuten Behandlung von Blutungen Vitamin-K-Praparate
einnimmt, da die Verabreichung dieser Medikamente
erst nach 6-12 Stunden zu einem relevanten Anstieg der
Konzentration der Gerinnungsfaktoren im Blut fiihrt.

Die gefiirchtetste Komplikation einer OAK-Therapie ist
die tédliche Hirnblutung. Sie tritt sehr selten auf (0,1-
0,5 % pro Jahr unter VKA-Therapie). Als Risikofaktoren
sind eine besonders intensive Therapie (INR > 4,0,
begleitende Erkrankungen wie Bluthochdruck, Arterio-
sklerose der Gehirngefafle, schwere Herzerkrankungen,
Nierenversagen, bosartige Tumore sowie hohes Alter

(> 75 Jahre) anzusehen. Liegen bei einem Patienten
keine der oben genannten Risikofaktoren vor und ist die
Therapie nicht sehr intensiv (INR 2,0-3,0), so ist das
Risiko eine todliche Hirnblutung zu erleiden im Vergleich
zu unbehandelten Personen nur minimal erhéht. Als
besonderer Risikofaktor fir das Auftreten einer weiteren
schwerwiegenden Blutungskomplikation, der Blutung
im Magen-Darm-Bereich, gelten Blutungen in diesem
Bereich, die schon vor Beginn der VKA-Therapie stattge-
funden haben. Das Risiko flir schwere Blutungskompli-
kationen ist zu Beginn der Therapie am hochsten und
nimmt in weiterer Folge deutlich ab (erstes Monat 3 %,
Rest des ersten Jahres 0,8 %, danach 0,3 % unter VKA-
Therapie). An dieser Stelle sei nachdriicklich darauf hin-
gewiesen, dass das Risiko des Auftretens schwerwie-
gender Komplikationen der OAK-Therapie durch das
Beachten notwendiger Vorsichtsmafinahmen wie z. B.
regelmafige INR (VKA-Therapie)- und Blutdruckkontrol-
len, regelmaBige Medikamenteneinnahme, Beachtung
bestimmter Verhaltensregeln im Alltag (siehe weiter
unten) deutlich reduziert werden kann.

Muss ein Patient, bei dem eine OAK-Therapie
notwendig ist, seine Lebensumstande andern?

Ein Patient, der OAK zu sich nimmt, sollte sich der Tat-
sache bewusst sein, dass er im Vergleich zu Unbehan-
delten und im Vergleich zu der Zeit, in der er noch nicht
behandelt wurde, ein erhohtes Blutungsrisiko aufweist.
Dies bedeutet, dass er Situationen vermeiden sollte, in
denen er sich einem schwer kalkulierbaren Verlet-
zungsrisiko aussetzt.



Im Alltag, aber besonders bei der Sportausiibung, sollte
der Patient Vorsicht walten lassen. Er soll besonders
darauf achten, dass Schadeltraumen vermieden werden,
da die Gehirnblutung die gefiirchtetste Komplikation der
erhohten Blutungsneigung unter OAK-Therapie dar-
stellt. Es ist daher zu empfehlen Sport in kalkulierbaren
Bereichen auszuiiben und, wenn méglich, den Kopf
durch das Tragen eines Helmes zu schiitzen. Im Alltag
sind einige Dinge zu beachten: kein Besteigen von unge-
sicherten Leitern, konsequentes Anschnallen bei Auto-
fahrten, etc.

Der Genuss grofB3erer Alkoholmengen fiihrt zu
Koordinationsstorungen mit erhohter Verletzungs- bzw.
Sturzgefahr und sollte deshalb vermieden werden. Rei-
sen konnen problemlos durchgefiihrt werden. Patienten
unter einer VKA-Therapie sollten beachten, dass bei
Fernreisen Anderungen im Klima und in der Ernahrung
sowie die Zeitumstellung einen Einfluss auf die Einstel-
lung mit VKA haben kénnen. Ist ein langerer Auslands-
aufenthalt geplant, sollte sichergestellt werden, dass
auch im Ausland eher kurzfristigere INR-Kontrollen
durchgefiihrt werden konnen.

Werden die genannten VorsichtsmafBnahmen beachtet,
kann der Patient ein véllig normales Leben fiihren.

Kann ein Patient unter OAK-Therapie Spritzen
und Impfungen bekommen?

Die Verabreichung von Spritzen in die Venen (intravends)
oder unter die Haut (subcutan] sind jederzeit maglich.
Injektionen in Muskel (intramuskul&r) sind wegen der
Gefahr einer Muskelblutung zu vermeiden. Impfungen
konnen gegeben werden; es sollte das Impfserum aller-
dings nicht tief in den Muskel, sondern eher oberflach-
lich verabreicht werden.

Was ist zu beachten, wenn man neben OAK noch
andere Medikamente einnimmt?

Es gibt Medikamente, die die 0AK-Wirkung verstarken
und solche, die diese verringern. Es ist daher genau
darauf zu achten ob Medikamente, die zusatzlich zu
einer Therapie mit 0AK eingenommen werden, einen
der genannten Effekte aufweisen.
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Medikamente, die die Wirkung von VKA verstarken:

Bei folgenden Medikamenten ist zu beachten, dass eine
Einnahme zu einer verstarkten Wirkung von VKA fiihrt,
somit auch zu einem Anstieg der INR und zu einer ver-
starkten Blutungsneigung.

Bestimmte Schmerzmittel: Ambene®, Rheumesser®,
Parkemed®, Cox-2-Hemmer (Celebrex®)

Blutfettsenkende Medikamente: Lescol®, Sortis®, Pra-
vachol®, Zocord®, Bezafibrat®

Schilddriisenhormone: Euthyrox®, L-Thyroxin®, Thyrex®

Harnsduresenkende Medikamente: Urosin®, Zyloric®,
Purinol®, Gichtex®

Medikamente gegen Herzrhythmusstorungen: Sedaco-
ron®

Testosteron/Anabolika: Andriol®, Testoviron®

Chemotherapeutika/Antibiotika: Sulfomethoxazol (Bac-
trim®), Metronidazol (Anaerobex®), Makrolidantibiotika
(Klacid®)

Medikamente, die die Wirkung von VKA
abschwachen:

Folgende Medikamente fihren zu einer Abschwachung
der Wirkung der VKA, begleitet von einem Absinken der
INR und einer Steigerung der Thrombosegefahr.

Blutzuckersenkende Medikamente: Glucophage®, Ora-
bet® Metformin®

Antiepileptika: Carbamazepin (Tegretol®, Neurotop®,
Phenytoin (Epanutin®, Epilan D®), Barbiturate (Mali-

asin®, Mysoline®)

Ostrogene: orale Kontrazeptiva (..Pille”), Hormonersatz-
therapie

Blutfettsenkende Medikamente: Quantalan®

Chemotherapeutika Antibiotika: Rifampicin (Rifoldin®,
Eremfat®), Griseofulvin (Grisovin®)
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Medikamente, die zusammen mit VKA nicht
eingenommen werden sollten:

Medikamente, die die Funktion der Blutplattchen erheb-
lich hemmen, sollten gemeinsam mit VKA nicht verab-
reicht werden (z. B. Aspirin®, Plavix®).

VKA fiihren Gber eine Hemmung des Plasmagerin-
nungssystems (Fibrinbildung) zu einer deutlich herab-
gesetzten Gerinnungsfahigkeit des Blutes. Wird die
zweite wichtige Saule der Blutgerinnung, namlich die
Funktion der Blutplattchen, ebenfalls beeintrachtigt, so
steigt die Blutungsneigung libermafig stark an. Zu
beachten ist, dass sich die durch eine Plattchenfunkti-
onsstorung bedingte Hemmung des Blutstillungssys-
tems in den INR-Werten nicht auswirkt.

Verbotene Schmerzmittel: alle Medikamente die Acetyl-
salicylsdure enthalten, wie z. B. Aspirin®, Aspro®, Alka-
Seltzer®, Dolomo®, Thomapyrin®

Erlaubte Schmerzmittel: Tonopan®, Tramal®, Novalgin®,
Mexalen®, Cox-2-Hemmer (Celebrex®); NSARD wie z. B.
Voltaren® oder Seractil® kdnnen iber einige Tage mit
begleitender Magenschutztheapie eingenommen wer-
den.

Muss zusatzlich zu VKA ein Medikament genommen
werden, von dem bekannt ist, dass es die Wirkung der
VKA beeinflusst, so ist es zu empfehlen das neue Medi-
kament 5 Tage lang einzunehmen und danach die Aus-
wirkung auf die INR zu untersuchen.

Die VKA-Dosis ist dann bei kurzfristigen Kontrollen auf
die neue Situation anzupassen (Dosissteigerung oder
Dosisreduktion). Es sind einige kurzfristige Kontrollen
durchzufiihren bis eine neue stabile Antikoagulation
erreicht werden kann.

Wie ist eine OAK-Therapie zu beginnen?

Vor Therapiebeginn muss abgeklart werden, ob der Pati-
ent durch die angestrebte Hemmung der Blutgerinnung
nicht Uber das fir die 0AK-Therapie vertretbare Maf} hin-
aus blutungsgefahrdet ist. Besteht aus internistischer,
neurologischer und eventuell auch augenérztlicher (Dia-
betes mellitus) Sicht kein Einwand gegen OAK, kann mit
der Medikamenteneinnahme begonnen werden. Die The-
rapie mit VKA beginnt tblicherweise mit einer hohen Initi-
aldosis, die in weiterer Folge in eine niedrigere Erhal-

tungsdosis tibergeht. Das individuelle Ansprechen des
Patienten auf VKA ist nicht vorhersehbar.

UBLICHES STANDARDVORGEHEN

Marcoumar: Sintrom:
1. Tag: 3 Tabletten
2. Tag: 2 Tabletten
3. Tag: 1 Tablette

4. Tag: Y2 Tablette

1. Tag: 2 Tabeltten
2.Tag: 1 Tablette
3. Tag: 2 Tablette

Danach Fortfiihrung der Therapie je nach Ansprechen des
Patienten, z. B. mit 3 x 1 und 4 x 2 Tablette pro Woche.

Die ganzen Tabletten sollten gleichmaBig lber die
gesamte Woche verteilt sein, z. B.:

Montag 1 Tablette
Dienstag 2 Tablette
Mittwoch 1 Tablette
Donnerstag 2 Tablette
Freitag 1 Tablette
Samstag und Sonntag 2 Tablette

Zu Beginn der Therapie sollte die INR alle ein bis zwei
Tage bestimmt werden. Ist der therapeutische Bereich
erreicht, genligen anfanglich zwei bis drei Messungen
pro Woche mit entsprechender Dosisanpassung. Bei
guter Einstellung kénnen die Kontrollintervalle bis zu
einer Frequenz von einmal pro Monat verlangert wer-
den. Zu Beginn der Therapie ist allerdings zu beachten,
dass einige Patienten auf Grund ihrer genetischen Ver-
anlagung und/oder besonderer Umstande eine erhohte
Cumarinsensitivitat aufweisen. Diese Patienten benati-
gen sowohl eine geringere Initialdosis als auch eine
niedrigere Erhaltungsdosis. Beispiele fir Situationen
mit erhohter Cumarinsensitivitat: postoperative Phase,
eingeschrankte Leberfunktion, schlechter Ernahrungs-
zustand, hohes Alter, chronische bzw. konsumierende
Erkrankung.

Das unterschiedliche Ansprechen von Patienten kann zu
sehr unterschiedlichen Wochendosen fiihren. Ein sehr
geringes Ansprechen auf Cumarine kann zu einer sehr
hohen Wochendosis von z.B. 2-3 Tabletten pro Tag fiihren,
wahrend ein sehr intensives Ansprechen auf Cumarine
eine Wochendosis von z.B. 4 x 'z, 3 x 0 bedingen kann.

Bei Patienten, die ein zu geringes bis kein Ansprechen
auf einen bestimmten Vitamin-K-Antagonisten zeigen,
sollte auf ein anderes VKA-Praparat umgestellt werden,



z.B. auf das Uber die internationalen Apotheken zu
beziehende Coumadin® (Warfarin).

Zu Beginn der Therapie mit VKA kann es auf Grund der
unterschiedlichen biologischen Halbwertszeiten der am
Blutgerinnungssystem beteiligten Aktivatoren und Inhi-
bitoren zu einer voriibergehenden Aktivitatssteigerung
kommen. Aus diesem Grund ist es angezeigt zu Beginn
einer Therapie mit VKA parallel eine Therapie mit Hepa-
rin, welches eine sofortige und direkte Hemmung der
Blutgerinnung bewirkt, durchzufiihren. Ublicherweise
wird diese Therapie mit niedermolekularem Heparin im
Sinne einer ,low dose”-Thromboembolieprophylaxe
durchgefiihrt. Die Heparintherapie soll mindestens fiinf
Tage dauern und sollte solange durchgefiihrt werden,
bis zwei INR-Messungen im therapeutischen Bereich
liegen. Es gibt allerdings auch die Lehrmeinung, dass
nach Ausschluss eines Protein C- und Protein S-Man-
gels auf eine begleitende Heparinisierung zu Beginn der
VKA-Therapie verzichtet werden kann.

Steht der Patient zu Beginn der Therapie schon unter
einer Vollheparinisierung (z. B. Herzklappenersatz oder
akute tiefe Beinvenenthrombose), so wird diese solange
durchgefihrt, bis die INR-Messung im therapeutischen
Bereich ist.

Dem Patienten ist zu Beginn der Therapie auch ein ent-
sprechender Ausweis auszustellen, der die genauen
personlichen Daten, die Diagnose, die INR-Werte samt
Therapievorschreibungen, das gegebene Medikament,
die Blutgruppe, die empfohlene Therapiedauer und den
therapeutischen Zielbereich enthalt.

Bei welchen Erkrankungen wird eine
Blutverdiinnung mit OAK durchgefiihrt?

