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1. Wie funktioniert die Blutgerinnung?

.Gerinnung ist eine lebensnotwendige Eigenschaft des Blutes. Ohne eine funktionierende Ge-
rinnung wirde der Mensch bei der kleinsten Verletzung, sei es oberfldchlich an der Haut oder
im Magen-Darm-Trakt, verbluten. Darum ist es auch verstandlich, dass sich in der Natur drei
verschiedene Systeme mit dem Ziel entwickelt haben, eine Blutung einzuddmmen und zu
stoppen. Diese Systeme greifen einerseits ineinander, kdnnen aber auch bei einer Stérung ei-
nes Systems das andere zumindest teilweise ersetzen” (Hiendlmayer 2011: 15).
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Abbildung 1: Die drei Saulen der Blutgerinnung (Hiendlmayer 2011: 15)

1.1. Die drei tragenden Saulen der Blutgerinnung

Die Gefasse

.Die erste Phase der Blutstillung wird auch als primare Hamostase bezeichnet. Darunter wer-
den das Zusammenziehen (die Kontraktion) der Gefasse und das Verkleben der Blutpldttchen
verstanden. Die Gefasse haben auf Grund einer Schicht von Muskelzellen die Fahigkeit, sich
zusammenzuziehen und sich dadurch zu verschliessen. Den Impuls dazu bekommen sie durch
Substanzen, die aus der verletzten Gefasswand und den aktivierten Blutpldttchen freigesetzt
werden. Im verlangsamten oder ganzlich gestoppten Blutstrom kénnen dann die weiteren Ge-
rinnungsvorgange gut ablaufen”(Hiendlmayer 2011: 16).

Die Thrombozyten (Blutplattchen)

.Die Thrombozyten werden durch Kontakt mit Bindegewebe oder durch einen Gerinnungsfak-
tor aktiviert, d.h., sie verandern ihre Form. Aus der runden Form stilpen sich langsam Fiss-
chen, so genannte Fortsatze heraus. Gleichzeitig wird ihre Oberfldche klebriger und sie kénnen
sich an die Gefassinnenwand anheften (Adhéasion). Sie verkleben mithilfe ihrer Fortsdtze auch
untereinander (Aggregation) und geben Inhaltsstoffe frei, die wiederum die Gefasse verengen



und neue Plattchen zur Anlagerung anregen. So bildet sich ein Pfropf, der mit der Innenseite
des verletzten Gefasses verbunden ist und der die Blutung stillt” (Hiendlmayer 2011: 16).

Die Gerinnungsfaktoren

.Gerinnungsfaktoren sind Eiweissstoffe (Proteine), die als inaktive Vorstufen im Blut vorhan-
den sind. Sie werden durch die Thrombozyten oder durch das verletzte Gewebe selbst akti-
viert. Dadurch setzt ein Prozess der gegenseitigen Stimulierung und Verstarkung der Faktoren
ein.

Am Ende einer Reihe von aktivierten Gerinnungsfaktoren entsteht das aktive Thrombin. Es
bewirkt die Umwandlung von loslichem Fibrinogen in Fibrin. Dieses Fibrin fallt regelrecht aus,
d. h., es ist nun nicht mehr flussig, sondern zunachst gallertig, dann fest (sekunddre Hamosta-
se). Man sagt, das Blut ist geronnen. Fibrin ist also der Eiweissstoff, der zusammen mit den
Thrombozyten fir die »Abdichtung« des verletzten Gefdsses und damit fur die Blutgerinnung
verantwortlich ist” (Hiendlmayer 2011: 16).
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Abbildung 2: Ein verletztes Gefdss und die Mechanismen zur Blutstillung (vgl. Hiendlmayer 2011: 16)

1.2. Die Blutgerinnung

Wie wirken die Gerinnungsfaktoren?

.Die Gerinnungsfaktoren werden in der Leber gebildet und an das Blut abgegeben. Es gibt Fak-
toren, die die Gerinnung auslésen und verstarken, aber auch solche, die gegensatzlich wirken
und die Gerinnung hemmen und wieder andere, die schon gebildete Gerinnsel wieder auflésen
kénnen. Wie oben erwéhnt, werden die gerinnungsauslésenden Faktoren durch eine Verlet-
zung oder Blutung aktiviert. Diese Aktivierung der Gerinnung ist ein komplexer Vorgang, der
durch verschiedene Reize ausgeldst werden kann, wie z. B. durch die Freisetzung von Substan-
zen aus dem verletzten Gewebe oder einfach durch die Berihrung mit Oberflachen, die bei
einer Wunde frei liegen wie z. B. Kollagen (der Hauptbestandteil des Bindegewebes). Erfolgt
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der Start der Gerinnung Uber einen frei werden Gewebefaktor (Gewebethromboplastin),
spricht man vom exogenen System [...]; erfolgt die Aktivierung dagegen durch Fremdoberfla-
chen, wird das endogene System angeregt [...]" (Hiendlmayer 2011: 17 ff.).
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Abbildung 3: Exogenes und endogenes System: die Entstehung von Fibrin (Gerinnsel) (vgl. Hiendlmayer 2011:
18)

.Der genaue Ablauf der beiden Gerinnungssysteme ist ein sehr komplizierter Prozess, bei dem
viele einzelne Faktoren beteiligt sind und sich wie bei einer Kaskade nacheinander aktivieren.
Die gemeinsame Endstrecke (unterer, dunkel schraffierter Bereich der beiden Gerinnungsablau-
fe) lauft bei beiden Systemen gleich ab. Die einzelnen Faktoren des exogenen und endogenen
Systems greifen aber auch ineinander und aktivieren sich gegenseitig. Wichtig ist auch, dass
Kalziumionen vorhanden sind, denn sie werden an vielen Stellen essenziell bendétigt. Die ge-
meinsame Endstrecke fiihrt schliesslich zur Bildung von Thrombin (Faktor Il). Dieses wiederum
wandelt das losliche Fibrinogen (Faktor I) - ein Eiweissstoff, der in hoher Konzentration im Blut
vorhanden ist - zu einer unldslichen Eiweissmasse, dem Fibrin, um. Ein spezieller Gerinnungs-
faktor, der Faktor Xlll, ist fUr die endgiltige Stabilisierung des Gerinnsels verantwortlich. Er
bewirkt, dass das Fibrin langs- und quervernetzt wird. Das defekte Gefdss wird also aus einem
Pfropf aus vernetztem Fibrin und den zusammengelagerten und verklebten Blutplattchen ab-
gedichtet. Unter dieser Abdichtung kann dann die Wundheilung mit der Bildung neuen Binde-
gewebes einsetzen. Die gerinnungshemmenden Faktoren, die an verschiedenen Stellen in den
oben erwahnten Gerinnungsablauf eingreifen, sollen verhindern, dass das Gerinnsel immer
weiter wachst und schliesslich alle Gefasse verschliesst” (Hiendlmayer 2011: 19).



Die Bedeutung von Vitamin K auf die Gerinnungsfaktoren

.Zur Bildung einiger wichtiger Gerinnungsfaktoren wird Vitamin K benétigt. Vitamin K muss
ebenso wie alle anderen Vitamine mit der Nahrung zugefiihrt werden, weil der menschliche
Korper es nicht selbst bilden kann. Bei normaler europaischer Kost ist Vitamin K immer in ge-
nigender Menge vorhanden. Bei Stérungen im Darm, die die Nahrungsaufnahme betreffen,
kann es allerdings zu einer verminderten Aufnahme dieses Vitamins in das Blut kommen. Da es
ein fettlosliches Vitamin ist, kann sich durch eine Storung der Produktion von Galle ein Mangel
an Vitamin K ausbilden. In kleiner, aber nicht ausreichender Menge wird es auch durch Bakte-
rien im Darm des Menschen gebildet. Fehlt das Vitamin K, kdnnen einige sehr wichtige Gerin-
nungsfaktoren wie das Thrombin nur bis zu einer Vorstufe gebildet werden. Die letzte chemi-
sche Umwandlung in die wirksame Form kann nicht ohne Vitamin K erfolgen. Es resultiert da-
her bei Vitamin K-Mangel ein insgesamt verlangsamter Gerinnungsablauf. Bei einer Verletzung
oder Operation ist dann mit einer verstarkten Blutungsneigung zu rechnen” (Hiendlmayer
2011: 28).