Der Kreislauf

Der menschliche Kreislauf besteht aus dem Herz
(Pumpfunktion) und den BlutgefaBen (Transportfunk-
tion). Das Herz besteht aus vier Hohlrdumen (zwei Vor-
hofe, zwei Kammern); der Kreislauf besteht aus zwei
Strombahnen (Lungenstrombahn, Systemkreislauf). In
der Lunge wird das Blut mit Sauerstoff angereichert.
Das sauerstoffreiche Blut gelangt tiber die Lungenvenen
in den linken Vorhof. Von dort wird es in die linke Kam-
mer und anschlieBend Uber die Arterien zu den Organen
und Geweben (Muskeln, Haut, Fettgewebe, Organe, ...)
gepumpt, wo die Sauerstoffabgabe erfolgt.
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Blutkreislauf

Arterien (rot),
in denen das Blut vom Herz
zu den Organen und Extremitaten flieft

Venen (blau),
in denen das Blut von den Organen
und Extremitaten zum Herz flieft

Im Anschluss flie3t das sauerstoffarme Blut tber die
Venen in den rechten Vorhof. Von dort wird es in die
rechte Kammer und in weiterer Folge tber die Lungen-
arterien zur neuerlichen Sauerstoffanreicherung in die
Lungenstrombahn gepumpt.

Tiefe Beinvenenthrombose und Lungeninfarkt

Das Blut aus den Geweben der unteren Extremitaten
wird Uber die Beinvenen zum Herz zurlicktransportiert.
Diese Beinvenen haben zwei Stromungsgebiete. Das
tiefe Beinvenensystem, mit Gefafen die im Inneren der
Extremitat, umgeben von Muskulatur, verlaufen und das
oberflachliche Venensystem, das im wesentlichen unter
der Haut verlauft. Zeigt das unter der Haut verlaufende
Venensystem Erweiterungen, so werden diese als
.Krampfadern” bezeichnet. Sowohl im tiefen
Venensystem als auch im oberflachlichen Venensystem
kann es zu Thrombosen kommen.

Thrombosen im oberflachlichen Venensystem zeichnen
sich dadurch aus, dass sie oft im Bereich von , Krampf-
adern” auftreten, gut unter der Haut tastbar, entziind-

lich gerotet, schmerzhaft und lokal begrenzt sind

Kapillarsystem im Kopf

Lungenkapillaren

Lungenarterie
Lungenvenen

rechter Vorhof linker Vorhof

linke Herzkammer
rechte Herzkammer

Kérpervene Kérperschlagader

Kapillarsystem im Korper
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(Venenentziindung, Thrombophlebitis). Sie sind in ihren

Auswirkungen eher harmlos und bedirfen in den meis-
ten Fallen, neben einer lokalen Behandlung und eventu-
ell einer kurzfristigen Begleittherapie mit Heparin, kei-

ner langerfristigen gerinnungshemmenden Therapie,

z. B. mit OAK.

Es ist aber zu beachten, dass kurzfristig hintereinander,
unter Umstanden an unterschiedlichen Korperstellen,
auftretende oberflachliche Venenthrombosen
Begleiterscheinungen eines bosartigen Tumors sein
konnen.

Thrombosen im Bereich der tiefen Beinvenen sind von
wesentlich groBerer klinischer Bedeutung. Im glinstigs-
ten Fall ist nur ein kurzes Stiick der Unterschenkelve-
nen thrombotisch verschlossen, wahrend es im ungiins-
tigsten Fall es zu einer annahernd kompletten
Thrombose samtlicher Beinvenen kommen kann. Die
Ursache fiir die Entstehung von Thrombosen in den tie-
fen Beinvenen ist eine Storung im komplexen
Zusammenspiel zwischen Blutstromungsgeschwindig-
keit, der Blutzusammensetzung und bestimmten Fakto-
ren, die im Bereich der Venenwand lokalisiert sind. Im
Gegensatz zu Thrombosen im Bereich der Arterien fin-
den sich im Bereich der Venen im Rahmen von thrombo-
tischen Verschlissen keine sichtbaren Veranderungen
der Venenwand.

Eine die Entstehung von Thrombosen fordernde Ver-
langsamung des Blutstroms in den tiefen Beinvenen fin-
det sich bei langem Sitzen, bei Ruhigstellung der Beine
im Rahmen von Gipsverbanden oder bei Operationen.
Die Venenwand selbst, die normalerweise blutgerin-

Tiefe Venenthrombose

Blutfluss zu Herz und Lungen

Bereich von dem
tiefe Venenthrombosen
meist ihren Ausgang nehmen

nungshemmende Aktivitaten aufweist, kann diese
Eigenschaften verlieren und thromboseférdernde Eigen-
schaften ausbilden, z. B. bei Infektionskrankheiten, im
Rahmen von Operationen, insbesonders wenn an den
Venen von auBen manipuliert wird, oder bei bosartigen
Erkrankungen.

Auch die Zusammensetzung des Blutes kann fir die
Entstehung von Thrombosen von Bedeutung sein. So
befinden sich im Blut verschiedene Eiweifistoffe mit
blutgerinnungshemmenden Eigenschaften.

Liegt nun ein genetischer (erblicher) Mangel an derarti-
gen Gerinnungshemmstoffen (Inhibitoren) vor, so kann
es schon bei schwach wirksamen auslésenden Faktoren
zum Auftreten von tiefen Beinvenenthrombosen kom-
men. Labortests, die der Abklarung einer genetischen
oder erworbenen Disposition zu thromboembolischen
Erkrankungen dienen, werden unter dem Begriff
.Thrombophiliediagnostik” zusammengefasst (siehe
Seite 13).

Von den tiefen Beinvenenthrombosen konnen sich Teile
ablosen, die dann mit dem Blutstrom iber den rechten
Vorhof und die rechte Herzkammer in die Lunge trans-
portiert werden.

Dort konnen sie wichtige Gefaf3e verstopfen und einen
Lungeninfarkt (Pulmonalembolie] verursachen. Da der
Lungeninfarkt als Folgeerscheinung der tiefen
Beinvenenthrombose auftritt, gelten fir ihn im
wesentlichen die gleichen therapeutischen Richtlinien
wie fur die tiefe Beinvenenthrombose.

Querschnitt durch tiefe Beinvenen
normaler Blutfluss

durch Thrombus verstopfte Vene

Thrombus

rote Blutzellen



Vorhofflimmern

Das Herz besteht aus vier Hohlraumen (zwei Vorhofe,
zwei Kammern). Sowohl die Vorhéfe als auch die Kam-
mern kontrahieren sich rhythmisch und akkordiert,
sodass eine ordnungsgemafe Blutstromung gewahr-
leistet wird.

Verschiedene Ursachen (z. B. Uberbelastung und
Uberdehnung) kénnen eine Stérung der rhythmischen
Kontraktion der Vorhofe bewirken. Die haufigste Rhyth-
musstorung der Vorhofe ist das sogenannte Vorhofflim-
mern. In diesem Fall finden keine rhythmischen Kon-
traktionen statt, sondern diese sind ungeordnet und
ineffizient bei sehr hoher Frequenz (= Flimmern). Dar-
aus resultieren gednderte Flussbedingungen, die das
Risiko fuir eine Blutgerinnselbildung erhdhen.

Besonders gefiirchtet ist die Ablésung eines Embolus von
einem Gerinnsel im Bereich des linken Vorhofs, da dieser
in weiterer Folge Uber die linke Kammer und Uber die
Aorta in die Gehirngefafle gelangen und dort ein Gefal3
verstopfen und so einen Gehirninfarkt (Schlaganfall) aus-
l6sen kann. Die Behandlung mit OAK kann die Bildung
von Blutgerinnseln und deren Folgeerscheinung, wie z.B.
die Verschleppung in andere Organe, verhindern.

Herzklappenveranderungen, kiinstliche
Herzklappen

Das menschliche Herz besitzt vier Herzklappen, die von

ihrer Funktion her als Riickschlagklappen funktionieren.

Diese Klappen befinden sich zwischen den Vorhofen und
den Kammern (Mitralklappe bzw. Tricuspidalklappe)

Pulmonalembolie, Lungeninfarkt

Embolus
in der linken
Pulmonalarterie
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sowie an den Austrittsstellen der grof3en Geféf3e aus den
Herzkammern (Aortenklappe, Pulmonalklappe).

Im Zuge verschiedener infektioser (z. B. rheumatisches
Fieber nach Streptokokkeninfekt) oder nicht infektiser
(Autoimmun-)Erkrankungen kann es zu einer Entziin-
dung der Herzinnenwand (Endokartitis) kommen. Im
Rahmen dieser Entziindung kénnen auch die Herzklap-
pen betroffen sein. Die entziindlichen Veranderungen an
den Herzklappen kdnnen dazu fiihren, dass diese ihre
volle Funktionstiichtigkeit verlieren. Dieser Funktions-
verlust kann entweder durch eine Verengung (Stenose)
im Bereich der Herzklappen oder durch eine Zerstorung
der Klappen und einen daraus resultierenden Blutriick-
fluss (Insuffizienz) bedingt sein. Klappenverengungen
kénnen durch Verwachsungen der Klappenanteile ent-
stehen; das Auftreten eines Riickflusses kann durch
eine entziindungsbedingte Aufldsung von Teilen der
Herzklappen bedingt sein.

Diese Veranderungen beglinstigen die Ausbildung von
Blutgerinnseln im Bereich der betroffenen Herzklappen.
Sie konnen daher Grund fir die Einleitung einer OAK-
Therapie sein.

Eine Klappenfehlfunktion, die auch angeboren sein
kann, kann zu einer Uberbeanspruchung des Herzmus-
kels fihren. In diesen Fallen besteht die Moglichkeit die
erkrankten Herzklappen durch kiinstliche Herzklappen
zu ersetzen. Zum Herzklappenersatz stehen biologische
und mechanische Herzklappen zur Verfligung.

Biologische Herzklappen sind Schweineherzklappen, die
durch spezielle chemische Verfahren aufbereitet werden

Herz
Aortenklappe
Pulmonalklappe
Mitralklappe Tricuspidalklappe
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und sich so zum Einsatz als Herzklappenersatz fiir den
Menschen eignen. Sie wirken nicht dauerhaft als
Fremdkorper, eine OAK-Therapie ist unter bestimmten
Umstanden (S. 28) in den ersten drei Monaten nach dem
Herzklappenersatz notwendig.

Mechanische Herzklappen werden aus Kunststoff (fri-
her auch aus Metall) hergestellt und besitzen daher eine
nahezu unbegrenzte Haltbarkeit. Sowohl Klappen mit
Fligeln als auch Klappen mit Kippscheiben fiihren als
Fremdkorper zu einer erhohten Gerinnungsneigung im
Bereich der mechanischen Teile mit der Gefahr einer
Offnungs- bzw. SchlieBunfahigkeit im Falle der Aushil-
dung von Blutgerinnseln im Klappenbereich.

Neben der lokalen Funktionseinschrankung der Herz-
klappen durch Thrombosen ist besonders die Verschlep-
pung von Teilen von Blutgerinnseln (Embolie) in die
Blutbahn gefiirchtet. Diese Embolien kdnnen in die Ger-
hirnstrombahn gelangen und dort einen Schlaganfall
(Insult) verursachen. Aus diesem Grund werden Trager
von mechanischen Herzklappen lebenslang mit OAK
behandelt.

Herzinfarkt, Herzwandaneurysma, eingeschrankte
Pumpleistung des Herzens

Der Herzmuskel wird von arteriellen Blutgefaf3en, die
von der Hauptschlagader (Aorta) abgehen, mit Sauer-
stoff und Nahrstoffen versorgt. Diese Blutgefaf3e werden
als HerzkranzgeféaBe (Coronargefafie) bezeichnet. Wird
ein Herzkranzgefal3 durch eine Thrombose verlegt, so
stirbt jener Teil des Herzmuskels ab, der von dem
betroffenen Blutgefal versorgt wird (= Herzinfarkt).

Generell kann gesagt werden, dass Thrombosen im
Bereich der Arterien ihre Ursache primar in Verande-
rungen der GefaBwand haben. Im Rahmen der Erkran-
kung Arteriosklerose (GefdBverkalkung) kommt es zu
herdférmigen Einlagerungen von Cholesterin, Fett und
Kalk in die Arterienwand. Dies fuhrt zu einer Einengung
der Innenweite des betroffenen Gefaf3es, verbunden mit
einer Verminderung des Blutflusses und einer Stérung
der Sauerstoffversorgung des von der erkrankten Arte-
rie versorgten Gewebes. Sind die den Herzmuskel ver-
sorgenden Gefafle betroffen, so kommt es bei korperli-
cher Anstrengung zu belastungsabhangigen Schmerzen
im Brustbereich (Angina Pectoris). Die erwahnten herd-
formigen GefaBwandeinlagerungen kénnen auch auf-
platzen und dabei die Innenauskleidung der GefafBwand

(Endothel) zerstoren. Dies fihrt dazu, dass der Blut-
strom mit Strukturen in Kontakt kommt, die die Blutge-
rinnung auslosen. Es kommt in erster Linie zur Anlage-
rung von Blutplattchen (Thrombozyten).

Thrombozytenablagerung
iiber einem aufgeplatzten Arterioskleroseherd

SNG:

&)

Diese Thrombozyten-Gerinnsel kdnnen so grof3 werden,
dass sie einen kompletten Gefafverschluss verursachen
(z. B. Herzinfarkt, Gehirnschlag). Aus diesem Grund
werden zur Behandlung von arteriellen Thrombosen in
erster Linie Thrombozytenaggregationshemmer (Aspi-
rin®, Plavix®) eingesetzt.