Gleichgewicht zwischen aktivierenden und hemmenden Faktoren

.Im Korper laufen standig Gerinnungsvorgange ab. So werden z. B. bereits durch heftige Be-
wegungen oder beim Anstossen an harte Gegensténde kleinste Gefésse verletzt, die abgedich-
tet werden missen. Es findet also laufend eine praktisch unmerkliche Gerinnung statt, die sich
aber nicht ausbreitet und Schaden im Sinne von Gefdssverschlissen anrichtet. Aktivierende
und hemmende Gerinnungsfaktoren sind hier im Gleichgewicht. Fehlt einer der aktivierenden
Gerinnungsfaktoren, wie z. B. bei der so genannten Bluterkrankheit der Faktor VIl oder IX
(Hamophilie A oder B), kann selbst eine kleine Verletzung zu einer starken und sogar lebensge-
fahrlichen Blutung fihren. Die Bluterkrankheit entsteht durch einen genetischen Defekt des x-
Chromosoms (Geschlechtschromosom) und wirkt sich dadurch praktisch nur bei mannlichen
Nachkommen aus. Eine andere Ursache fir verstarkte Blutungen ist der erworbene Mangel an
Gerinnungsfaktoren. Dies ist z. B. bei Lebererkrankungen oder beim Ausbilden von Antikdrpern
gegen Gerinnungsfaktoren der Fall (siehe dazu das Schema einer Waage in Abbildung 4). Bei
der Verminderung der aktivierenden Gerinnungsfaktoren hangt der Balken nach rechts zur
Blutungsgefahr. Umgekehrt fiuhrt ein Fehlen der hemmenden Gerinnungsfaktoren zu einem
Ungleichgewicht in die andere Richtung, der Balken hangt nach links und es kommt zu einer
Uberschiessenden Gerinnung, also zur Ausbildung eines Blutgerinnsels (Thrombose)” (Hiendl-
mayer 2011: 21).



Ein Ungleichgewicht (Waagebalken hangt nach links) entsteht auch, wenn vermehrt aktivie-
rende Faktoren vorhanden sind. Dies ist meist bei oder nach einer Operation oder grésseren

Verletzung der Fall (ibermassige Freisetzung von Gewebethromboplastin). Darum kommt es
dabei leicht zu den geféhrlichen Thrombosen und Embolien (vgl. Hiendlmayer 2011: 15).

Abbildung 4: Gleichgewicht der Gerinnung (vgl. Hiendlmayer 2011: 22)

Wichtig ist ein stabiles Gleichgewicht zwischen aktivierenden
‘ und hemmenden Faktoren



2. Medikamente, die die Gerinnung beeintrachtigen

2.1. Thrombozyten-Aggregationshemmer

Ein Schmerzmittel als Gerinnungshemmer: Acetylsalicylsaure

+Acetylsalicylsdure (ASS) ist eines der altesten Schmerzmittel. Es wirkt sowohl schmerzlin-
dernd als auch entzindungshemmend. Seit Jahrzehnten wird es bei allen méglichen Schmerz-
zustanden angewendet, seien es Kopf-, Hals- oder Gelenkschmerzen oder bei leichten Erkal-
tungskrankheiten. Eine weitere, erst viel spater erkannte Eigenschaft ist seine ausgepragte
Wirkung, die Zusammenlagerung und Verklebung der Thrombozyten zu vermindern. In der
Labordiagnostik kann die Wirkung einer einzigen Tablette mehrere Tage anhand der einge-
schrankten Thrombozytenfunktion nachgewiesen werden. Acetylsalicylsdure ist der Wirkstoff
so bekannter Arzneimittel wie z.B Aspirin®. Neuerdings ist noch ein weiterer Wirkstoff dazu-
gekommen, das (...) [Clopidogrel (wie z.B. Plavix®)], das ahnlich wie ASS wirkt. Es kann bei
Unvertraglichkeit gegenlber acetylsalicylsdurehaltigen Medikamenten angewendet werden
(vgl. Hiendlmayer 2011: 27).

Die Wirkung von Acetylsalicylsaure auf die Thrombozyten

Die Wirkung von Acetylsalicylsdure auf die Thrombozyten ASS ist ein wirksames Mittel, um die
Ubermassige Thrombozyten-Zusammenlagerung und Verklebung (=Thrombozytenaggregation)
zu verhindern. Botenstoffe fiihren zu einer Anregung der Blutplattchen. Dabei bilden sie ihre
Fortsdtze aus, ihre dussere Haut wird klebrig und sie haften aneinander. Das ist der erste
Schritt zur Bildung eines Thrombus. Ein sehr wirksamer Hemmstoff fir den Stoffwechsel der
Thrombozyten ist Acetylsalicylsdure (ASS). Nach Einnahme von ASS kénnen die genannten
Aktivierungsreaktionen nicht mehr oder nur mehr sehr geringfiigig stattfinden. Sowohl die
Aggregationsreaktionen als auch die Freisetzung von bestimmten Plattcheninhaltsstoffen und
die dadurch ausgeldste Gefassverengung bleiben dann aus. Das erste Stadium einer Gerinnung
ist die Bildung eines Plattchenpfropfs. Dies wird durch die Hemmung der Thrombozyten-
zusammenlagerung schon im Anfangsstadium verhindert (vgl. Hiendlmayer 2011: 33).

2.2. Cumarine als Gegenspieler von Vitamin K
Die Cumarine hemmen dosisabhangig die Vitamin K-Wirkung, d.h., die oben erwdhnte Um-
wandlung bestimmter Gerinnungsfaktoren in die wirksame Form wird durch sie geblockt. Die
Gerinnungsfahigkeit des Blutes nimmt daraufhin ab und zwar umso starker, je hoher die Dosie-
rung der Cumarine ist. Seit der Entdeckung der Cumarine als Gerinnungshemmer werden in
den verschiedenen Landern jeweils verschiedene Cumarine bevorzugt. Selbst in Europa gibt es
grosse Unterschiede in der Verbreitung der Cumarine. In der Schweiz werden hauptsachlich die
Praparate Marcumar® (Phenprocoumon, Meda-Pharma) und das als Sintrom® (Cumarin Aceno-
coumarol, Novartis) im Handel erhéltlich ist, verwendet. Diese Medikamente haben jeweils
verschieden lange Wirkzeiten. Die Dosierung der jeweiligen Medikamente erfordert Erfahrung,
sowohl beim verordnenden Arzt als auch bei Ihnen, wenn Sie die Selbstkontrolle durchfihren.
Mit lang wirksamen Cumarinen, z. B. Marcumar®, kann eine konstantere Einstellung erzielt
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werden; die kirzer wirksamen haben nur Vorteile, wenn infolge eines medizinischen Eingriffes
die Gerinnungshemmung aufgehoben werden muss.

Einen Uberblick Gber die wichtigsten oralen Gerinnungshemmer, deren Inhalt, Wirkungseintritt
und Halbwertszeit zeigt die Tabelle. Die Halbwertszeit gibt an, in welcher Zeit die Halfte der
Medikamentenmenge abgebaut bzw. ausgeschieden wurde (vgl. Hiendlmayer 2011: 29ff.).

Handelsname Internationale Inhalt je | Einsetzen | Normalisie- Halbwertszeit
Bezeichnung Tablette | der Wir- rung des INR- (Stunden)
(mg) kung nach | Wertes nach
Stunden Entzug (Tage)
Marcumar® (Meda- Phenprocoumon 3 36 bis48 | 7 bis 14 160
Pharma)
Coumadin® (Bistrol- Warfarin 5 36 bis48 | 4bis6 36 bis 42
Myers Squibb)
Sintrom® (Novartis) | Acenocoumarol | 1Tund4 | 36 bis48 | 3 bis5 8 bis 11

Tabelle 1: Die wichtigsten Cumarine und ihre Eigenschaften (modifiziert nach Spathe und Kolde, Hdmostase, Baxter
1992), modifiziert 2012

2.3. Vergleich Marcumar® und Sintrom®
FGr Marcumar® gibt es Tabletten & 3mg Marcumar® und hat im Vergleich zu Sintrom® eine lan-
gere Zeit bis seine Wirkung nach Dosisveranderung im Gleichgewicht ist. Meistens kann man
erst nach einigen Tagen (2-4) die Wirkung einer Dosisveranderung korrekt abschatzen.

Beim Sintrom® gibt es zwei Tablettengréssen a 1mg und 4mg. Es ist daher wichtig, auf dem
Antikoagulantienausweis fir das Sintrom® immer die Dosis in mg (und nicht nur die Tabletten-
anzahl) anzugeben. Die Dosissteigerung fihrt bei Sintrom® rascher (1-3 Tage) zu einem mess-
baren INR Anstieg. Analog fallt der INR aber auch rascher ab, wenn mehrere Dosen vergessen
werden.