Wahrend OAK in der Therapie und Vorbeugung arteriel-
ler Thrombosen von untergeordneter Bedeutung sind,
ist die Behandlung mit diesen Medikamenten bei der
Therapie von moglichen Folgezustanden nach Herzin-
farkt von besonderer Wichtigkeit. Im Zuge eines Herzin-
farktes gehen mehr oder weniger grof3e Anteile des
Herzmuskels zu Grunde. Ist von dem Herzinfarkt auch
die Innenwand, insbesonders der linken Herzkammer
betroffen, so kann sich Gber dem geschadigten Areal ein
Blutgerinnsel bilden. Im Anschluss an einen Herzin-
farkt, bei dem ein groferer Anteil des Herzmuskels im
Bereich der linken Kammer beschadigt wurde, kann
sich bedingt durch die infarktbedingte Wandschwache
eine Ausstilpung (Aneurysma) der Herzwand bilden. Im
Bereich dieses Aneurysmas bestehen abnormale Stro-
mungsverhaltnisse fir das Blut und es kann hier zur
Bildung eines wandstandigen Blutgerinnsels kommen.

Ferner konnen sich Blutgerinnsel im Bereich der linken
Herzkammer bilden, wenn nach einem Herzinfarkt oder
nach einer anderen Herzmuskelerkrankung, die Pump-
leistung des Herzens deutlich eingeschrankt ist (Aus-



wurffraktion < 30 %) und dadurch abnorme Strémungs-
verhaltnisse entstehen.

In den genannten Fallen ist eine blutverdinnende The-
raphie mit OAK angezeigt, um das Auftreten bzw. Wei-
terwachsen von wandstandigen Blutgerinnseln zu ver-
hindern. Frische Gerinnselanteile neigen besonders zur
Ablosung und Verschleppung in andere Stromungsbe-
reiche mit oft dramatischen Folgen (Herz — Gehirn —
Gehirnschlag). Die OAK-Therapie kann diese Folgen
effektiv verhindern.

Arterielle Embolie

In seltenen Fallen tritt die Verstopfungen einer Arterie
(z. B. Extremitaten, Gehirn) durch einen Embolus auf.
Derartige Ereignisse sind oft dramatisch, da sie zum
Verlust von Teilen einer Extremitat oder zu einem
Gehirnschlag fiihren kénnen. Die Herkunft des Embolus,
also der Ort der Thrombose, lasst sich nicht in allen Fal-
len feststellen. VKA werden zur Vermeidung weiterer
Embolien eingesetzt.

Venenbypass der Beinarterien

Im Verlauf der Arterioskleroseerkrankung (GefdBverkal-
kung) bilden sich an verschiedenen Arterien im Organis-
mus Cholesterin-, Fett- und Kalkablagerungen in der
GefaBwand. Diese Ablagerungen fiihren zu einer Einen-
gung der Strombahn und einer Unterversorgung der von
dem erkrankten Gefaf3 versorgten Gewebe. Sind die
Beinarterien betroffen, fihrt die verminderte Sauer-
stoffzufuhr zur Muskulatur zu belastungsabhangigen
Schmerzen, insbesonders im Bereich der Wadenmusku-
latur (Claudicatio Intermittens, Schaufensterkrankheit).

Im Bereich der erwahnten Ablagerungen kann es zu
entzlindlichen Reaktionen kommen, die bis zur Zersto-
rung der Gefaflinnenwand fiihren konnen. Bricht dann
die GefaBinnenwand auf, lagern sich Blutplattchen an
und es entsteht eine Thrombose innerhalb des Gefaf3es,
die bis zum Verschluss fiihren kann. Derartig massiv
veranderte, durch Thrombosen teilweise verlegte Arte-
rien konnen chirurgisch behandelt werden. Man ent-
nimmt dem Patienten Beinvenen, die fur einen ord-
nungsgemafen Blutriickfluss aus dem Bereich der
unteren Extremitaten nicht unbedingt notwendig sind.
Diese Venen werden nun vor bzw. nach dem hochgradig
verengten bzw. verschlossenen Teil der Arterie mit die-
ser verbunden. Auf diese Weise wird eine Umgehung der
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Stromungsbehinderungen angelegt (= Bypass). Es
konnte gezeigt werden, dass derartige Venenbypdsse an
den unteren Extremitdten wesentlich langer funktions-
tlchtig bleiben, wenn der Patient mit OAK oder mit
Thrombozytenaggregationshemmern behandelt wird.

Antiphospholipid-Antikorper-Syndrom

Das Immunsystem kann als Fehlreaktion Abwehrstoffe
(Antikérper] gegen kérpereigene Strukturen (Phospholi-
pide) produzieren. Da diese Antikérper (AK) haufig im
Rahmen von Autoimmunerkrankungen vorkommen

(z. B. Lupus erythematodes) werden sie auch Lupus-AK
genannt. Diese AK kénnen aber auch ohne eine defi-
nierte Autoimmunerkrankung (z. B. nach Virusinfekten
oder nach Schwangerschaften) auftreten. Mit der Bil-
dung derartiger AK geht auch manchmal eine erhohte
Thromboseneigung einher. Zur Thrombosevermeidung
werden VKA eingesetzt. Die genauen Zusammenhange
zwischen diesen AK und der Thromboseentstehung ist
noch nicht im Detail erforscht. Die Thrombosen kdnnen
sowohl im Bereich der Arterien als auch in Venen vor-
kommen.

Wie lange und mit welcher Intensitat wird die
Therapie mit OAK bei unterschiedlichen
Erkrankungen durchgefiihrt?

Bezliglich der Therapiedauer gibt es fur haufige
Indikationen (tiefe Beinvenenthrombose,
Pulmonalembolie, Vorhofflimmern, Herzklappen)
anerkannte Richtlinien, fur seltenere Indikationen ist
der Evidenzgrad geringer.

Das Rezidivrisiko bei einem thromboembolischen Erst-
ereignis ist innerhalb der ersten drei bis sechs Monate
am groBten und flacht dann ab. Solange eine orale Anti-
koagulanzientherapie durchgefiihrt wird, ist das Rezidiv-
risiko stets niedriger als ohne Therapie, allerdings
besteht gleichzeitig ein erhdhtes Blutungsrisiko. Vor
diesem Hintergrund wird allgemein eine Therapiedauer
von drei bis sechs Monaten empfohlen; eine Therapie-
dauer von 1 bis 1,5 Monaten hat ein sehr hohes Risiko
einer neuerlichen Thrombosebildung und gilt als zu
kurz, eine Therapiedauer von tiber sechs Monaten wird
meist nur empfohlen, wenn der auslosende Risikofaktor
weiter besteht. In jedem Fall ist die Entscheidung Gber
die Therapiedauer individuell zu treffen. Im Zweifel
sprechen fir eine eventuelle Langzeitantikoagulation
folgende Faktoren:
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_Mannliches Geschlecht

_Mittelgradiges bis schweres postthrombotisches
Syndrom

_Dyspnoe

__Erhohte D-Dimer-Konzentration

Tiefe Venenthrombose und Lungeninfarkt2

Zur Behandlung sind VKA (INR 2,0-3,0) und DOAK
geeignet.

_ Patienten mit tiefer Unterschenkelthrombose (ohne
auslésendes Ereignis und ohne Beteiligung der Knie-
kehlenvene [Vena popliteal) sollten fir maximal 3
Monate antikoaguliert werden.

_Patienten mit tiefer Venenthrombose oder Lungenem-
bolie, bei denen die auslosende Ursache bekannt und
nicht mehr gegeben ist (Operationen, Liegegips u. a.),
sollten fiir 3 Monate antikoaguliert werden.

_ Patienten mit proximaler tiefer Venenthrombose oder
Lungenembolie ohne erkennbares ausldsendes Ereig-
nis sollten unter individueller Berlicksichtigung des
Blutungsrisikos langfristig antikoaguliert werden.

Tiefe Venenthrombose und Pulmonalembolie bei
Hormontherapie und Tumoren

Zur Behandlung sind VKA (INR 2,0-3,0) und DOAK
geeignet.

_Nach Beendigung der Hormontherapie Antikoagulation
fur 3 Monate. Falls eine Beendigung der Hormonthera-
pie nicht indiziert ist, Antikoagulation solange die The-
rapie durchgefiihrt wird.

_Bei soliden Tumoren Antikoagulation mit niedermole-
kularem Heparin fir 6 Monate, dann ev. Umstellung
auf VKA (INR 2,0-3,0); bei Rezidiv trotz korrekter INR-
Einstellung Erhohung der INR auf etwa 3,5.

Vorhofflimmern

Zur Behandlung sind VKA (INR 2,0-3,0) und DOAK geeig-
net. Es ist eine Dauerantikoagulation durchzufihren.

2 Thromb Haemost 2012;10:698-702

3 Circulation 2009;119:1034-1048

Welcher Medikamentengruppe der Vorzug zu geben ist,
ist zurzeit nicht klar entschieden. Die DOAK sind zum
Teil besser wirksam als VKA, allerdings nur marginal.
Bei den durchgefiihrten Vergleichsuntersuchungen
besteht zudem das Problem, dass nicht alle VKA-Pati-
enten Uber den gesamten Beobachtungszeitraum richtig
eingestellt waren (im therapeutischen Bereich lagen)
und selbst bei korrekter Einstellung zum Kontrollzeit-
punkt nichts Genaues tiber den Einstellungsverlauf zwi-
schen den Kontrollen gesagt werden kann. Jedenfalls
zeigen einzelne Studien die Tendenz, dass die VKA umso
besser abschneiden, je mehr Patienten bei den Kontrol-
len im therapeutischen INR-Bereich lagen.

Kardioversion

Kardioversionspatienten sollten mindestens 3 Wochen
vor bis 4 Wochen nach Wiederherstellung des normalen
Herzrhythmus mit VKA (INR 2,5) behandelt werden.

Herzklappen3

Fir die Antikoagulation sind VKA und Aggregationshem-
mer geeignet. DOAK sind zurzeit fur diese Indikation
nicht zugelassen.

Biologische Herzklappen

Aortenklappe: Dauertherapie mit 75-100 mg Aspirin
tgl.; die zusatzliche Gabe von VKA (INR 2-3) in den ers-
ten 3 Monaten wird widersprichlich diskutiert.

Falls ein Risikofaktor* besteht, initiale Antikoagulation
mit VKA (INR 2,5-3,5) und Aspirin 75-100 mg tgl. gefolgt
von einer Dauerantikoagulation mit VKA (INR 2-3] und
75-100 mg Aspirin tgl.

Mitralklappe: Dauertherapie mit 75-100 mg Aspirin tgl.;
zusatzlich sind VKA (INR 2-3) in den ersten 3 Monaten
zu verabreichen.

Falls ein Risikofaktor* besteht, VKA (INR: 2,5-3,5) und
75-100 mg Aspirin tgl. als Dauertherapie.



Mechanische Herzklappen
Aortenklappe:

_Fir Klappen mit niedriger und mittlerer Thrombogeni-
tat (St. Jude Medical, On-X, Carbomedics, Medtronic
Hall, Bjork-Shiley u. a.] VKA (INR 2-3) und optional
75-100 mg Aspirin tgl.; bei Bestehen eines Risikofak-
tors*: VKA (INR 2,5-3,5) und 75-100 mg Aspirin tgl.

_Fur Klappen mit hoher Thrombogenitét (Lillehei-Kas-
ter, Omniscience, Starr-Edwards): VKA (INR 2,5-3,5)
und 75-100 mg Aspirin tgl.

Mitralklappe (mit und ohne Risikofaktor*): Dauerthera-
pie mit VKA (INR 2,5-3,5) und Aspirin 75-100 mg tgl.

Rheumatische Herzklappenerkrankung

Bei rheumatischer Mitralklappenerkrankung mit nor-
malem Sinusrhythmus und einem Durchmesser des lin-
ken Vorhofs < 55 mm wird keine Antikoagulation emp-
fohlen.

Bei einem linken Vorhofdurchmesser > 55 mm, bei
einem Thrombus im linken Vorhof, bei Vorhofflimmern
oder einer vorausgegangenen Embolie werden VKA
(INR 2-3) empfohlen.

Arterielle Embolie

Patienten nach arterieller Embolektomie konnen mit
VKA (INR etwa 2-3) behandelt werden.

Herzinfarkt

Der Zusatz von VKA zu Aggregationshemmern nach
Herzinfarkt wird wegen des erhohten Blutungsrisikos
heute eher kritisch gesehen. Falls VKA verabreicht wer-
den sollte die INR 2,5 betragen.
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Was ist zu tun, wenn der INR-Wert bei einer
VKA-Therapie auBierhalb des therapeutischen
Bereiches liegt?

INR oberhalb des therapeutischen Bereichs —
Gefahr Blutung

Geringgradige Erhchung der INR:
keine Anderung; z. B. Zielbereich 2,0-3,0; aktuelle
INR 3,1 - unveranderte Therapie

INR > oberer therapeutischer Bereich < 5,0:

zeigt der Patient keine Anzeichen einer Blutung (z. B.
Rotfarbung des Harnes, Schwarzfarbung des Stuhles,
Nasenbluten, Himatome) — Therapiepause — danach
Reduktion der Wochendosis — kurzfristige Kontrolle

Beispiel 1:

Zielbereich 2,0-3,0; aktuelle INR: 3,5

alte Dosierung 2 x 1,5 x Y2

neuer Dosierungsvorschlag: Marcoumar® 1 Tag Pause
(-1), danach 6 x 2, 1 x 1;

Sintrom® 1 Tag Y2 (-2), danach 6 x 72, 1 x 1;

Kontrolle in einer Woche

Beispiel 2:

Zielbereich 2,0-3,0; aktuelle INR: 4,0

alte Dosierung 7 x 72

neuer Dosierungsvorschlag: Marcoumar® 2 Tage Pause
(-1), danach 2 x V4, 5 x z;

Sintrom® 2 Tage Y (-2); danach 2 x Y4, 5 x Vz;

Kontrolle in einer Woche

INR 5,0-7,0:

zeigt der Patient keine Anzeichen einer Blutung (siehe
oben) » Marcoumar® 2 Tage Therapiepause (0, 0), Sin-
trom® 1 Tag Therapiepause (0) > danach INR-Kontrolle.
Ist bei der Kontrolle die INR > 5,0 — weitere Pause Mar-
coumar® (0, 0), Sintrom® (0, ") — danach Kontrolle und
Weiterfiihrung der Therapie mit reduzierter Wochendosis.

INR > 7,0:

zeigt der Patient keine Anzeichen einer Blutung (siehe
oben] - Therapiepause — Gabe von 4-6 mg Vitamin K
(per os) — kurzfristige Kontrollen bis INR im

' Vorhofflimmern, linksventrikuldre Dysfunktion, Dilatation des linken Vorhofs, vorausgegangene Thromboembolie, spontaner

Echokontrast, Hyperkoagulabilitat
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therapeutischen Bereich - Neueinstellung mit
geringerer Wochendosis.

Ist die Blutgerinnung therapiebedingt so stark gehemmt,
dass kein INR-Wert messbar ist, muss der Patient unver-
ziiglich in ein Krankenhaus eingewiesen werden.

Anderungen der Sintrom-Dosierung wirken sich
wesentlich rascher auf das Ausmaf der Antikoagulation
(= INR-Wert] aus als Anderungen der Marcoumar-
Dosierung.

Kommt es zu einer oben beschriebenen Entgleisung des
Patienten, muss versucht werden, die Ursache dafiir zu
finden. Haufige Ursachen sind z. B. andere Erkrankun-
gen (insbesondere Leber], exzessiver Alkoholmiss-
brauch bei bestehendem Leberschaden, Einnahme
neuer Medikamente, Absetzen alter Medikamente.

Patienten mit deutlich erhdhten INR-Werten sollte gera-
ten werden, im Alltag besondere Vorsicht walten zu lassen
und insbesondere Schadeltraumen zu vermeiden. Ferner
sollten sie Verfarbungen des Harnes (rot) oder des Stuhles
(schwarz) unverziiglich dem Arzt melden.

Treten bei Patient unter oraler Antikoagulanzientherapie
relevante Blutungen auf, sollten sie unverziglich ein
Krankenhaus aufsuchen.

INR unterhalb des therapeutischen Bereichs —
Gefahr Thrombose

Zu niedrige INR-Werte werden durch zusatzliche Ein-
malgaben des Medikaments bzw. durch Erhéhung der
Wochendosis korrigiert.

Beispiel 1:
INR-Zielbereich 2,0-3,0; aktuelle INR: 1,9; keine Ande-
rungen

Beispiel 2:

INR-Zielbereich 2,0-3,0; aktuelle INR: 1,8

alte Dosierung 5 x V2, 2 x Y

einmalige zusétzliche Gabe Y2 Tablette Marcoumar®
(+2), bzw. Vs Tablette Sintrom® (+ ),

danach alte Dosierung weiterfiihren.

Beispiel 3:
INR-Zielbereich 2,0-3,0; aktuelle INR: 1,6
alte Dosierung taglich "2,

einmalige zusatzliche Gabe von 1 Tablette Marcoumar®
(+1), bzw. Y2 Tablette Sintrom® (+ %),
danach neue Dosierung 2 x 1,5 x %2

Patienten mit besonders hohem Thrombose- bzw.
Embolierisiko z. B. kiinstliche Herzklappen in Mitralpo-
sition, Vorhofflimmern mit Insultanamnese, rezentes

(< 3 Monate) thromboembolisches Ereignis, sollten in
der Zeit, in der die INR nicht im therapeutischen Bereich
ist, eine Heparin-Prophylaxe erhalten.

Was ist bei chirurgischen Eingriffen unter einer
OAK-Therapie zu beachten?

Die folgenden Empfehlungen betreffen die Aufgaben des
niedergelassenen Bereichs (auBerhalb des Spitals) und
umfassen daher nicht die Zeitraume unmittelbar vor
(préoperativ) und nach einer Operation (postoperativ).

Bei kleineren operativen Eingriffen ohne relevantes
Blutungsrisiko (z. B. Zahnextraktionen, Wurzel-
behandlungen, kleinere Eingriffe an der Haut] ist eine
Unterbrechung der OAK-Therapie nicht notwendig. Die
Intensitat der Antikoagulation kann im Falle einer VKA-
Therapie voriibergehend durch eine Dosisreduktion an
den unteren Grenzbereich des fir den Patienten
festgelegten therapeutischen Bereichs abgesenkt
werden.

Bei groferen chirurgischen Eingriffen muss die OAK-
Therapie unterbrochen werden. Dies gilt vor allem fir
Operationen im Bereich des Brustkorbes (Herz, Lunge),
des Bauchraumes sowie fiir gyndkologische und urolo-
gische Eingriffe. In anderen Fachgebieten (Augenchirur-
gie, HNO, Orthopadie) ist eine Riicksprache mit dem
Krankenhaus angezeigt. Bei Entnahmen von Gewebe-
proben (Biopsien; z. B. Leber, Niere, Lunge, Prostata,
Endoskopie) muss die OAK-Therapie ebenfalls unter-
brochen werden, weil hier keine lokale Blutstillung
durch den Arzt maoglich ist.

Die Marcoumar®-Therapie wird 6 Tage vor der Operation
abgesetzt. Nach 3 Tagen erfolgt eine INR-Kontrolle. Ist
die INR dann schon < 2,0 sind keine weiteren Aktivitaten
notwendig. Ist die INR > 2,0 missen weitere tagliche
INR-Kontrollen durchgefiihrt werden bis die INR < 2,0
ist. Am Tag vor der Operation sollte noch einmal ein
PTZ-Wert erhoben werden. Ist dieser nicht im Normal-
bereich, erhalt der Patient etwa 6-10 mg Vitamin K oral
(Trinkkapseln, sog. Mischmizellen).



Die Sintrom®-Therapie wird 3 Tage vor der Operation
abgesetzt. Am Tag vor der Operation wird eine PTZ-
Bestimmung durchgefiihrt. Ist diese nicht im Normalbe-
reich, erhalt der Patient 6-10 mg Vitamin K oral (Trink-
kapseln, sog. Mischmizellen).

Man unterscheidet zwischen Patienten, die in der Phase,
in der die Wirkung der OAK-Therapie nach Absetzen
nicht gegeben ist, ein niedriges Risiko haben eine neu-
erliche Thrombose oder Embolie zu erleiden und Pati-
enten, bei denen das Risiko deutlich erhoht ist. Patien-
ten mit geringem Risiko konnen Uber kiirzere Zeitraume
(wenige Tage) vor einer Operation ohne medi-
kamentdsen Thromboseschutz auskommen.

Ein geringes Thrombose/Embolierisiko liegt vor z. B.
bei Patienten mit tiefer Venenthrombose oder Lungen-
infarkt, bei denen dieses Ereignis schon langer als

3 Monate her ist.

Es gibt aber auch Patienten, die in der Phase, in der die
Wirkung der OAK-Therapie nicht gegeben ist, ein hohes
Risiko haben eine neuerliche Thrombose oder Embolie
zu erleiden. Ein erhdhtes Thrombose/Embolierisiko liegt
vor z. B. bei Patienten, die innerhalb der letzten

3 Monate eine Thrombose/Embolie erlitten haben sowie
bei Patienten mit kiinstlichen Herzklappen.

Patienten mit kiinstlichen Herzklappen sind dann beson-
ders gefahrdet, wenn sich die Prothesen in Mitral- oder
Aortenposition befinden und einer der folgenden Risiko-
faktoren vorhanden ist: Vorhofflimmern, eingeschrankte
Pumpleistung der linken Herzkammer oder Alter

> 70 Jahre; ferner bei Doppelklappenersatz oder Kugel-
klappenprothese; Patienten mit Mitral- oder Aortenklap-
penersatz ohne zusatzlichen Risikofaktor und neuen Pro-
thesentypen haben kein erhohtes Risiko, bei kurzzeitigem
Aussetzen der VKA-Therapie eine Thrombose zu erleiden.

Bei den Risiko-Patienten muss nach Absetzen der VKA-
Therapie taglich eine INR-Kontrolle durchgefiihrt wer-
den. Verlasst der INR-Wert des Patienten den therapeu-
tischen Zielbereich, muss ein Thromboseschutz mit
Heparin begonnen werden. Die Umstellung auf Heparin
erfolgt deshalb, weil Heparin aufgrund seiner kurzen
Halbwertszeit gut zu steuern ist.

Die Art der Behandlung mit Heparin ist mit dem Kran-
kenhaus, in dem die Operation durchgefiihrt wird, abzu-
sprechen.
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Was ist bei Eingriffen im Zahnbereich bei
Patienten unter einer OAK-Therapie zu beachten?

Kleinere Eingriffe kdnnen ohne Anderung der OAK-Thera-
pie durchgefiihrt werden. Bei Eingriffen mit erhohtem
Blutungsrisiko (z. B. Extraktion mehrerer Zahne, Eingriffe
mit groBeren Wundfldchen) kann eine VKA-Therapie nach
den oben beschriebenen Richtlinien unterbrochen wer-
den. Sollte es bei Patienten unter OAK-Therapie im Zahn-
bereich zu Blutungen kommen, sind Mundspiilungen mit
Fibrinolysehemmestoffen wie Tranexamsaure oder
Epsilonaminocapronsaure indiziert.

Was ist beim Absetzen einer OAK-Therapie zu
beachten?

Vor dem Absetzen der 0AK-Therapie (z. B. nach tiefer
Venenthrombose oder Lungeninfarkt) bewahrt es sich mit
dem Patienten ein Gesprach mit einer Bewertung der
zukinftigen Situation zu fihren. War das klinische Ereig-
nis, das zur OAK-Therapie geflihrt hat, fir den Patienten
besonders traumatisierend, so findet sich oft eine Situa-
tion, in der der Patient eher eine Fortsetzung der Therapie
Uber den vorgesehenen Zeitraum hinaus wiinscht.

In diesem Fall sollte mit dem Patienten eine Abwagung
der wesentlichen Therapierisiken, in erster Linie der
Blutung, und der Gefahr des Wiederauftretens einer
Thrombose nach dem Absetzen der Therapie erfolgen.

Was das Absetzen von VKA anbelangt, so gibt es im
wesentlichen zwei Lehrmeinungen. Einerseits kann der
Standpunkt vertreten werden die Therapie abrupt abzu-
setzen, andererseits gibt es biochemische Daten, deren
klinische Relevanz allerdings unklar ist, dass es bei
abruptem Absetzen der Therapie zu einer passageren
UberschieBenden Aktivitatssteigerung der Blutgerin-
nung kommen kann. Die zuletzt genannte Argumentati-
onslinie wiirde nahe legen, die Therapie im Sinne eines
Ausschleichens zu beenden.

In diesen Fallen kann folgendens Vorgehen gewahlt
werden: eine Woche lang Verabreichung der halben
Wochendosis, und in der letzten Therapiewoche Verab-
reichung eines Viertels der Wochendosis und danach
keine weitere Verabreichung von VKA mehr.

Wenn im Anschluss an das Absetzen der Therapie keine
operativen Eingriffe geplant sind, so kann auf die Labor-
untersuchungen zur Uberpriifung der Normalisierung der
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Blutgerinnung verzichtet werden. Ist aber das Absetzen

der VKA-Therapie im Vorfeld eines operativen Eingriffs

geschehen, so ist die Normalisierung der Blutgerinnung
durch eine PTZ-Bestimmung zu dokumentieren.

Gibt es die Moglichkeit der INR-Messung und
Therapieeinstellung durch geschulte Patienten?

Ahnlich der selbstindigen Blutzuckermessung bei Dia-
betikern gibt es auch die Moglichkeit der INR-Bestim-
mung durch den Patienten.

Die Messung erfolgt mittels eines einfach durchzufiih-

renden Streifentests. Voraussetzung fir die Selbstmes-
sung und therapeutische Selbsteinstellung mit VKA ist

allerdings eine genaue Schulung der Patienten.

Bei Interesse wenden Sie sich bitte an die Osterreichi-
sche Arbeitsgruppe zur Selbstkontrolle der oralen Anti-
koagulation (www.oeasa.at), die in allen Bundeslédndern
lber entsprechende Schulungseinheiten verfiigt.

Wien:

Karl Landsteiner-Institut fiir klinische
Thromboseforschung

Wiener Privatklinik
Schulungsteam/Ansprechpartner:

Univ.-Prof. Dr. Sabine Eichinger,
Univ.-Prof. Dr. Paul Kyrle

Wiener Privatklinik,

Lazarettgasse 25, 1. Stock, 1090 Wien
Anmeldung: Mo.-Do. bei Frau Krésen

+43 664 5618567

Adresse:

Telefon:

Krankenhaus Hietzing
mit Neurologischem Zentrum Rosenhiigel
Institut fiir Labormedizin mit Serologie
und Infektionsdiagnostik
Schulungsteam/Ansprechpartner:
Dr. Rene Hauer
rene.hauer(dwienkav.at
MTA Monika Aumiller
monika.aumuellerdwienkav.at
Adresse: Wolkersbergenstrafle 1, 1130 Wien
Anmeldung: Frau Gallina, +43 180110-2791
irene.gallina-menyhart@wienkav.at

Niederdsterreich:

Landesklinikum Mistelbach-Ganserndorf
Institut fiir medizinische
und chemische Labordiagnostik
Schulungsteam/Ansprechpartner:
Dr. Bernhard Fritz
bernhard.fritz@mistelbach.lknoe.at
Prim. Dr. Harald Rubey
harald.rubey@mistelbach.lknoe.at

Adresse: Liechtensteinstr. 67, 2130 Mistelbach
Telefon: +43 2572 9004-11511, +43 2572 9004-6020
Web: www.mistelbach.lknoe.at

Schulungszentrum Altenmarkt
Schulungsteam/Ansprechpartner:

Dr. Paul Pinter, MTD Annik Gruber
schulung(@pinternist.at
Gartengasse 155, 2571 Altenmarkt
Bezirk Baden/NO

Anmeldung: Fr. Gruber

Telefon: +43 676 833215003

Web: www.pinternist.at

Adresse:

Sonderkrankenanstalt-Rehabilitationszentrum
Felbring
Schulungsteam/Ansprechpartner:
Dr. Jakob Wurmback
jakob.wurmbaeck(@pensionsversicherung.at

Adresse: Felbring 71, 2723 Muthmannsdorf
Telefon: +43 2638 88281-6156
Web: www.ska-felbring.at

Sonderkrankenanstalt-Rehabilitationszentrum
Hochegg

Schulungsteam/Ansprechpartner:

Dr. Siebenkittl Petra
petra.siebenkittl{dpva.sozvers.at

F. Hillegeiststr. 2, 2840 Grimmenstein
+43 2644 6010-42224

Adresse:
Telefon:

Rehabilitationszentrum Engelsbad
Schulungsteam/Ansprechpartner:

Prim. Dr. Alexander Fellmann-Bauer,
MTA Gabriele Fabiankowitsch
gabriele.fabiankowitsch(@bva.at
Weilburgstr. 7-9, 2500 Baden

+43 2252 84571-81788

Adresse:
Telefon:



Labors.at | 33

Landesklinikum Amstetten
Interne Abteilung
Schulungsteam/Ansprechpartner:
OA Dr. Juliane Zechberger,
DGKS Maria Bruckner
maria.bruckner(@amstetten.lknoe.at
Adresse: Krankenhausstr. 21, 3300 Amstetten
Telefon: +43 7472 9004-16128, +43 7472 9004-13050
Web: www.lknoe.at/amstetten



34 | Blutverdiinnung - orale Antikoagulanzien (OAK)

DIREKTE ORALE ANTIKOAGULANZIEN (DOAK)

Vitamin-K-Antagonisten (VKA) haben sich seit gut
einem halben Jahrhundert bei der Prophylaxe und
Behandlung von Thrombosen und Embolien bewahrt
und waren bis vor wenigen Jahren fir die Langzeit- und
Dauermedikation praktisch konkurrenzlos. Allerdings
haben VKA eine Reihe schwer wiegender Nachteile, auf
die in den vorangehenden Abschnitten dieser Broschire
ausfihrlich eingegangen wurde.