2.4. Die direkte Gerinnungshemmung von Heparin
In den Kliniken ist der am haufigsten verwendete Gerinnungshemmer das Heparin, da damit
die Gerinnungshemmung sehr schnell steuerbar ist. Heparin kann nicht oral eingenommen
werden, sondern muss gespritzt oder Uber eine Infusion dem Patienten direkt ins Blut gegeben
werden.

Wahrend die Cumarine indirekt Uber die Hemmung der Bildung der Gerinnungsfaktoren wir-
ken, greift Heparin auf anderem Weg bremsend in den Gerinnungsablauf ein. Es wirkt, indem
es den im Blut immer vorhandenen Gerinnungshemmfaktor Antithrombin Il verstarkt. Dessen
Hauptangriffsort ist wiederum das Thrombin (in geringerem Ausmass aber auch andere Gerin-
nungsfaktoren). Es hemmt also insbesondere den letzten und entscheidenden Schritt zur Fi-
brinbildung. Die Kontrolle der hoch dosierten Heparintherapie geschieht iber den Gerinnungs-
test der Partiellen Thromboplastinzeit, der Thrombinzeit oder der anti Faktor Xa Aktivitat. Das
niedrig dosierte Heparin kann und muss auch nicht Uber einen Labortest kontrolliert werden.

Daneben weist Heparin eine hemmende Wirkung auf die Plattchenaktivierung auf und wirkt
also auch auf diese Weise antithrombotisch. Die Hemmung des Heparins ist sofort wirksam,
wahrend die Wirkung der Cumarine erst einsetzt, wenn sich die Gerinnungsfaktoren auf Grund
ihrer Halbwertszeit langsam im Blut vermindern (vgl. Hiendlmayer 2011: 31ff.).
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3. Der INR-Wert

.Es gibt verschiedene Methoden, die Gerinnungsfahigkeit des Blutes zu messen. Je nachdem,
ob eine Therapie mit Cumarinen oder mit Heparin iberwacht werden soll, werden unterschied-
liche Tests durchgefihrt. Auch eine angeborene oder erworbene Gerinnungsstérung kann mit
geeigneten Methoden nachgewiesen werden. Allen diesen Ansatzen liegt jedoch das Prinzip zu
Grunde, die Zeit zu messen, die das Blut zur vollstandigen Gerinnung benétigt. Verschieden
sind lediglich die Substanzen, die zur Anregung der Gerinnung zugesetzt werden und die Art,
mit der das Messergebnis ausgedrickt wird” (Hiendlmayer 2011: 34). Gewebsfaktoren (inzwi-
schen allgemein als Thromboplastine bezeichnet) werden heute von zahlreichen Herstellern
angeboten. Es stehen auch gentechnisch verdnderte Hefen und Bakterien zur Verfiigung, was
die Gewinnung hochreiner Substanzen erméglicht (vgl. Hiendlmayer 2011: 36).

Die gemessene Zeit in Sekunden bis zur vollstandigen Gerinnung wird als Thromboplastinzeit
oder auch als Prothrombinzeit (engl.: pro thrombin time, PT) bezeichnet. Je langer die Gerin-
nungszeit des Patientenblutes ist, umso niedriger ist also der Quick-Wert (vgl. Hiendlmayer
2011: 36ff.)!

.Der INR-Wert (engl.: International Normalized Ratio) wurde von der Weltgesundheitsorgani-
sation (WHO) in den frihen 80er-Jahren mit dem Ziel eingefiihrt, die Verwirrung um die mit
unterschiedlichen Thromboplastinen und Geraten ermittelten Quick-Werte zu beenden und die
in den verschiedenen Landern und Laboren gemessenen Gerinnungswerte vergleichbar zu ma-
chen.

Zunachst wird auch hier die Prothrombinzeit ermittelt, und zwar nach dem gleichen Verfahren
wie bei der Ermittlung des Quick-Werts geschildert. Diese wird nun ins Verhaltnis gesetzt zur
Prothrombinzeit eines gesunden Erwachsenen, also einer so genannten Normalperson. Diese
Bezugnahme auf eine Normalperson wirde allein noch keine Vergleichbarkeit bringen, denn
auch der Quotient der beiden PT-Zeiten ist bei einzelnen Testen und Reagenzien verschie-
den.

Daher wurden alle Hersteller von Thromboplastinen aufgefordert, ihre Reagenzien mit einem
von der WHO bereitgestellten Standard-Thromboplastin zu vergleichen und den ISI-Wert
(engl.: International Sensitivity Index) zu ermitteln. Er gibt an, wie gut das getestete Throm-
boplastin in seiner Reaktion mit dem Standard-Thromboplastin ibereinstimmt. Ein Wert von
1.0 zeigt eine vollstindige Ubereinstimmung an. Der INR-Wert wird nun errechnet, indem das
Verhéltnis der Prothrombinzeiten von Testperson und Normalperson mit dem ISI-Wert poten-
ziert wird:

PT[P&tiS‘Ht] IS/

INR = (

PT[Normalperson]
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Der INR-Wert hat fur Sie als Patienten in einer Cumarintherapie einige Vorteile. Nehmen wir
einmal an, die ISl ware genau 1, dann fallt es sehr leicht zu verstehen, was mit dem INR-Wert
gemeint ist. Tatsdchlich haben die meisten modernen Thromboplastine einen Wert nahe 1 und
so konnen wir folgendes annahernd sagen:

1 Eine Person mit einer normalen Gerinnungszeit (Thromboplastinzeit) hat einen INR-
Wert von 1.

1 Eine Person, die Cumarine nimmt und eine doppelt so lange Gerinnungszeit aufweist,
hat einen INR von 2.

1 Eine Person mit einer dreimal so langen Gerinnungszeit hat einen INR von 3.

T usw.

Mit zunehmender Gerinnungshemmung steigt also auch der INR-Wert. Damit verhalt sich der
INR genau andersherum als der Quick-Wert"” (Hiendlmayer 2011: 38ff.):

Je langer die Gerinnungszeit des Patientenblutes ist, umso héher
- ist also der INR-Wert!

.Der grosste Vorteil des INR-Wertes liegt aber in seiner Vergleichbarkeit. Egal, ob Sie lhren
Gerinnungswert selbst bestimmen oder zu lhrem Hausarzt oder seiner Urlaubsvertretung ge-
hen: der INR-Wert sollte sich im selben Bereich bewegen. Und sollten sie einmal in die Verle-
genheit kommen, im Ausland lhren Gerinnungswert messen lassen zu missen, so bekommen
sie natirlich auch dort den INR-Wert. Meist kennt man in den Urlaubslandern den Quick-Wert
zur Gerinnungseinstellung schon lange nicht mehr. Wohlgemerkt, die INR-Werte sollten »im
selben Bereich liegen«, aber sie werden nur selten identisch sein. Auch der INR-Wert schwankt
etwas von Methode zu Methode und von Gerét zu Gerat. Abweichungen von = 10% selten
auch einmal darlber, sind Gblich, stellen aber fir Ihre Cumarintherapie kein Problem dar”
(Hiendlmayer 2011: 38ff.).

Erkrankungen INR-Richtwerte
Vorhofflimmern, Venése Thromboembolien 2.00-3.00
Mechanische Herzklappe in

- Mitraler Position 2.50-3.50

- Aortaler Position 2.00-3.00

- Beiden Positionen 2.50-3.50

Tabelle 2: Richtwerte fir die Gerinnungseinstellung bei haufigen Diagnosen (auch von Zweiterkrankungen
und Alter abhingig) (modifiziert nach Erfurter Workshop 1998, Arzneimittelkommission der Dt. Arzteschaft
und ACCP2012 (Whitlock et al.))
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4. Dosierung der Medikamente

4.1. Wie finde ich die richtige Dosierung?

.Die eigene Therapie mit Cumarin Praparaten im Selbstmanagement durchzufihren bedeutet
nicht nur, regelmassig den INR-Wert zu kontrollieren, sondern auch die Dosierung des Medi-
kaments anzupassen, wenn der INR den vom Arzt festgelegten therapeutischen Bereich verlas-
sen sollte. Fir den Patienten bedeutet dies ein Héchstmass an Unabhéangigkeit, aber natirlich
auch ein grosseres Stick Verantwortung fir die eigene Gesundheit. Cumarinpraparate gehoren
zwar zu den am besten erforschten und sehr nebenwirkungsarmen Medikamenten [siehe auch
Ageno et al. (2012)], aber das Risiko, bei falscher Dosierung Komplikationen wie Thrombosen
oder eine Blutung zu erleiden, sollte dabei nicht Ubersehen werden. Daher wird gerade auf den
Aspekt der richtigen Dosisanpassung im Rahmen der Schulung grossen Wert gelegt” (Hiendl-
mayer 2011: 140).