Zu den Schwachpunkten von VKA zahlt, dass sie nurin
einem engen Konzentrationsbereich richtig dosiert sind;
zu hohe Spiegel sind mit einem deutlich erhohten Blu-
tungsrisiko verbunden, bei zu niedrigen Wirkspiegeln ist
kein ausreichender Schutz vor iberschieender Blutge-
rinnung im Sinn einer Thromboseentstehung gegeben.

Die richtige Dosierung kann individuell sehr unter-
schiedlich sein. Dabei spielen die Zufuhr von Vitamin K
mit der Nahrung und die Aufnahme von Vitamin K tber
den Darm in die Blutbahn eine wichtige Rolle. Zusatzlich
haben auch individuelle genetische Anlagen, die an der
Verstoffwechselung der VKA beteiligt sind, grof3en Ein-
fluss. Um die erwiinschte Medikamentenwirkung zu
erreichen, ist es haufig notwendig, dass ein Patient von
Tag zu Tag unterschiedliche VKA Dosen einnimmt.
Zudem kann sich die notwendige Dosierung durch ver-
schiedene Umstande, z. B. bei Nahrungsumstellung
oder Magen-Darmerkrankungen, schnell andern.

All dies erfordert engmaschige Laborkontrollen (mit
Abstanden zwischen wenigen Tagen bis maximal einigen
Wochen) und ein hohes Maf3 an Patientenzuverldssigkeit
(Compliance). VKA haben auch eine relativ lange Halb-
wertszeit, und das Nachlassen ihrer Wirkung hangt
davon ab, wie schnell von der Leber neue funktionsfa-
hige Gerinnungsfaktoren nachgebildet werden. Man
kann diese Neubildung zwar durch Gabe von Vitamin K
beschleunigen, doch dauert der Vorgang mindestens
mehrere Stunden, oft einige Tage, und hangt u. a. von
der Leistungsfahigkeit der Leber ab. Da soviel Zeit in
Notfallsituationen, z. B. bei Notoperationen, nicht zur
Verfligung steht, ist man in solchen Fallen auf die Gabe
von Gerinnungsfaktorkonzentraten (Infusion der fehlen-
den Gerinnungsfaktoren) angewiesen.

Aus allen diesen Griinden wurde lange Zeit versucht Pra-
parate herzustellen, die ebenfalls in Tablettenform gege-
ben werden kdnnen und die moglichst wenige der

genannten Nachteile aufweisen. Seit einigen Jahren ste-
hen nun solche alternativen Medikamente zur Verfligung.
Die Praparate wirken durch direkte spezifische Hem-
mung eines bestimmten aktivierten Gerinnungsfaktors.
Es steht dadurch weniger von diesem Faktor fir das
Gerinnungsgeschehen zur Verfligung und die Blutgerin-
nung wird insgesamt gehemmt.

Im Gegensatz zu den VKA, die die Bildung mehrerer
Gerinnungsfaktoren in der Leber behindern, wirken
diese Praparate direkt auf einen bestimmten aktivierten
Gerinnungsfaktor. Sie werden deshalb auch als . direkte
orale Antikoagulanzien” (DOAK] oder auch als .neue
orale Antikoagulanzien” (NOAK) bezeichnet. Die zurzeit
verfligbaren Praparate sind entweder gegen den akti-
vierten Gerinnungsfaktor I1 (Flla, Thrombin) oder den
aktivierten Gerinnungsfaktor X (FXa) gerichtet.

Vorteile der direkten oralen Antikoagulanzien

Alle zugelassenen DOAK haben sich bei verschiedenen
Fragestellungen in zahlreichen Studien als zumindest
gleichwertig oder besser wirksam als die VKA erwiesen,
und das bei gleichem oder einem verminderten Blu-
tungsrisiko.

Der Hauptvorteil besteht in dem Umstand, dass die Pra-
parate in der Regel von jedem Patienten mit einer
bestimmten Indikation taglich in gleicher Dosierung ein-
zunehmen sind und meist keine Laborkontrollen bené-
tigt werden. Es entfallen somit weitgehend die oft als
lastig und unangenehm empfundenen Kontrollbesuche
und Blutabnahmen in medizinischen Einrichtungen.

Damit verbunden sind zahlreiche praktische Erleichte-
rungen, z. B. keine Notwendigkeit von Kontrollen im
Urlaub und auf Reisen. Damit entfallt auch das Problem,
dass in verschiedenen Landern unterschiedliche VKA
eingesetzt werden, so dass das eigene Praparat unter
Umstédnden nicht verfuigbar ist und/oder wenig Erfahrung
mit der richtigen Dosierung besteht.

Dazu kommt, dass die Wirkung der Praparate nicht
durch die Art und Zusammensetzung der Nahrung
beeinflusst wird, also eine Nahrungsumstellung oder
Vitamineinnahme keine Rolle spielen.



Nachteile und Risiken der direkten oralen
Antikoagulanzien

DOAK konnen in bestimmten Situationen gegeniiber
VKA auch Nachteile haben. Da sie - so wie die VKA -
.blutverdiinnend” wirken, ist auch bei ihnen die hau-
figste Nebenwirkung die Blutung. Statistisch weisen die
DOAK in einzelnen Studien zum Teil etwas geringere
Raten an Blutungskomplikationen auf als die VKA, aber
in der Praxis besteht kaum ein Unterschied zwischen
den beiden Medikamentengruppen, und die Blutungs-
komplikationen sind sowohl in Bezug auf Haufigkeit als
auch auf ihren Schweregrad vergleichbar.

Ganz allgemein ist zu sagen, dass die Praparate erst relativ
kurz verfligbar sind und deshalb tiber mégliche Langzeit-
komplikationen noch kein abschlieendes Urteil moglich
ist. Auch ist ihre Anwendung zurzeit nur fir bestimmte
Erkrankungen zuldssig. Die Tatsache, dass DOAK noch
nicht in allen Situationen, in denen VKA eingesetzt werden,
empfohlen werden beruht auf (verstandlicher) Vorsicht und
mangelnder Erfahrung, nicht aber auf nachgewiesenen
Komplikationen oder zu geringer Wirksamkeit.

Im Falle einer méglichen Uberdosierung ist die Labordiag-
nostik schwierig, da die tiblichen Gerinnungstests (wie
INR, aPTT) zwar abnormale Werte zeigen, diese aber nicht
mit dem Wirkspiegel korrelieren. Es gibt zwar eine Reihe
von Tests, mit denen eine genaue Konzentrationsmessung
maglich ist; diese stehen zurzeit aber nur in spezialisierten
Laboratorien zur Verfligung. Zudem unterscheiden sich die
Testsysteme fir die einzelnen Praparate; es muss also der
passende Test zur Verfligung stehen und bekannt sein,
welches Praparat ein Patient eingenommen hat.

Aus dem gleichen Grund kann es auch schwierig sein, im Ein-
zelfall bestimmte Therapieentscheidungen zu treffen, z. B.
wenn man auf ein anderes Gerinnungspréparat ,,umsteigen”
maochte und den genauen Zeitpunkt bestimmen will, ab wann
und in welcher Dosierung das gerechtfertigt ist.

Zurzeit gibt es in Osterreich vier zugelassene DOAK.
Pradaxa® (Dabigatran), das den aktivierten Gerinungsfak-
tor Il (FIla, Thrombin) hemmt sowie Xarelto® (Rivaroxa-
ban), Eliquis® (Apixaban) und Lixiana® (Edoxaban), die
jeweils den aktivierten Gerinnungsfaktor X (FXa) hemmen.

Bei Uberdosierung gibt es wesentlich weniger Erfahrung
als bei den VKA. Zurzeit gibt es nur gegen Pradaxa®ein
spezifisches Antidot (Praxbind®). Fir die gegen Gerin-
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nungsfaktor Xa (FXa) gerichteten DOAK sind eine Reihe
von Antidots in Entwicklung bzw. klinischer Prifung,
sind aber noch nicht zugelassen. Weiters ist zumindest
eine Substanz in klinischer Priifung, die sowohl die Wir-
kung von Thrombin- und FXa-Inhibitoren als auch jene
von Heparin neutralisieren kann. Ist kein Antidot verfiig-
bar, so wird im Allgemeinen - falls es die Situation
erlaubt - einige Stunden zugewartet bis die Wirkung des
Praparates schwindet; ist dies medizinisch nicht vertret-
bar, muss man bei den gegen FXa gerichteten DOAK
bestimmte Gerinnungsfaktor-Konzentrate infundieren,
die meist nur in Krankenhausern zur Verfiigung stehen.

Nicht zuletzt birgt der Wegfall regelmaBiger Kontrollen
auch das Risiko einer schlechteren medizinischen Uber-
wachung: so bleibt es bis zum Eintritt moglicher Kom-
plikationen unbemerkt, falls ein Patient Uber- oder
unterdosiert ist, seine Medikamente verwechselt oder
die Einnahme Uberhaupt unterlasst. Auch darf nicht
Ubersehen werden, dass unterschiedliche Medikamente
die Wirkung von DOAK verstarken oder abschwachen
kénnen und deshalb Dosierungsanpassungen notwendig
sein konnen.

Nicht zuletzt ist darauf hinzuweisen, dass zurzeit die Kos-
ten fir die Praparate von den Krankenkassen vielfach nur
gegen vorherige Genehmigung tibernommen werden.

Die folgenden Angaben dienen der allgemeinen Infor-
mation und sind nicht als Ersatz fiir die Gebrauchsan-
weisung der Hersteller gedacht.

Pradaxa® (Dabigatranetexilat)

Pradaxa® ist in Osterreich in Form von Hartkapseln zu 75,
110 und 150 mg verfiigbar. Die gerinnungshemmende
Wirkung beruht auf einer direkten, reversiblen Hemmung
des aktivierten Gerinnungsfaktors Il (Flla, Thrombin). Das
Préparat liegt als inaktive Vorstufe (Dabigatranetexilat) vor
und wird oral verabreicht. Die Einnahme kann unabhangig
von den Mahlzeiten erfolgen. Uber die Blutbahn gelangt
das Medikament zur Leber und wird dort in die wirksame
Substanz (Dabigatran) umgewandelt. Bei Gesunden ist die
maximale Konzentration im Blut innerhalb von 30 Minuten
bis 2 Stunden nach Einnahme erreicht. Die Halbwertszeit
(der Zeitraum bis die Halfte der Wirksubstanz abgebaut
ist) liegt bei etwa 12-14 Stunden. Dementsprechend wird
im Allgemeinen empfohlen, Pradaxa® 12-stindlich (also
zweimal pro Tag) einzunehmen. Die Ausscheidung des
Praparates erfolgt hauptsachlich in unveranderter Form
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durch die Niere in den Urin. Aus diesem Grunde sollte bei Bei Leber-Enzymwerten, die den Grenzwert um mehr als
allen Patienten vor Beginn einer Pradaxa®-Einnahme die das Doppelte lberschreiten, wird von einer Anwendung
Nierenfunktion (Creatinin-Clearance) untersucht werden. des Praparates abgeraten.

ZUGELASSENE INDIKATIONEN UND DOSIERUNG VON PRADAXA®

Prophylaxe vendser Thromboembolien bei Erwachsenen

nach elektivem Hiiftgelenksersatz Beginn 1-4 Stunden post-OP mit 110 mg,

dann 2 x 110 mg tgl. fir 28-35 Tage

nach elektivem Kniegelenksersatz Beginn 1-4 Stunden post-OP mit 110 mg,

dann 2 x 110 mg tgl. fir 10 Tage

Dosierungsbesonderheiten:

Wenn

_ Alter groBer 75 Jahre oder

_ Einnahme von Verapamil, Chinidin oder Amiodaron oder

_ Creatinin-Clearence 30-50 ml

dann

Beginn 1-4 h post-OP mit 75 mg,

danach 2 x 75 mg tgl. fiir 10 Tage nach elektivem Kniegelenksersatz

und fiir 28-35 Tage nach elektivem Hiiftgelenksersatz.

Bei maBig beeintrachtigter Nierenfunktion und Einnahme von Verapa-

mil, Amiodaron oder Chinidin ist die empfohlene Tagesdosis 1 x 75 mg.

Prophylaxe von Schlaganfall und systemischer Embolie mit Pradaxa® 2 x 150 mg tgl.* langfristig
bei Erwachsenen mit nicht-valvularem Vorhofflimmern und einem oder
mehreren Risikofaktoren wie vorausgegangene Operationen, Trauma oder

Immobilisierung

Behandlung tiefer Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) Im Anschluss an eine mindestens 5-tagige Behandlung mit einem

sowie Pravention von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen parenteralen Antikoagulanz erfolgt eine langfristige (min. 3 Monate
bei voriibergehenden Risikofaktoren, bei permanenten Risikofakto-
ren oder einer idiopathischen TVT oder LE lénger) Therapie mit 2 x

150 mg Pradaxa® tgl.*

" Dosisreduktion auf 2 x 110 mg tgl. bei Patienten Gber 80 Jahren und bei Einnahme von Verapamil empfohlen und bei Pati-
enten zwischen 75 und 80 Jahren, bei einer Creatininclearence von 30-50 ml/min und bei erhéhtem Blutungsrisiko (z.B.
magliche gastrointestinale Blutungsquelle) in Erwagung zu ziehen.



Wann darf/soll Pradaxa®
nicht eingenommen werden?

Bei

_Uberempfindlichkeit gegen das Praparat.

_schwerer Beeintrachtigung der Nierenfunktion (Creati-
nin-Clearance < 30 ml/min).

_akuter, klinisch relevanter Blutung.

_Risiko fur eine schwere Blutung (z. B. frisches Ulcus
im Magen-/Darmtrakt, bosartige Tumore mit hohem
Blutungsrisiko, kiirzlich erfolgte Operationen am
Gehirn, Riickenmark oder Auge).

_gleichzeitiger Gabe gerinnungshemmender Mittel (wie
Heparin, VKA, andere OAK). Ausnahme: die Umstel-
lungsphase auf VKA oder wenn unfraktioniertes Hepa-
rin verwendet wird, um die Durchgangigkeit eines zen-
tralvenosen oder arteriellen Katheters zu
gewahrleisten.

_Beeintrachtigung der Leberfunktion oder bei Leberer-
krankung, die Auswirkungen auf das Uberleben erwar-
ten lasst.

_Schwangerschaft und Stillzeit.

_gleichzeitiger Behandlung mit bestimmten Medika-
menten (Ketoconazol, Ciclosporin, ltraconazol und
Dronedaron), die das P-Glykoprotein stark hemmen.
P-Glykoprotein ist ein Eiwei3korper, der an der Aus-
scheidung von Pradaxa® nach erfolgter Resorption
beteiligt ist; wird er gehemmt, kann es zu Uberhohten
Dabigatran-Wirkspiegeln im Blut kommen.

_kinstlichen Herzklappen, die eine gerinnungshem-
mende Therapie benétigen; der Grund dafir ist, dass -
besonders kurz nach der Operation - unter Pradaxa®
schwere Blutungen auftraten.

Wann ist wegen einer moglichen Erhohung des
Blutungsrisikos oder einer Wirkungsabschwachung
des Medikamentes besondere Vorsicht bei der
Anwendung von Pradaxa® geboten?

Bei

_Gabe von Medikamenten, die auf direktem Weg oder
Uber eine Interaktion die Blutstillung vermindern kon-
nen. Dazu gehdren Acetylsalicylsaure, Clopidogrel, nicht-
steroidale Antirheumatika, Ticagrelor, Serotonin- und
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer u.a.

_Gabe von Medikamenten, die das P-Glykoprotein leicht
bis mafig hemmen und so zu einem erhdhten Dabiga-
tran-Blutspiegel fihren konnen. Dazu gehoren Amio-
daron, Posaconazol, Chinidin, Verapamil, Ticagrelor,
Clarithromycin.

_Gabe von Medikamenten, die durch Verstarkung der
P-Glykoprotein-Wirkung zu erniedrigten
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Dabigatran-Blutspiegeln fiihren. Dazu gehdren Rifam-
picin, Carbamazepin und Phenytoin.

_Erkrankungen mit erhohtem Blutungsrisiko wie Gerin-
nungsstorungen, erniedrigte Zahl und/oder Funktions-
storung der Blutplattchen, bakterielle Herzinnenhaut-
entziindung (Endokarditis), Gastritis u.a.

_maBig beintrachtigter Nierenfunktion (Creatinin-Clea-
rance 30-50 ml/min).

_einem Korpergewicht < 50 kg.

_einem Alter > 75 Jahre.

Was ist bei der Umstellung einer
Antikoagulanzientherapie im Zusammenhang mit
einer Pradaxa®-Therapie zu beachten?

Muss eine Pradaxa®-Therapie unterbrochen werden

(z. B. wegen eines chirurgischen oder anderen invasiven
Eingriffs), wird die Antikoagulanzientherapie voriiberge-
hend auf eine mittels Injektionen zu verabreichende
Heparin-Therapie umgestellt.

Bei geplanten Operationen sollte die Pradaxa®-Therapie
mindestens 24 Stunden vor der Operation abgesetzt
werden; bei erhohtem Blutungsrisiko maglicherweise
noch friher.

Bei nicht geplanten Operationen sollte die Pradaxa®-
Therapie mindestens 12 Stunden vor der Operation
abgesetzt werden.

Die Umstellung einer mittels Injektion oder Infusion
durchgefiihrten Heparin-Therapie auf eine Pradaxa®-
Therapie ist folgendermafien durchzufiihren:

Heparin-Injektionstherapie: Beendigung der Heparin-
gabe und Verabreichung von Pradaxa® 0-2 Stunden vor
dem Zeitpunkt, an dem Heparin erneut verabreicht wor-
den ware.

Heparin-Infusionstherapie: Beendigung der Heparingabe
und Gabe von Pradaxa® zum Zeitpunkt des Absetzens.

Wird eine Pradaxa®-Therapie auf eine Therapie mit
Vitamin-K-Antagonisten (VKA] umgestellt, dann richtet
sich der Behandlungsbeginn nach der Creatinin-
Clearance. Mit der VKA-Einnahme sollte bei einer
Clearance = 50 ml/min 3 Tage, bei einer Clearance
zwischen 30 und 50 ml/min 2 Tage vor dem Ende der
Pradaxa®-Einnahme begonnen werden.

Die Pradaxa®-Gabe im Anschluss an eine VKA-Therapie
kann begonnen werden, sobald die INR < 2,0 ist.
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Welche Laborkontrollen sind bei einer Pradaxa®-
Therapie notwendig?

Im Allgemeinen sind bei Einnahme von Pradaxa® keine
Laborkontrollen erforderlich. Diese sind aber bei Vorlie-
gen zusatzlicher Risikofaktoren zu empfehlen, um tber-
hohte Wirkspiegel zu erkennen bzw. zu vermeiden. Die
INR und die PTZ sind zur Einschatzung der Dabigatran-
Konzentration ungeeignet. Als Tests werden Untersu-
chungen verwendet, die die Aktivitat des aktivierten
Gerinnungsfaktors Il (Flla, Thrombin) messen, also
jenes Gerinnungsfaktors, der durch Dabigatran spezi-
fisch gehemmt wird (Ecarin Clotting-Zeit, Thrombin-
Zeit, Haemoclot-Thrombin-Inhibitor Test). Bei einem
normalen Messwert ist ein durch Dabigatran bedingtes
Blutungsrisiko praktisch auszuschlief3en.

Praxbind® (Idarucizumab) - Pradaxaantagonist

Praxbind® ist ein monoklonales humanisiertes Antikor-
perfragment (Fab), das durch spezifische Bindung an
Pradaxa® die gerinnungshemmende Wirkung dieses
Praparates und seiner Metabolite aufhebt. Bei Bindung
von Pradaxa® an Praxbind® entsteht ein sehr stabiler
Komplex. Die Bindungsaffinitat von Pradaxa® fir Prax-
bind® ist etwa 300 Mal starker als fiir Thrombin.

Praxbind® steht in Osterreich als 50 ml Injektions-/Infu-
sionslosung zur Verfligung. In jeder 50 ml Injektions-/
Infusionslosung sind 2,5 g Idarucizumab enthalten. Das
Praparat ist nur zur Anwendung im Krankenhaus vorge-
sehen.

Indikation Empfohlene Dosierung

) ) Insgesamt 2 x 2,5 g/50 ml iv.
Notfalloperationen/dringende

Eingriffe entweder in Form zweier aufein-

ander folgender Infusionen Gber
je 5-10 Min.

oder als Bolusinjektion

Lebensbedrohliche oder nicht
beherrschbare Blutungen

Verabreichung einer zweiten Dosis Praxbind®

Die Gabe einer zweiten Dosis von 5 g Praxbind® kann in
Betracht gezogen werden bei verldngerter Gerinnungszeit

und

_Erneuter klinisch relevanter Blutung

_Lebensgefahr, falls es zu einer erneuten Blutung kommt

_Notwendigkeit eines dringenden Eingriffs/
Notfalloperation

Warnhinweise/Empfehlungen

HEREDITARE FRUCTOSE-INTOLERANZ

Die Praparate-Losung enthalt Sorbitol. Bei parenteraler
Gabe wurden bei Patienten mit hereditarer Fructose-
Intoleranz teils schwere Nebenwirkungen bis hin zum
Tod beobachtet. Deshalb sind eine strenge Indikations-
stellung und eine 24-stiindige medizinische Betreuung
nach der Applikation erforderlich.

NATRIUM

Die Praparate-Losung enthalt 50 mg Natrium pro Dosis;
dies ist bei Patienten mit kochsalzarmer Diat zu bertick-
sichtigen.

SCHWANGERSCHAFT UND STILLZEIT

Es liegen keine Erfahrungen zur Anwendung von Prax-
bind® vor. Bei Schwangeren kann das Praparat verab-
reicht werden, falls der erwartete klinische Nutzen die
Risiken Uberwiegt.

THROMBOEMBOLIEN

Es ist zu beachten, dass durch Praxbind® die gerin-
nungsprotektive Wirkung von Dabigatran aufgehoben
wird. Zu antikoagulierende Patienten sollten deshalb,
sobald es klinisch gerechtfertigt ist, wieder entspre-
chend therapiert werden: Die Behandlung mit Pradaxa®
kann 24 Stunden nach Applikation von Praxbind® wieder
aufgenommen werden, die Behandlung mit einem ande-
ren Antikoagulanz ist jederzeit moglich.

Laborparameter

Nach vorliegenden Untersuchungen kommt es bei Gabe
von Praxbind® bei einem Grofiteil der Patienten inner-
halb kurzer Zeit zu einer vollstandigen Hemmung der
Pradaxa®-Wirkung (gemessen mit der diluted Throm-
bin-Zeit und der Ecarin Clotting-Zeit). Dadurch werden
die Ublichen Gerinnungstests, die unter Pradaxa®-
Wirkung nur schwer interpretierbar sind, wieder aussa-
gekraftig.



Xarelto® (Rivaroxaban)

Xarelto® (Rivaroxaban) ist in Osterreich in Form von
Filmtabletten zu 2,5 mg, 10 mg, 15 mg und 20 mg
verfiugbar. Die gerinnungshemmende Wirkung beruht
auf einer direkten Hemmung des Gerinnungsfaktors
Xa. Das Praparat wird oral verabreicht und schnell
resorbiert. Die Einnahme der Tabletten zu 2,5 mg und 5
mg kann unabhdngig von den Mahlzeiten erfolgen,
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hingegen sind die Tabletten zu 15 mg und 20 mg
zusammen mit einer Mahlzeit einzunehmen. Die
maximale Wirkspiegel-Konzentration im Blut wird
innerhalb von 2 bis 4 Stunden nach Einnahme erreicht.
Die Halbwertszeit (der Zeitraum bis die Halfte der
Wirksubstanz abgebaut ist) im Blut liegt
altersabhangig zwischen 5 und 13 Stunden. Die
Ausscheidung des Praparates erfolgt im Stuhl und
liber die Nieren in den Urin.

ZUGELASSENE INDIKATIONEN UND DOSIERUNG VON XARELTO®

Indikation

Prophylaxe vendser Thromboembolien bei Erwachsenen

nach elektivem Hiiftgelenksersatz

nach elektivem Kniegelenksersatz

Empfohlene Dosierung

10 mg 1 x tgl. fiir 5 Wochen*

10 mg 1 x tgl. fir 2 Wochen*

* Ersteinnahme 6-10 Stunden nach der Operation

Prophylaxe atherothrombotischer Ereignisse nach akutem Koronarsyn-

drom mit erhohten kardialen Biomarkern bei Erwachsenen

2,5mg 2 x taglich zusatzlich zu
_ Acetylsalicylsaure (75-100 mg pro Tag) oder
_ Acetylsalicylsiure (75-100 mg pro Tag) plus entweder Clopidogrel

(75 mg pro Tag) oder Ticlopidin (in iiblicher Tagesdosis).

Behandlungsdauer: 12 Monate, im Einzelfall ev. langer

Prophylaxe von Schlaganfall und systemischer Embolie mit Xarelto®
bei Erwachsenen mit nicht-valvularem Vorhofflimmern und einem oder
mehreren Risikofaktoren wie Schlaganfall, Alter = 75 Jahre,

Bluthochdruck, Diabetes mellitus u.a.

20 mg 1 x tgl. langfristig

Behandlung tiefer Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE)

bei Erwachsenen

15 mg 2 x tgl. fiir 3 Wochen, gefolgt von 20 mg 1 x tgl.

20 mg 1 x tgl. fir mindestens 3 Monate bei voriibergehenden
Risikofaktoren; bei permanenten Risikofaktoren oder einer

idiopathischen TVT oder LE langerdauerrnde Behandlung
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Besondere Xarelto®-Dosierungsempfehlungen
fur Patienten mit Nierenfunktionsstorungen

Creatinin-Clearance < 15 ml/min: Xarelto® soll nicht
verordnet werden.