Wir moéchten lhnen mit dem folgenden Abschnitt einen Leitfaden zur Dosisanpassung an die
Hand geben. Er bezieht sich auf eine Therapie mit Phenprocoumon-Praparaten wie z. B. Mar-
cumar®. Die Grundregeln gelten allerdings in dhnlicher Weise fur alle Cumarinpraparate (vgl.
Hiendlmayer 2011: 140).

4.2. Die Grundlagen der Dosisanpassung

.Die erste Dosisempfehlung hat Ihnen wahrscheinlich Ihr Hausarzt oder Kardiologe gegeben.
Ob er damit richtig gelegen hat, wird sich aber erst in der folgenden Zeit zeigen, denn selbst
erfahrenen Spezialisten fallt es schwer, die Dosierung sofort richtig einzuschatzen. Dafir sind
die Menschen in ihrem Stoffwechsel und in ihrer Lebensweise einfach zu verschieden. Wie
erldutert wurde, nehmen viele Faktoren Einfluss auf den Gerinnungshaushalt, so z. B. die Er-
nahrung, sportliche Aktivitaten, Medikamente und nicht zuletzt auch Krankheiten. Um den
INR-Wert im personlichen therapeutischen Bereich zu halten, wird eine Anpassung der Dosie-
rung immer wieder erforderlich sein.

Es wird empfohlen, den INR-Wert einmal pro Woche zu kontrollieren. Dieser zeitliche Abstand
hat sich in klinischen Studien als optimal erwiesen. Falls Abweichungen auftreten, kénnen sie
schnell korrigiert werden. Wenn sich lhre Werte als sehr stabil erweisen, kénnen Sie das Mess-
intervall auch auf bis zu 2 Wochen ausdehnen. Zu Beginn der Cumarintherapie, wenn die rich-
tige Dosierung noch nicht gefunden ist und der INR stark schwankt, kénnen auch 2-3 Messun-
gen pro Woche notwendig sein. Das Gleiche gilt fir Ausnahmesituationen wie Krankheiten
oder eine Umstellung der Ernahrung im Urlaub. Auch hier sollte die INR engmaschiger kontrol-
liert werden.

Bei den Cumarinpraparaten handelt es sich um Substanzen, deren Wirkung sich erst mit einiger
Verzégerung bemerkbar macht und die daruber hinaus relativ lange im Kérper bleiben. So ent-
faltet eine Tablette Marcumar® erst nach 48-72 Stunden ihre Wirkung, also in 2-3 Tagen. Von
dieser Tablette ist im Mittel nach 6 Tagen noch etwa die Halfte Gbrig. Diese Tragheit erleich-
tert lThnen als Patient die Dosisanpassung sehr, denn anders als bei anderen Medikamenten
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kommt es bei diesen Praparaten weniger auf die Tages- als auf die Wochendosis an* (Hiend|-
mayer 2011: 140ff.).

Auch beim Sintrom® tritt die Wirkung des Medikamentes verzogert auf, da es wie das Marcu-
mar® die Herstellung der Gerinnungsfaktoren in der Leber beeinflusst. Die Wirkung tritt erst
dann auf, wenn die bereits zirkulierenden Gerinnungsfaktoren durch neue ,unter Sintrom®“
hergestellte ersetzt werden. Sintrom® hat im Vergleich zu Marcumar® eine verkirzte sog.
Halbwertszeit. Dies bedingt unter anderem, dass nach einer Dosisanpassung friher ein neues
Gleichgewicht (im Sinne eines stabilen Plasmaspiegels) auftritt. Von einer Gleichgewichtssitu-
ation darf man nach 4 Halbwertszeiten ausgehen: beim Sintrom® wéren das nach 40 Stunden,
beim Marcumar® nach 640 Stunden.

Die Anpassung der Dosierung iber die Wochendosis

.Dies soll anhand des Beispielpatienten Herrn Mustermann erldutert werden (...): Er nimmt
jeden Tag eine Tablette Marcumar® und hat somit eine Wochendosis von 7 Tabletten. Bei der
Messung am 10.10.2005 stellt er fest, dass sein INR etwas zu hoch liegt. Vielleicht war der
leichte Durchfall in den vorangegangenen beiden Wochen schuld daran. Er reduziert deshalb
die Wochendosis um eine halbe Tablette. Herr Mustermann lasst die halbe Tablette gleich am
Montag weg. An diesem Tag fihrt er auch immer seine Kontrollmessung durch. Er kénnte sie
aber auch erst am Dienstag weglassen. Wichtig ist, dass die Wochendosis (auf 6%z Tabletten)
gesenkt wird. In der darauf folgenden Woche befindet er sich wieder in seinem therapeuti-
schen Bereich und kehrt zu seiner gewohnten Wochendosis von 7 Tabletten zurick.

Sie sollten Ihre Wochendosis-Tabletten immer gleichmassig verteilen. Wenn Sie also 7 Tablet-
ten pro Woche nehmen, dann nehmen Sie am besten jeden Tag eine. Das sorgt fir einen gleich
bleibenden Pegel des Praparats in lhrem Korper, ohne grosse Ausschlage nach oben und unten.
Es ist nicht notig, die Tabletten zu einer bestimmten Uhrzeit einzunehmen. Allerdings fallt es
einem erfahrungsgemass leichter, die Einnahme nicht zu vergessen, wenn man sich auf »immer
morgens« oder »immer abends« festlegt. Planen Sie fir den gleichen Tag auch eine INR-
Kontrolle, dann sollten Sie diese vor der Einnahme des Medikaments durchfihren. So kénnen
Sie sofort auf eine Abweichung reagieren” (Hiendlmayer 2011: 141).

Wie passe ich die Dosierung richtig an?

.Bevor die Dosisanpassung im Detail besprochen wird, ist es wichtig, sich noch einmal be-
wusst zu machen, welche Wirkung ein Cumarinpraparat auf den INR-Wert hat. Die Cumarine
sorgen dafiir, dass weniger funktionstichtige Gerinnungsfaktoren zur Verfigung stehen und
sich somit die Gerinnungszeit verlangert. Ihr INR-Wert steigt also, wenn Sie die Dosis erhéhen.
Man kann sich leicht merken:

Wenn der INR-Wert erhoht werden soll, muss auch die Dosie-
‘ rung erhoht werden.

Wenn der INR-Wert reduziert werden soll, muss auch die Do-
- sierung reduziert werden.

14



Sie sollten erst dann eine Dosisanpassung vornehmen, wenn Sie lhren therapeutischen Bereich
verlassen haben. Dies gilt auch dann, wenn sich bei den Messungen in den Wochen zuvor
schon ein Trend zu héheren oder niedrigeren INR-Werten abgezeichnet hat. Phasen, in denen
der INR-Wert etwas hoher oder etwas niedriger als gewohnt liegt, sind normal und mussen
nicht mit einer Dosisanpassung beantwortet werden, solange Sie sich noch in Ihrem therapeu-
tischen Bereich aufhalten.

Lagen Sie bei lhrer letzten Messung ausserhalb lhres therapeutischen Bereichs, kommt es dar-
auf an, wie gross die Abweichung war. Es wird unterschieden zwischen einer kleinen Abwei-
chung, einer grossen Abweichung und einer extremen Abweichung” (Hiendlmayer 2011: 142).
Die Tabelle [3] zeigt Ihnen am Beispiel zweier therapeutischer Bereiche, was damit gemeint ist:

Dosisanpassung bei INR-Abweichung und Zielbereich 2.0 - 3.0

INR Therapeutischer INR
niedriger Bereich Hoher*
Kleine Abweichung 1.70-1.99 2,00-3,00 3.01-4.99
Grosse Abweichung <1.70 2,00-3,00 5.00-9.99
Extreme Abweichung 2,00-3,00 >10

Tabelle 3a: Dosisanpassung bei INR-Abweichung

* Modifiziert nach Patriquin / Crowther (2012)

Dosisanpassung bei INR-Abweichung und Zielbereich 2.5 - 3.5

INR Therapeutischer INR
niedriger Bereich Hoher*
Kleine Abweichung 2.00 -2.49 2.50 -3.50 3.51-4.99
Grosse Abweichung <2.00 2.50-3.50 5.00 -9.99
Extreme Abweichung 2.50-3.50 >10

Tabelle 3b: Dosisanpassung bei INR-Abweichung
* Modifiziert nach Patriquin / Crowther (2012)

In jedem Fall sollten Sie eine zweite Messung durchfiihren, um sicher zu gehen,
dass es sich tatsachlich um eine Abweichung handelt.
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Verhalten bei einer kleinen Abweichung

.Eine kleine Abweichung vom therapeutischen Bereich kommt bei einer Cumarintherapie si-
cher haufiger vor. Sie erfordert nur eine kleine Korrektur um ca. 10 % der Wochendosis. Bei
einer Wochendosis von 5 Tabletten sollten Sie also eine halbe Tablette mehr nehmen, wenn
Sie unter Ihrem therapeutischen Bereich liegen, eine halbe Tablette weniger, wenn Sie daruber
liegen” (Hiendlmayer 2011: 143).