Creatinin-Clearance von 15-49 ml/min:

_15mg einmal tgl. zur Prophylaxe von Schlaganfallen
und systemischen Embolien bei erwachsenen Patien-
ten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern.

_ 15 mg zweimal tgl. fir 3 Wochen, dann 20 mg einmal
tgl. zur Behandlung von TVT und LE sowie zur Prophy-
laxe von rezidivierenden TVT und LE.

Wann darf/soll Xarelto® nicht eingenommen
werden?

Bei

_Uberempfindlichkeit gegen das Praparat.

_schwerer Beeintrachtigung der Nierenfunktion (Creati-
nin-Clearance < 15 l/min).

_akuter, klinisch relevanter Blutung.

_Risiko fur eine schwere Blutung (z. B. frisches Ulcus
im Magen-/Darmtrakt, bosartige Tumore mit hohem
Blutungsrisiko, kiirzlich erfolgte Operationen am
Gehirn, Riickenmark oder Auge).

_gleichzeitiger Gabe gerinnungshemmender Mittel (wie
Heparin, VKA, andere orale Antikoagulanzien]. Aus-
nahme: die Umstellungsphase auf VKA oder wenn
unfraktioniertes Heparin verwendet wird, um die
Durchgangigkeit eines zentralvendsen oder arteriellen
Katheters zu gewahrleisten.

_Lebererkrankungen, die mit einer Gerinnungsstorung
und einem klinisch relevanten Blutungsrisiko verbun-
den sind.

_Schwangerschaft und Stillzeit.

_gleichzeitiger Behandlung mit Azol-Antimykotika (z. B.
Ketoconazol, Itraconazol, Posaconazol) oder HIV-Pro-
teaseinhibitoren (z. B. Ritonavir). Beide Préparategrup-
pen hemmen sowohl das P-Glykoprotein als auch das
Enzym CYP3A4 stark, was zu deutlich iberhohten Xar-
elto® -Wirkspiegeln fiihren kann.

_kinstlichen Herzklappen, die eine gerinnungshem-
mende Therapie bendtigen, da die Wirksamkeit des
Medikamentes fir diese Patientengruppe nicht
belegt ist.

_Behandlung mit Thrombozytenaggregationshemmern
nach einem Schlaganfall oder einer transitorisch isch-
amischen Attacke.

Wann ist wegen einer moglichen Erhohung des
Blutungsrisikos oder einer Wirkungsabschwachung
des Medikamentes besondere Vorsicht bei der
Anwendung von Xarelto® geboten?

Bei

_Gabe von Medikamenten, die die Blutstillung beein-
flussen konnen (Thrombozytenaggregationshemmer,
nicht-steroidale Antirheumatika u.a.).

_Gabe von Medikamenten, die durch Verstarkung der
CYP3A4-Wirkung zu erniedrigten Rivaroxaban-Blut-
spiegeln fihren. Dazu gehdren u.a. Rifampicin, Carba-
mazepin, Phenytoin und Phenobarbital.

_Erkrankungen mit erhghtem Blutungsrisiko (wie
Gerinnungsstorungen, nicht eingestellter stark erhoh-
ter Blutdruck, entziindliche Magen- und
Darmerkrankungen).

_Patienten mit beeintrachtigter Nierenfunktion (Creati-
nin-Clearance 15-29 ml/min), die wegen eines akuten
Koronarsyndroms behandelt werden, falls sie alter als
75 Jahre alt sind und bei Patienten bei einem Korper-
gewicht < 60 kg.

_der Kombination von Xarelto® mit anderen Thrombozy-
ten-hemmenden Substanzen als Acetylsalicylsaure,
Clopidogrel oder Ticlopidin, da dazu keine Untersu-
chungen vorliegen.

Was ist bei der Umstellung einer
Antikoagulanzientherapie im Zusammenhang
mit einer Xarelto®-Therapie zu beachten?

Muss eine Xarelto®-Therapie unterbrochen werden

(z. B. wegen eines chirurgischen oder anderen
invasiven Eingriffs], wird die Antikoagulanzientherapie
voribergehend auf eine mittels Injektionen zu
verabreichende Heparin-Therapie umgestellt. Die
Beendigung der Xarelto®-Einnahme und der Beginn
der Heparin-Therapie erfolgen zu dem Zeitpunkt, an
dem Xarelto zum nachsten Mal hatte eingenommen
werden sollen. Xarelto® soll 12 Stunden (bei 2,5 mg
Tabletten-Dosierung fir Patienten nach akutem
Koronarsyndrom) bzw. 24 Stunden (bei 10, 15 oder

20 mg Tabletten-Dosierung fiir die anderen
Patientengruppen) vor der chirurgischen bzw. invasiven
Behandlung abgesetzt werden.

Die Umstellung einer mittels Injektion oder Infusion
durchgefiihrten Heparin-Therapie auf eine Xarelto®-
Therapie ist folgendermafien durchzufiihren:



Heparin-Injektionstherapie: Beendigung der Heparin-
gabe und Verabreichung von Xarelto® 0-2 Stunden vor
dem Zeitpunkt, an dem Heparin erneut verabreicht wor-
den waére.

Heparin-Infusionstherapie: Beendigung der Heparin-
gabe und Verabreichung von Xarelto® zum Zeitpunkt des
Absetzens.

Wird eine Xarelto®-Therapie auf eine Therapie mit Vita-
min-K-Antagonisten [VKA] umgestellt, dann sind Xar-
elto® und VKA gleichzeitig einzunehmen, bis die INR >
2,0 ist. Die INR-Messung sollte nicht vor Ablauf von 24
Stunden nach der letzten Xarelto®-Einnahme erfolgen.

Die Xarelto®-Gabe im Anschluss an eine VKA-Therapie
kann begonnen werden, sobald die INR bei Patienten,
die Xarelto® zur Prophylaxe von Schlaganfallen und sys-
temischen Embolien erhalten, < 3,0 ist und bei Patien-
ten, die Xarelto® zur Behandlung und Prophylaxe von
TVT und LE erhalten, < 2,5 ist.
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Welche Laborkontrollen sind bei einer Xarelto®-
Therapie notwendig?

Im Allgemeinen sind bei Einnahme von Xarelto® keine
Laborkontrollen erforderlich, konnen aber im Bedarf
durchgefiihrt werden, um Uberhohte Wirkspiegel zu
erkennen bzw. zu vermeiden. Als Tests werden Untersu-
chungen verwendet, die die Aktivitat des Gerinnungsfak-
tors Xa messen, also jenes Gerinnungsfaktors, der
durch Rivaroxaban spezifisch gehemmt wird (Anti-Fak-
tor Xa-Aktivitatstest]. Bei einem normalen Messwert ist
ein durch Rivaroxaban bedingtes Blutungsrisiko prak-
tisch auszuschlielen. Die aPTT und die PTZ sind zur
Einschatzung der Rivaroxaban-Wirkung nur bedingt
geeignet, die INR sollte nicht verwendet werden.
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Eliquis® (Apixaban)

Eliquis® (Apixaban) ist in Osterreich in Form von Filmta-
bletten zu 2,5 mg und 5 mg verfiigbar. Die gerinnungs-
hemmende Wirkung beruht auf einer direkten reversib-
len Hemmung des aktivierten Gerinnungsfaktors X (Xa).
Das Praparat wird oral verabreicht und schnell resor-
biert. Die Einnahme der Tabletten kann unabhangig von
den Mahlzeiten erfolgen. Die maximale Konzentration

im Blut wird innerhalb von 3 bis 4 Stunden nach Ein-
nahme erreicht. Die Halbwertszeit (der Zeitraum bis die
Hélfte der Wirksubstanz abgebaut ist) im Blut liegt bei
etwa 12 Stunden. Die Ausscheidung des Pradparates
erfolgt auf verschiedenen Wegen; mit dem Stuhl (mit
der Galle und auch direkt tiber den Darm) und im Urin.
Bei Uberdosierungen konnte durch die Gabe von Aktiv-
kohle die mittlere Halbwertszeit von Apixaban deutlich
(auf ca. ¥4) verkiirzt werden.

ZUGELASSENE INDIKATIONEN UND DOSIERUNG VON ELIQUIS®

Indikation

Prophylaxe vendser Thromboembolien bei Erwachsenen

nach elektivem Hiiftgelenksersatz

nach elektivem Kniegelenksersatz

Empfohlene Dosierung

2,5 mg 2 x tgl. fiir 32 bis 38 Tage*

2,5mg 2 x tgl. fiir 10 bis 14 Tage*

* Ersteinnahme 12-24 Stunden nach der Operation

Prophylaxe von Schlaganfall und systemischer Embolie mit Xarelto®

bei Erwachsenen mit nicht-valvularem Vorhofflimmern und einem oder

mehreren Risikofaktoren wie Schlaganfall, Alter = 75 Jahre,

Bluthochdruck, Diabetes mellitus u. a.

5mg 2 x tgl. langfristig

2,5mg 2 x tgl. fir Patienten bei denen mindestens 2 der folgenden
Punkte zutreffen: Alter > 80 Jahre, Kdrpergewicht < 60 kg, Serum-
kreatinin = 1,5 mg/dl

Behandlung akuter tiefer Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien

(LE) bei Erwachsenen

10 mg 2 x tgl. fiir 7 Tage, gefolgt von
5mg 2 x tgl. fiir mindestens 3 Monate sofern nur voriibergehende Risi-

kofaktoren vorliegen

Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen

2,5mg 2 x tgl. nach Abschluss einer
6-monatigen Behandlung mit entweder 5 mg Eliquis
2 x tgl. oder nach Abschluss einer 6-monatigen Behandlung mit einem

anderen Antikoagulans




Besondere Eliquis®-Dosierungsempfehlungen fir
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

Creatinin-Clearance < 15 ml/min und bei dialysepflichti-
gen Patienten: Eliquis® soll nicht verordnet werden.

Creatinin-Clearance 15-29 ml/min: 2,5 mg zweimal tgl.
zur Prophylaxe von Schlaganfallen und systemischen
Embolien bei Erwachsenen mit nicht-valvularem Vorhof-
flimmern.

2,5 mg zweimal tgl. fur alle Patienten, die ein Serum-
Creatinin von = 1,5 mg/dl haben und zusatzlich entwe-
der = 80 Jahre alt sind oder < 60 kg wiegen.

Wann darf/soll Eliquis® nicht eingenommen
werden ?

Bei

_Uberempfindlichkeit gegen das Praparat.

_schwerer Beeintrachtigung der Nierenfunktion (Creati-
nin-Clearance < 15/min) oder Dialysepflichtigkeit.

_akuter, klinisch relevanter Blutung.

_Risiko fiir eine schwere Blutung (z. B. frisches Ulcus
im Magen-/Darmtrakt, bosartige Tumore mit hohem
Blutungsrisiko, kiirzlich erfolgte Operationen am
Gehirn, Riickenmark oder am Auge).

_gleichzeitiger Gabe gerinnungshemmender Mittel (wie
Heparin, VKA, andere OAK). Ausnahme: die Umstel-
lungsphase auf andere Antikoagulanzien oder wenn
unfraktioniertes Heparin verwendet wird, um die
Durchgangigkeit eines zentralvenosen oder arteriellen
Katheters zu gewahrleisten.

_Lebererkrankungen mit einer Gerinnungsstorung und
einem klinisch relevanten Blutungsrisiko.

_Schwangerschaft und Stillzeit.

_gleichzeitiger Behandlung mit Azol-Antimykotika (z. B.
Ketoconazol, Itraconazol, Posaconazol) oder HIV-Pro-
teaseinhibitoren (z. B. Ritonavir). Beide Préparategrup-
pen sind starke Hemmer des P-Glykoproteins und des
Enzyms CYP3A4. Die Hemmung dieser Faktoren kann
zu deutlich Gberhohten Apixaban Spiegeln fiihren.

_Notwendigkeit im Rahmen einer TVT/LE Behandlung
auch Praparate wie Rifampicin, Carbamazepin, Phe-
nytoin oder Phenobarbital zu geben, da diese die Wir-
kung von CYP3A4 oder P-Glycoprotein verstarken und
es dadurch zu erniedrigten Wirkspiegeln kommen
kann.

_kinstlichen Herzklappen, die eine gerinnungshem-
mende Therapie bendtigen, soll nicht mit Eliquis®
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behandelt werden, da die Wirksamkeit des Medikamen-
tes fur diese Patientengruppe nicht untersucht ist.

Wann ist wegen einer moglichen Erhohung des
Blutungsrisikos oder einer Wirkungs-
abschwachung des Medikamentes besondere
Vorsicht bei der Anwendung von Eliquis® geboten?

Bei

_ gleichzeitiger Gabe von Thrombozytenaggregations-
hemmern sowie nicht-steroidalen Antirheumatika ein-
schlieBlich Acetylsalicylsaure. Die Gabe bestimmter
Préparate aus dieser Gruppe (darunter Clopidogrel
und Dipyridamol) wird ausdrticklich nicht empfohlen.

_einem Korpergewicht < 60 kg.

_leichter bis mittelgradiger Leberfunktionsstorung.

_gleichzeitiger Gabe von von Eliquis® und Praparaten,
die durch Verstarkung der Wirkung von CYP3A4 und
von P Glykoprotein zu erniedrigten Eliquis®-
Blutspiegeln fihren konnen. Dazu gehdren Rifampicin,
Carbamazepin, Phenytoin und Phenobarbital.

Was ist bei der Umstellung einer
Antikoagulanzientherapie im Zusammenhang
mit einer Eliquis®-Therapie zu beachten?

Muss eine Eliquis®-Therapie unterbrochen werden (z. B.
wegen eines chirurgischen oder anderen invasiven Ein-
griffs), wird die Antikoagulanzientherapie voriberge-
hend auf eine mittels Injektionen zu verabreichende
Heparin-Therapie umgestellt. Die Beendigung der
Eliquis®-Einnahme und der Beginn der Heparin-Thera-
pie erfolgen zu dem Zeitpunkt, an dem Eliquis® zum
nachsten Mal hatte eingenommen werden sollen.