Bei einer kleinen Abweichung des INR-Wertes sollte nur eine kleine Korrektur
erfolgen (also um ca. 10% der Wochendosis).

.Schauen Sie anhand lhrer Wochendosis, zu welcher Gruppe Sie gehéren und um wie viele
Tabletten Sie Ihre Wochendosis im Falle einer kleinen Abweichung korrigieren sollten
(...)"(Hiendlmayer 2011: 143).

Gruppe Wochendosis Kleine Abweichung Grosse Abweichung
Korrektur denWochen- | Korrektur denWo-
dosisum chendosisum

1 1-4 Tabletten %, oder max. Ykablette | ¥2 max. 1 Tablette

2 5-8 Tabletten -1 Tablette 1-max. 2 Tabletten

3 9-14 Tabletten 1-2 Tabletten 2-4 Talbetten

Tabelle 4: Gruppeneinteilung nach Wochendosis und entsprechende Korrektur der Cumarindosis (Hiendlmay-
er 2011: 143)

.Eine zusatzliche Kontrolle des INR-Wertes 2-3 Tage spater ist bei einer kleinen Abweichung (...)
[hilfreich, aber nicht zwingend erforderlich]. Ob Sie in der nadchsten Woche wieder zu lhrer ge-
wohnten Dosierung zuriickkehren kénnen oder ob Sie dauerhaft mehr oder weniger Tabletten
bendtigen, entscheiden die INR-Kontrollen der folgenden Wochen” (Hiendlmayer 2011: 143).

Verhalten bei einer grossen Abweichung

.Bei einer grossen Abweichung verhalten Sie sich dhnlich wie bei einer kleinen Abweichung, nur
sollten Sie Ihre Dosierung deutlicher korrigieren. Wir empfehlen eine Korrektur um
ca. 20%.

Bei einer grossen Abweichung des INR-Wertes sollte eine grosse Korrektur er-
folgen (also um ca. 20% der Wochendosis).

Je nach Gruppenzugehdrigkeit in [der obigen] Tabelle (...) sollten Sie dann lhre Dosis um die
Tablettenmenge erhéhen oder verringern, wie sie in der dussersten rechten Spalte unter "gros-
se Abweichung" angefihrt ist (entspricht der doppelten Menge wie bei "kleiner Abwei-
chung"). Wenn sich Ihr INR-Wert erhoht hat, dann missen Sie die Dosis verringern, wenn er
sich erniedrigt hat, missen Sie die Dosis erhéhen. Achten Sie auch darauf, die zuséatzlichen
bzw. eingesparten Tabletten gleichmé&ssig Uber die Woche zu verteilen (...). So vermeiden Sie
starke Schwankungen lhres Gerinnungswerts in der Folge. Bei einer grossen Abweichung emp-
fiehlt es sich ausserdem, eine zuséatzliche Messung 2-3 Tage spater durchzufihren, um zu se-
hen, ob die Dosiskorrektur bereits Wirkung zeigt” (Hiendlmayer 2011: 144).
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4.3. Verhalten bei einer extremen Abweichung

.Sollten Sie bei lhrer Kontrollmessung feststellen, dass Ihr INR-Wert unter (...) [1,7] oder bei
5,0 oder daruber liegt (und auch eine weitere Messung diesen Wert bestatigt hat), ist Vorsicht
geboten [siehe Abbildung 7]! Bei INR-Werten unter (...) [1.7] (bei Patienten mit kinstlichen
Herzklappen schon unter 2,0) nimmt der Schutz vor einer Thrombose stark ab, bei Werten iber
5,0 steigt das Blutungsrisiko deutlich an. Panik ist dennoch nicht angebracht. Nicht jeder Ex-
tremwert fihrt automatisch zu einer Komplikation und ist in den meisten Fallen mit dem ent-
sprechenden Gegensteuern in den Griff zu bekommen. Sollten Sie sich aber unsicher fihlen
oder gar erste Anzeichen einer Komplikation (...) auftreten, sollten Sie sich umgehend in arzt-
liche Behandlung begeben.

Liegt Ihr INR- Wert unterhalb von 1,5, sollten Sie lhre Tagesdosis [wesentlich erhéhen, allen-
falls] verdoppeln und taglich lhren INR-Wert kontrollieren, bis Sie sich wieder oberhalb von
INR 1,5 befinden. Ab dann sollten Sie so verfahren wie fir eine grosse Abweichung beschrie-
ben. Fur Patienten, die wegen einer kinstlichen Herzklappe Antikoagulanzien nehmen, gilt,
dass ein INR unter 2,0 eine akute Thrombosegefahr darstellt. Darum sollten diese moglichst
bald ihren Arzt aufsuchen. Er kdnnte dann zur Sicherheit Heparin geben, das seine Wirkung
sofort entfaltet. Der Arzt kann eventuell auch durch eine Ultraschalluntersuchung klaren, ob
schon eine beginnende Gerinnselbildung an der Herzklappe vorliegt.

Liegt Ihr INR-Wert bei 5,0 oder dariber, sollten Sie kein Marcumar® mehr einnehmen und tag-
lich Ihren INR-Wert kontrollieren, bis Sie sich wieder unterhalb einer INR von 5,0 befinden
[siehe Abbildung 8]. Beobachten Sie sich in dieser Zeit besonders gut und achten auf die Zei-
chen der Uberdosierung (...). Sind Sie unter einem INR-Wert von 5, sollten Sie so verfahren,
wie fir eine grosse Abweichung beschrieben. Sie sollten in dieser Zeit alle Aktivitdten meiden,
die ein erhohtes Verletzungsrisiko beinhalten (z. B. Sport). Der Verzehr Vitamin-K-haltigen
Gemduses (z. B. Sauerkraut) hilft dabei, den INR-Wert zu senken. Ahnlich wie bei der Verabrei-
chung von reinem Vitamin-K (Konakion®, Uber den behandelnden Arzt zu beziehen) tritt die
Wirkung aber erst mit einer Verzégerung von 2-3 Tagen ein. Sollten Sie sich mit der Situation
Uberfordert fihlen oder treten gar Anzeichen fir eine Blutung auf, begeben Sie sich bitte so-
fort in klinische Behandlung. Dort stehen als Notfallmedikament Gerinnungsfaktoren zur Ver-
fugung, die Ihre Blutgerinnung schnell wieder normalisieren” (Hiendlmayer 2011: 144ff.).

4.4. Wie erkenne ich eine ibermassige Gerinnungshemmung?
.Eine Ubermassige Gerinnungshemmung liegt immer dann vor, wenn die INR sich iber dem
therapeutischen Bereich bewegt. Sie kann dann vorkommen, wenn Sie entweder zu viel Cuma-
rin-Tabletten eingenommen haben oder sich die Vitamin K-Aufnahme aus irgendeinem Grund
(z. B. Durchfall oder insgesamt weniger Nahrungsmenge) verringert hat. Ein haufiger Grund ist
die zusatzliche Einnahme von Medikamenten.
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Die ersten Anzeichen einer Uberdosierung

Die Symptome einer beginnenden Uberdosierung, die unten angefihrt sind, kénnen sehr dis-
kret sein, aber auch unibersehbar. Sie sollten aber in jedem Fall beachtet werden. Hier sind die
wichtigsten angefihrt:

Nasenbluten

Starkeres Zahnfleischbluten

Blutiger Urin (Urin kann leicht bis stark rétlich sein)

Blut im Stuhl (Blut, das aus dem Magen oder den oberen Darmabschnitten kommt, gibt dem
Stuhl eine schwarze Farbe)

Verstarkte Monatsblutung bei Frauen

Kleine Blutungen unter der Haut an stark belasteten Stellen (z.B. punktuelle Haut- oder
Schleimhautblutungen)

Findet sich eines dieser Symptome bei lhnen, sollten Sie unbedingt eine Gerinnungsmessung
durchfithren. Bestitigt die Messung die Uberdosierung (zu hoher INR-Wert), miissen Sie lhre
Dosis reduzieren. Bei Blut im Urin oder Stuhl sollten Sie aber in jedem Fall Ihren Arzt konsultie-
ren. Wahrscheinlich liegt noch eine andere Ursache fir die Blutung vor.

Bei einer Ubermassig starken Gerinnungshemmung (viel zu hohe INR) kénnen je nach Disposi-
tion folgende schwerwiegende Symptome auftreten. Bei solchen Anzeichen sollten Sie unver-
ziiglich den Arzt aufsuchen:

Grossere Muskelblutungen selbst bei geringgradigem Anstossen oder bei

kleinen Stiirzen

Gelenkblutungen (z. B. dickes, geschwollenes Knie)

Blutiger Urin (Urin kann leicht bis stark rétlich sein)

Blut im Stuhl (Blut, das aus dem Magen oder den oberen Darmabschnitten kommt, gibt dem
Stuhl eine schwarze Farbe)

Gehirnblutungen (z. B. bemerkbar durch starke Kopfschmerzen, Lihmungen, Seh- oder
Sprachstérungen, Bewusstlosigkeit)” (Hiendlmayer 2011: 148ff.)

4.5. Wie erkenne ich eine zu geringe Gerinnungshemmung?

.Wahrend meistens die Uberdosierung mit Cumarinen und die daraufhin mégliche Blutung als
das schlimmste Risiko herausgestellt werden, kann auch eine Unterdosierung schwerwiegende
Folgen haben. Eine zu geringe Gerinnungshemmung liegt vor, wenn z. B. durch die Einnahme
von zu wenig Cumarin-Tabletten die INR unterhalb des therapeutischen Bereichs liegt. Auch
durch Medikamente oder Nahrungseinflisse kann es zu einem zeitweisen Mehrbedarf von
Cumarin kommen. Da die Gerinnungshemmung bei Herzinfarktpatienten und bei an Herzklap-
pen operierten Patienten kontinuierlich wirken muss, ist bei einer Unterbrechung der Therapie
gerade bei diesen Patienten das Risiko einer Thrombose oder eines Infarktes gross. Ist also die
INR unter den gewilnschten Bereich gesunken, missen Sie durch eine vorsichtige Steigerung
der Dosierung versuchen, den Wert wieder anzuheben.

Die ersten Anzeichen einer beginnenden Thrombose

Wenn Sie regelmadssig lhren INR-Wert messen und diesen in Ihrem individuellen therapeuti-
schen Bereich gehalten haben, sollten keine thrombotischen Komplikationen auftreten. Sollten
aber doch einmal die unten erwdhnten Symptome, die auf eine akute Thrombose oder Embolie
hinweisen bei lhnen auftreten, missen Sie unverziglich lhren Arzt (bzw. den Notarzt) verstan-
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digen. Bei Herzklappenpatienten kann ein veranderter Klappenton ebenfalls ein erstes und
frihzeitiges Zeichen fir eine Thrombosierung sein. Meistens hat die Gerinnungseinstellung
nicht funktioniert (zu niedrige INR); sehr selten treten allerdings auch unter einer gut einge-
stellten Cumarintherapie Thrombosen auf.

Die ersten Anzeichen einer beginnenden Thrombose sind:

Geschwollenes Bein, starke Schmerzen im Ober- oder Unterschenkel,

Druckschmerz im Bereich der Beinvenen

Gelenkblutungen (z. B. dickes, geschwollenes Knie)

Plotzliche Atemnot insbesondere wenn gleichzeitig eine tiefe Beinvenenthrombose aufgetre-
ten ist, ist ein Hinweiszeichen fir eine Embolie in der Lunge.

Eine Thrombose im Bereich der Herzklappe dussert sich durch einen abgeschwachten Klap-
penton und eine schlechtere Funktion. Die Leistungsfahigkeit nimmt ab und es kann schon
bei geringen Belastungen zur Atemnot kommen.

Plotzliche Sprach-, Seh- oder Gehstérungen sprechen fir Embolien im Gehirn (losgeloste
Thromben, die dorthin gewandert sind). Es kénnen auch ganz diskrete Gefuhlsstérungen in
den Gliedmassen sein.

Ubelkeit, Schweissausbruch, Erbrechen, starke Schmerzen in der Brust findet man beim
akuten Herzinfarkt” (Hiendlmayer 2011: 150ff.).

5. Welche Nebenwirkungen kann die Cumarintherapie haben?
,Die Einnahme von Marcumar® ist mit sehr geringen Nebenwirkungen verbunden. Tausende
von Herzklappenpatienten nehmen diese Tabletten seit Jahrzehnten ohne stérende Nebenwir-
kungen.

Sehr selten kann es am Anfang einer Therapie zu geringen Nebenwirkungen wie Magen-Darm-
Unvertraglichkeiten kommen. Gelegentlich wird auch uber sprode Fingernagel oder geringen
Haarausfall geklagt, was aber meist wieder verschwindet. Bestehen tatsachlich hartnackige
Nebenwirkungen, kann auf ein anderes Praparat umgestiegen werden.

Sehr selten ist eine Leberentzindung auf das Medikament Marcumar®. (...) Da bei Patienten,
die Gerinnungshemmer einnehmen, eine verminderte Gerinnung mit erhéhter Blutungsbereit-
schaft besteht, konnen kleinere Blutungen wie Zahnfleisch- oder Nasenbluten durchaus gele-
gentlich vorkommen, ohne dass eine Uberdosierung vorliegt. Sind diese Blutungen gehauft
oder treten auch spontane Blutergiisse auf, sollte auf alle Falle der INR-Wert uberprift wer-
den. Die grosste Gefahr bei einer Cumarintherapie besteht in einer spontanen, grosseren Blu-
tung in innere Organe oder im Gehirn. Durch genaue Einstellung, d. h. durch Vermeidung einer
Uberdosierung, kann diese Gefahr aber gering gehalten werden" (Hiendlmayer 2011: 110).

Marcumar® sollte wegen einer moglichen fruchtschadigenden Wirkung nicht wah-
rend der Schwangerschaft eingenommen werden. Bei einem Schwangerschafts-

- wunsch sollte frihzeitig ihr Arzt konsultiert werden. Ist der Schwangerschaftstest
positiv, sollte dringend von Marcumar® auf ein niedrig molekulares Heparin umge-
stellt werden (vgl. Bates (2012)).
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6. Einflisse auf den INR-Wert

6.1. Wie beeinflusst eine Anderung der Erndhrung den INR-Wert?
.Bei Anderung der Erndhrungsgewohnheiten muss der INR- Wert ebenfalls in kiirzeren Zeitab-
standen gemessen werden. Das kann der Fall sein, wenn Sie in Urlaub oder in die Kur gehen
oder einen langeren Besuch bei Verwandten oder Bekannten unternehmen. Bekommen Sie,
z. B. im Ausland, nur eine gemise- und salatreiche Kost im Gegensatz zu einer mehr fleischbe-
tonten Erndhrung zu Hause, missen Sie damit rechnen, dass Sie mehr Cumarine brauchen.

Mit Schlankheits- oder so genannten Gesundheitsdidten muss sehr vorsichtig umgegangen
werden. Als Patient, der Cumarine einnimmt, dirfen Sie eine massig kalorienreduzierte Diat
durchfihren, wenn die Umstellung nicht abrupt erfolgt und Sie regelmassig lhren INR-Wert
kontrollieren (lassen). Wird keine oder nur sehr wenig Nahrung dem Koérper zugefihrt, kann
auch nicht geniigend Vitamin K aufgenommen werden und die Cumarinwirkung wird immens
verstarkt. Gefahrliche Blutungen kénnen die Folge sein” (Hiendlmayer 2011: 119). Den Vitamin
K-Gehalt verschiedener Lebensmittel finden Sie im Anhang.

Eine sehr einseitige Diat oder eine Nulldiat darf auf keinen Fall durch-
gefihrt werden.