Eliquis® sollte mindestens 48 Stunden vor Eingriffen mit
mittlerem bis hohem Blutungsrisiko und mindestens 24
Stunden vor Eingriffen mit niedrigem oder minimalem
Blutungsrisiko abgesetzt werden.

Bei der Umstellung einer mittels Injektion durchgefihr-
ten Heparin-Therapie auf eine Eliquis®-Therapie wird
die erste Eliquis®-Dosis zu dem Zeitpunkt verabreicht,
an dem die Heparin-Gabe das nachste Mal erfolgt ware.

Wird eine Eliquis®-Therapie auf eine Therapie mit Vita-
min-K-Antagonisten (VKA] umgestellt, dann sind Eli-
quis® und VKA mindestens fiir die ersten zwei Tage
gleichzeitig einzunehmen. Danach sollte eine INR-
Bestimmung vor der nachsten Eliquis®-Einnahme erfolgen.



44 | Blutverdiinnung - orale Antikoagulanzien (OAK)

Die gleichzeitige Einnahme von Eliquis® und VKA ist
danach fortzusetzen, bis der INR-Wert = 2,0 ist. Dann
kann die Eliquis®-Gabe beendet werden.

Die Eliquis®-Gabe im Anschluss an eine VKA-Therapie
kann begonnen werden, sobald die INR < 2,0 ist.

Laborkontrollen — Blutgerinnungsuntersuchungen

Im Allgemeinen sind bei Einnahme von Eliquis® keine
Laborkontrollen erforderlich, konnen aber bei Bedarf
durchgefihrt werden, z. B. um Uberhohte Wirkspiegel
festzustellen bzw. zu vermeiden.

Als Tests werden Untersuchungen verwendet, die die
Aktivitat des Gerinnungsfaktos Xa messen, also jenes
Gerinnungsfaktors, der durch Apixaban spezifisch
gehemmt wird (Anti-Faktor Xa-Aktivitatstest).

Die Prothrombinzeit (PTZ), die INR und die aktivierte
partielle Thromboplastinzeit (aPTT) werden bei thera-
peutischer Dosierung in einem geringen aber sehr vari-
ablen Ausmaf} verandert und werden zur Beurteilung
der Wirkungen von Apixaban nicht empfohlen. Die Anti-

FXa-Aktivitat kann mit Hilfe mehrerer kommerziell
erhaltlicher Anti-FXa-Tests gemessen werden, jedoch
unterscheiden sich die Ergebnisse bei den einzelnen
Tests. Daten aus klinischen Studien liegen zurzeit nur
fir den chromogenen Rotachrom® Heparintest vor.

Lixiana® (Edoxaban)

Lixiana® (Edoxaban) ist in Osterreich in Form von Film-
tabletten zu 15 mg, 30 mg und 60 mg verfiigbar. Die
gerinnungshemmende Wirkung beruht auf einer direk-
ten reversiblen Hemmung des Gerinnungsfaktors Xa.
Das Praparat wird oral verabreicht und schnell resor-
biert. Die Einnahme der Tabletten kann unabhangig von
den Mahlzeiten erfolgen. Die maximale Wirkspiegel-
Konzentration im Blut wird innerhalb von 1 bis 2 Stun-
den nach Einnahme erreicht.

Die Halbwertszeit (der Zeitraum bis die Halfte der Wirk-
substanz abgebaut ist) im Blut liegt bei etwa 10-14
Stunden. Die Ausscheidung des Praparates erfolgt zu
etwa 35 % uber die Niere (renal) sowie nach Verstoff-
wechselung tiber den Darm (biliar-intestinall.

ZUGELASSENE INDIKATIONEN UND DOSIERUNG VON LIXIANA®

Indikation

Prophylaxe von Schlaganfall und systemischer Embolie bei erwachsenen

Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern mit einem oder mehreren

Risikofaktoren*

Empfohlene Dosierung

60 mg einmal tgl., bei nicht-valvularem Vorhofflimmern langfristig

Behandlung tiefer Venenthrombosen (TVT) und Lungenembolien (LE) bei
Erwachsenen sowie

Prophylaxe von rezidivierenden TVT und LE bei Erwachsenen

60 mg einmal tgl.

60 mg einmal tgl.

Behandlungsdauer: mindestens 3 Monate bei voriibergehenden
Risikofaktoren, bei permanenten Risikofaktoren oder einer idiopathi-
schen TVT oder LE langer, jeweils unter Abwagung des individuellen

Blutungsrisikos

: wie Schlaganfall, Alter = 75 Jahre, Bluthochdruck, Diabetes mellitus, kongestive Herzinsuffizienz u.a.



Einnahmezeitpunkt

Die Einnahme der Tabletten kann unabhangig von den
Mahlzeiten erfolgen

Allgemeine Empfehlungen bei Gabe von Lixiana®

_Bestimmung der Kreatinin-Clearance bei allen Patien-
ten zu Behandlungsbeginn und Kontrollen bei Verdacht
auf Anderung der Nierenfunktion (z. B. Dehydratation).

_Vorsicht bei Gabe von Thrombozytenaggregationshem-
mern, von anderen Antithrombotika, von Fibrinolytica
und bei chronischer Anwendung nicht-steroidaler
Antirheumatika

_Fir eine Reihe von Patientengruppen ist die Wirksam-
keit und/oder Sicherheit des Medikamentes nicht
erwiesen und die Einnahme deshalb nicht empfehlens-
wert. Es sind das

_Patienten mit mechanischen Herzklappen, Patien-
ten wahrend der ersten 3 Monate nach der Implan-
tation einer bioprothetischen Herzklappe sowie
Patienten mit maBig schwerer bis schwerer
Mitralstenose

_Patienten mit Lungenembolie und hamodynami-
scher Instabilitat sowie Patienten, die madglicher-
weise einer Thrombolyse oder Lungenembolekto-
mie unterzogen werden

_Patienten mit akuter Krebserkrankung, die eine
Prophylaxe oder Therapie wegen vendser Thrombo-
embolien erhalten sollen

Wann darf/soll Lixiana® nicht eingenommen
werden?

Bei

_Uberempfindlichkeit gegen das Praparat

_schwerer Beeintrachtigung der Nierenfunktion
(Creatinin-Clearance < 15l/min) und bei
Dialysepatienten

_akuter, klinisch relevanter Blutung

_Risiko fiir eine schwere Blutung (z. B. frisches Ulcus
im Magen-/Darmtrakt, bosartige Tumore mit hohem
Blutungsrisiko, kiirzlich erfolgte Operationen am
Gehirn, Rickenmark oder am Auge, bekannte oder
vermutete ﬁsophagusvarizen]

_gleichzeitiger Gabe gerinnungshemmender Mittel (wie
Heparin, VKA, andere orale Antikoagulanzien). Aus-
nahme: die Umstellungsphase auf VKA oder wenn
unfraktioniertes Heparin verwendet wird, um die
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Durchgangigkeit eines zentralvendsen oder arteriellen
Katheters zu gewahrleisten
_stark eingeschrankter Leberfunktion
_Lebererkrankungen, die mit einer Gerinnungsstorung
und klinisch relevantem Blutungsrisiko verbunden sind
_Schwangerschaft und Stillzeit
_nicht eingestellter schwerer Hypertonie
_gleichzeitiger chronischer Anwendung von hochdosier-
ter Acetylsalicylsdure (325 mg) oder von nicht-steroi-
dalen Antirheumatika

Wann ist wegen einer moglichen Erhéhung des
Blutungsrisikos besondere Vorsicht geboten?

Bei

_Gabe von Acetylsalicylsaure an altere Patienten

_Gabe von Acetylsalicylsdure in Dosen tber 100 mg
(arztliche Kontrolle)

_Patienten mit erhéhtem Blutungsrisiko

_Patienten mit leicht oder maRig eingeschrankter
Leberfunktion. Leberfunktionstests vor Behandlungs-
beginn. RegelmafBige Kontrolle der Leberfunktion bei
einer Behandlungsdauer von Uber einem Jahr

Wann wird eine Reduktion der Dosis von 60 mg tgl.
auf 30 mg tgl. empfohlen?

Bei

_Gabe folgender Inhibitoren des Efflux-Transporters
P-gp (permeability glycoprotein]: Ciclosporin,
Dronedaron, Erythromycin und Ketoconazol

_Patienten mit einem Korpergewicht < 60 kg

_einer Creatinin-Clearance von 15-50 ml/min

Wann ist wegen einer moglichen Abnahme der
Wirksamkeit (kiirzere Halbwertszeit, Senkung der
Plasmakonzentration) besondere Vorsicht
geboten?

Bei

_Gabe von Induktoren des Efflux-Transporters P-gp
(permeability glycoprotein] wie Rifampicin, Phenytoin,
Carbamazepin, Phenobarbital, Johanniskraut

_ Patienten mit nicht-valvularem Vorhofflimmern und
hoher Kreatinin-Clearance, da bei ansteigender
Kreatinin-Clearance eine Abnahme der Wirksamkeit
des Praparates beobachtet wurde
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Vorgehen vor und nach chirurgischer und invasiver
Behandlung

Absetzen von Lixiana® vorzugsweise mindestens

24 Stunden vor einer chirurgischen oder invasiven
Behandlung und Wiederbeginn der Einnahme so frih
als klinisch angezeigt. Falls eine orale Therapie nicht
vertretbar ist, kann zur Ubererckung ein parenterales
Antikoagulans verabreicht werde.

Was ist bei Umstellung einer
Antikoagulanzientherapie im Zusammenhang mit
einer Lixiana®-Therapie zu beachten?

Umstellung von
LIXIANA® AUF VKA
Mdglichkeit 1

Lixiana® und VKA sind gleichzeitig einzunehmen, bis die
INR = 2,0 ist. Nach 14 Tagen sollte Lixiana® abgesetzt
und die INR mit VKA zwischen 2 und 3 eingestellt wer-
den. Wahrend der 14 Tage-Periode sollte die INR min-
destens 3 Mal bestimmt werden, und zwar jeweils kurz
vor der der taglichen Einnahme von Lixiana®.

Fur jene Patienten, die vor Beginn der Umstellung

60 mg Lixiana® tgl. eingenommen haben, ist wahrend
der Umstellung die Einnahme von 30 mg Lixiana® tgl.
angezeigt.

Fir jene Patienten, die vor Beginn der Umstellung

30 mg Lixiana® tgl. eingenommen haben, ist wahrend
der Umstellung die Einnahme von 15 mg Lixiana® tgl.
angezeigt.

Méglichkeit 2

Lixiana® absetzen und zum Zeitpunkt der nachsten vor-
gesehenen Lixiana®-Einnahme ein parenterales Antiko-
agulans und VKA geben. Absetzen des parenteralen

Antikoagulans sobald eine stabile INR = 2,0 erreicht ist.

LIXIANA® AUF EIN ANDERES DIREKTES ANTIKOAGULANS (DOAK)
Lixiana® absetzen und zum Zeitpunkt der nachsten vor-
gesehenen Gabe mit der Einnahme des entsprechenden
DOAK beginnen.

LIXIANA® AUF EIN PARENTERALES ANTIKOAGULANZ
Lixiana® absetzen und Beginn der parenteralen Gabe zu
dem Zeitpunkt, an dem Lixiana® zum n&dchsten Mal hatte
eingenommen werden sollen.

VKA AUF LIXIANA®
VKA absetzen und mit Lixiana® beginnen sobald die INR
INR < 2,5 ist.

EINEM ANDEREN DIREKTEN ORALEN ANTIKOAGULANS (DOAK)

AUF LIXIANA®

Bisher eingenommenes DOAK absetzen und zum Zeit-
punkt der ndchsten Einnahme mit Lixiana® beginnen.

EINEM PARENTERALEN ANTIKOAGULANS AUF LIXIANA®

_Subkutan verabreichtes parenterales Antikoagulans:
Praparat absetzen und mit Lixiana® zum Zeitpunkt der
nachsten vorhergesehenen Gabe beginnen

_Als Infusion verabreichtes parenterales Antikoagulans:
Praparat absetzen und mit Lixiana® 4 Stunden danach
beginnen

Laborkontrollen - Blutgerinnungsuntersuchungen

Im Allgemeinen sind bei Einnahme von Lixiana® keine
Laborkontrollen erforderlich, konnen aber im Bedarf
durchgefiihrt werden, etwa um tberhdhte Wirkspiegel
zu erkennen bzw. zu vermeiden.

Standarduntersuchungen der Gerinnung wie die Pro-
thrombinzeit, die aPTT oder die Bestimmung der INR
sind bei therapeutischer Dosierung zur Kontrolle der
Edoxabanwirkung unzuverldssig. Ein weiterer Nachteil
ist, dass nicht unterschieden werden kann, ob eine
nachgewiesene Gerinnungshemmung nur durch Edoxa-
ban oder durch andere Faktoren (z. B. andere Antiko-
agulanzien, Gerinnungsstérungen) mitbedingt ist.

Zur Konzentrationsmessung werden deshalb Tests ver-
wendet, mit denen die Aktivitat des Gerinnungsfaktors
Xa gemessen wird, also jenes Gerinnungsfaktors, den
Edoxaban spezifisch hemmt (Anti-Faktor-Xa-Aktivitats-
test). Allerdings basieren die ermittelten Konzentrati-
onswerte zurzeit haufig auf den Messdaten vergleichbar
wirkender Substanzen wie Rivaroxaban, Apixaban oder
von niedermolekularem Heparin, da spezifische Rea-
genzien (Kalibrationsplasmen) fiir Edoxaban erst in
Markteinfiihrung sind.



ABKURZUNGSVERZEICHNIS

aPTT aktivierte partielle Thromboplastinzeit

AK Antikorper

aPC aktivierte Protein C-Resistenz
DOAK direkte orale Antikoagulanzien
INR international normalized ratio

NOAK neue orale Antikoagulanzien
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NSARD non-steroidal anti-rheumatic drugs (nichtsteroidale Antirheumatika)

OAK orale Antikoagulanzien
PTZ Prothrombinzeit
VKA Vitamin-K-Antagonisten
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