6.2. Ist Alkohol verboten?

.Als Patient, der Cumarine einnimmt, wollen Sie natirlich wissen, ob Alkohol sich mit diesem
Medikament vertragt. Geringe Mengen Alkohol sind erlaubt und beeinflussen die Gerinnung
nicht. Gegen das eine Glas Bier oder Wein zum Essen oder am Abend ist also nichts einzuwen-
den. Grossere Mengen Alkohol Uber einen langeren Zeitraum kénnten aber unter Umstanden
die Leberfunktion beeintrachtigen oder durch eine Enzyminduktion eine héhere Dosis erforder-
lich machen. Vor allem ist unter Alkoholeinfluss die Gefahr grésser, dass Sie unglicklich star-
zen und sich dabei verletzen. Das sollte im Hinblick auf die verminderte Gerinnungsfahigkeit
des Blutes auf alle Falle vermieden werden. Eine Gehirnblutung kann unter Einnahme von Ge-
rinnungshemmern eine grossere Ausdehnung erreichen” (Hiendlmayer 2011: 119ff.).

6.3. Wie wirkt sich Zigarettenrauchen auf die Gefasse aus?
.Das Rauchen sollte aus mehreren Griinden unbedingt unterlassen werden. Die schéadliche
Wirkung von Nikotin auf die Blutgefésse ist allgemein bekannt. Nikotin verengt nicht nur die
Blutgefasse, sondern fihrt auch zu einer verstarkten Atherosklerose und Thromboseneigung.
Es erhoht aber auch das Risiko, eine Verengung der Herzkranzgefasse oder einen Herzinfarkt
zu bekommen. Weitere Risikofaktoren fir die Atherosklerose sind erhéhtes Cholesterin, Uber-
gewicht und Bluthochdruck” (Hiendlmayer 2011: 119).

6.4. Gerinnungshemmung im Urlaub
.Wenn Sie in den Urlaub fahren, sollten Sie zunachst dafir sorgen, eine ausreichende Menge
ihres eigenen Medikaments mitzunehmen. Denn die Umstellung auf ein anderes Praparat kann
problematisch sein. Alle Cumarinprdparate haben zwar im Prinzip die gleiche Wirkung, die
Wirkdauer der einzelnen Medikamente kann sich aber beispielsweise deutlich unterscheiden
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(...). Sollte sich die Einnahme eines anderen Praparates nicht vermeiden lassen, sollten Sie
Ihren INR-Wert haufiger kontrollieren, um gegebenenfalls die Dosierung schnell anpassen zu
konnen” (Hiendlmayer 2011: 156).

6.5. Was sollte bei einer Infektion od. Durchfallerkrankung beachtet werden?
.Das Gleichgewicht zwischen Vitamin K und den verabreichten Cumarinen kann durch Erkran-
kungen leicht gestort werden. Zu den direkten Einwirkungen durch Fieber, Entziindungen und
veranderte allgemeine Stoffwechsellage kommen dann meistens auch noch erndhrungsbeding-
te INR-Anderungen, da man wahrend einer Krankheit weniger oder fast gar nichts zu sich
nimmt. Sowohl eine banale Grippe als auch eine schwere Nierenbeckenentziindung kénnen
starke Veranderungen des INR-Wertes nach sich ziehen.

Bei Magen-Darm-Storungen, insbesondere bei Durchfall, ist die Aufnahme von Nahrungsstof-
fen gestort. Dadurch ist auch die Aufnahme von Vitamin K stark eingeschrankt. Halt der Durch-
fall langer an, kann es zu einem ausgepragten Mangel an Vitamin K kommen. Daraus resultiert
eine Erhéhung des INR-Wertes, was zu bedrohlichen Blutungen fiihren kann. Sprechen Sie mit
Ihrem Arzt und verabreden Sie mit ihm die erforderlichen Kontrollen” (Hiendlmayer 2011:
118).

.Bei Patienten-Selbstmanagement gilt:

-

Bei jeder Erkrankung sollte die INR-Bestimmung haufiger (anfangs alle zwei
Tage) durchgefiihrt und die Dosierung angepasst werden.

Bei einer Durchfallerkrankung sollte sofort mit einer vorsichtigen Verringerung
der Cumarindosis begonnen werden. Darauf sollte in kurzen Abstanden (an-
fangs alle zwei Tage) der INR-Wert gemessen werden.

Treten Probleme auf oder sind Sie sich unsicher, sollten sie auf alle Falle mit lhrem Arzt dar-
Uber sprechen.

Auch Antibiotika, die zur Bekampfung einer Infektion gegeben werden, kdnnen zu einer star-
ken Beeinflussung der Darmflora (= Besiedlung des Darms mit notwendigen Bakterien) fihren
und damit die Aufnahme von Nahrungsstoffen und Vitamin K beeintrachtigen” (Hiendlmayer
2011: 118ff.).

7. Welche Faktoren konnen die optimale Einstellung der INR beein-
flussen?

~Hauptsachlich gibt es zwei Storfaktoren, die immer wieder Probleme machen kénnen. Das
eine sind zusatzlich eingenommene Medikamente und das andere sind Erkrankungen, die je
nach Art und Schweregrad den INR- Wert beeinflussen. Unabhangig davon, ob Sie die Selbst-
kontrolle durchfihren oder regelmassig zu lhrem Hausarzt gehen, sollten Sie genau wissen,
wann und wie sich lhre Gerinnungseinstellung verschlechtern kann” (Hiendlmayer 2011: 114).
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7.1. Wie wird der INR-Wert durch zusatzliche Medikamente beein-

flusst?
.Die haufigste Ursache fir eine starkere Abweichung des INR-Wertes ist das An- und Absetzen
oder die Dosisanderung von zusatzlichen Medikamenten.

Nehmen Sie keine zusatzlichen Medikamente, ohne lhren Arzt befragt zu ha-
ben. Dieser wird im Bedarfsfall ein Praparat auswahlen, das am wenigsten in
das Gerinnungssystem eingreift.

Die Einwirkung der zusatzlichen verschiedenen Arzneimittel auf die Cumarinwirkung und da-
mit auf die Gerinnungshemmung ist gut erforscht, da die vielen Patienten, die Cumarine be-
kommen, engmaschig kontrolliert werden. Die Erhéhung oder Erniedrigung des INR-Wertes
zeigt sofort und empfindlich den positiven oder negativen Einfluss des Medikaments an”
(Hiendlmayer 2011: 114). Bitte beachten Sie in jedem Fall auch die Packungsbeilage des lhnen
verschriebenen Medikaments.

7.2. Welche Medikamente kénnen die Wirkung der Cumarine verstarken?
.Folgende Mechanismen sind fir eine Verstarkung der Cumarinwirkung durch andere Medika-
mente verantwortlich: Eine haufige Medikamentenwirkung ist die Verdrangung des Cumarins
aus der Eiweissbindung. Cumarine werden nach ihrer Aufnahme im Magen-Darm-Trakt zum
Uberwiegenden Teil an Albumin (wichtigster Eiweisskorper im Blut) gebunden. Nur der Anteil
des nicht-gebundenen Cumarins steht fur die Hemmung des Vitamin K zur Verfigung. Werden
die Cumarine durch andere Medikamente aus dieser Eiweissbindung verdrangt, erhéht sich der
freie Anteil der Cumarine und es resultiert damit eine Verstarkung ihrer Wirkung, d. h. eine
verstarkte Gerinnungshemmung, ein erhéhter INR-Wert und eine erhéhte Blutungsneigung. Ein
weiterer Mechanismus fir die verstarkte Cumarinwirkung ist die gehemmte und verzégerte
Verstoffwechselung der Cumarine. Medikamente, die den Abbau der Cumarine hemmen, ver-
langern deren Halbwertszeit und fGhren dadurch zu einer verstarkten gerinnungshemmenden
Wirkung. Folgende Medikamente, deren Handelsnamen (...) [in der Tabelle 5: Liste der , verbo-
tenen” und ,erlaubten” Medikamente im Anhang] aufgefGhrt sind, wirken Gber die Verdran-
gung und/oder die gehemmte Verstoffwechselung der Cumarine:

M1 Schmerzmittel und Antirheumamittel

(Phenylbutazon, Oxyphenbutazon u. a.)

Mittel gegen Depressionen (trizyklische Antidepressiva)
Harntreibende Mittel (z. B. Etacrynsaure)
Harnsauresenkende Mittel (z. B. Allopurinol)
Blutzuckersenkende Medikamente (z. B. Sulfonylharnstoffe)

=A =4 -4 =4

Eine dritte mogliche Ursache fir eine Verstarkung der Cumarinwirkung ist die durch Medika-
mente gestorte Resorption des Vitamin K. Dies fihrt logischerweise ebenfalls zu einer vermin-
derten Synthese der Gerinnungsfaktoren. Der Wirkstoff Colestyramin senkt die Blutfette, in-
dem er die Gallensauren bindet. Er beeintrachtigt deshalb auch die Aufnahme des fettloslichen
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Vitamin K im Darm. Durch vermindert aufgenommenes Vitamin K resultiert also eine insge-
samt langsamere Bildung von wirksamen Gerinnungsfaktoren. Allerdings kann diese Wirkung
teilweise wieder ausgeglichen werden, weil auch die Cumarine schlechter resorbiert werden.
Da die tatsachliche Wirkung beim Einzelnen schlecht vorhersehbar ist, sollte auf alle Falle in
kirzeren Zeitabstanden der INR-Wert kontrolliert werden (z. B. Messung alle drei Tage). Medi-
kamente wie die Fibrate wirken zwar anders, senken aber ebenfalls das Blutfett und bewirken
eine Verstarkung der Gerinnungshemmung. Handelsnamen zu diesen Praparaten finden sich in
der (...) [Tabelle 5: Liste der ,verbotenen” und ,erlaubten” Medikamente ] im Anhang”
(Hiendlmayer 2011: 115).

+Auch Schilddrisenhormone wie L-Thyroxin und die Anabolika (eiweissaufbauende Medika-
mente) erhohen die Antikoagulanzienwirkung. Antiarrhythmika (Mittel gegen Herzrhythmus-
storungen), Antipilzmittel und viele Antibiotika gehéren ebenfalls zu den Substanzen, die die
Gerinnungshemmer verstarken (...) [siehe Tabelle 5: Liste der ,verbotenen” und ,erlaubten”
Medikamente ]. Antibiotika konnen die Cumarinwirkung direkt oder iber die bakterienabto-
tende Wirkung im Darm verstdrken (z. B. Penicilline, Ampicilline, Tetracycline,
Cephalosporine).

Wie bereits beschrieben greift Acetylsalicylsdure ebenfalls in die Hdmostase ein. Es verhindert
die Thrombozytenzusammenlagerung und hebt dadurch einen anderen wichtigen Teil der Ge-
rinnung auf. Zusammen mit der Wirkung von Marcumar® kann dies zu geféhrlichen Blutungen
fihren. Acetylsalicylsdure ist nicht nur in den bekannten Aspirin®-Tabletten, sondern auch in
vielen anderen Schmerz- und Grippemitteln enthalten. Lesen Sie deshalb genau die Packungs-
beilage, ob Acetylsalicylsaure darin enthalten ist” (Hiendlmayer 2011: 116ff.).

Als wichtiger Grundsatz gilt: Cumarine nicht mit Medikamenten kombinieren,
die ebenfalls direkt oder indirekt in die Gerinnung eingreifen, wie z. B. Acetyl-
salicylsaure (enthalten in Schmerz-, Grippe- und Rheumamitteln).

Ein Ausweichmedikament bei Kopfschmerzen oder sonstigen nicht allzu starken Schmerzzu-
standen ist z. B. Paracetamol (z. B. Panadol® oder Paracetamol von verschiedenen Herstellern).
Infrage kommen allenfalls auch andere Schmerzmittel. Diese sollten aber nur nach Riickspra-
che mit lhrem Arzt eingenommen werden.

7.3. Welche Medikamente kénnen die Wirkung der Cumarine abschwachen?
.Manche Medikamente bewirken eine so genannte Enzyminduktion, d.h. durch diese Mittel
werden Enzyme in der Leber stimuliert, die insbesondere Arzneimittel wie z. B. die Cumarine
abbauen. Die Folge ist, dass die Cumarine héher dosiert werden muissen. Die erforderliche
Dosiserhéhung ist aber nicht voraussehbar.

Zu den gebrauchlichsten dieser Medikamente gehéren viele Schlafmittel, die Barbiturate (...)
[Tabelle 5: Liste der ,verbotenen” und ,erlaubten” Medikamente ], und die meisten
Antiepileptika (z. B. Carbamazepin und Diphenylhydantoin). Ein anderes Antiepileptikum, die
Valproinsdure, verstarkt allerdings die Wirkung der Cumarine. Bei den haufig verwendeten
Benzodiazepinen sind bei einer Dauerbehandlung die Art und der Umfang der Beeinflussung
der Cumarinwirkung nicht vorhersehbar” (Hiendlmayer 2011: 117).
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.Das Tuberkulosemittel und Antibiotikum Rifampicin schwacht ebenfalls die Wirkung der
Cumarine ab, genauso wie verschiedene Nebennierenhormone und Antikrebsmittel (Zytostati-
ka).

Leider wird oft ibersehen, dass beim Absetzen dieser zusatzlichen Mittel wie-
der die Cumarindosis vermindert werden muss; sonst kénnen gefahrliche Blu-
tungen die Folge sein.

Abfihrmittel sollten ebenfalls mit Vorsicht eingenommen werden, weil ihre
Wirkung nicht vorhersehbar ist. Sie fiihren zu einer verminderten Aufnahme von Nahrungsstof-
fen im Darm. Ist mehr die Aufnahme von Vitamin K betroffen, fihrt dies zu einer verminderten
Synthese von Gerinnungsfaktoren, ist aber mehr die Aufnahme des Cumarins gestort, resultiert
eher wieder eine verstarkte Gerinnung.

Die oben aufgefiihrten Wirkstoffgruppen sind die wichtigsten Medikamente, die Interaktionen
bewirken, aber nicht alle. Darum sollte vor jeder Einnahme eines neuen Medikaments der Arzt
befragt werden.

Es kann aber auch vorkommen, dass der Arzt, wenn er lhnen ein Medikament verschreibt, nicht
daran denkt, dass Sie schon seit Jahren Gerinnungshemmer (Cumarine) einnehmen. Sie sollten
dies deshalb immer noch mal extra erwahnen!

Sie haben jetzt die wichtigsten Wechselwirkungen zwischen den Cumarinen und anderen Me-
dikamenten kennen gelernt. Die oben genannten Medikamente sollten also nicht ohne zwin-
genden Grund mit den Cumarinen kombiniert werden. Lasst sich aber eine gleichzeitige Gabe
der obigen Medikamente nicht vermeiden, so muss durch engmaschige INR-Wert-Kontrollen
die neue Cumarin-Dosis ermittelt werden” (Hiendlmayer 2011: 117).

7.4. Welche Schmerzmittel darf ich wahrend meiner Cumarintherapie
einnehmen?

.Paracetamol ist ein Schmerzmedikament, das im Gegensatz zur Acetylsalicylsdure (z. B. Aspi-
rin®) die Blutgerinnung nur minimal beeinflusst. Es wird oft als Basismedikation zur Schmerz-
therapie empfohlen und kann problemlos zusammen mit Cumarinprdparaten eingenommen
werden. Auch Opiate haben einen geringen Einfluss auf das Gerinnungssystem und eignen sich
daher ebenfalls zur Schmerzbehandlung” (Hiendlmayer 2011: 158).
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8. Verhalten bei Medizinischen Eingriffen (OP, Zahnarzt etc.)

.Ein immer wiederkehrendes Problem bei antikoagulierten Patienten sind die medizinisch wichti-
gen Eingriffe, seien sie nun diagnostischer oder therapeutischer Art. Sind es Eingriffe, bei denen es
zu einer Gewebeverletzung, also zu einer Blutung kommen kann, muss eine funktionierende Ge-
rinnung vorhanden sein. Das wird erreicht, indem die INR gesenkt wird” (Hiendlmayer 2011: 152).

.Es gibt eine Vielzahl von ambulanten medizinischen Eingriffen, von denen die zahnmedizinischen
die haufigsten sind. Dann folgen die diagnostischen Punktionen, Angiografien (Gefassuntersuchun-
gen mit Kontrastmittel) und Gelenkeréffnungen. Untersuchungen des Magen- oder Darmkanals
fallen nur dann darunter, wenn Gewebeentnahmen oder Polypenentfernungen dabei geplant sind.
Je nach Blutungsrisiko muss die Gerinnungshemmung vermindert werden, d. h., der INR-Wert muss
gesenkt werden. Gehoren Sie zu den Patienten, fir die ein hohes Thromboserisiko besteht, muss
eventuell als zusatzlicher Schutz Heparin gespritzt werden.

Der die Untersuchung oder Operation planende und durchfihrende Arzt (z. B. der Radiologe, Inter-
nist oder Chirurg) bestimmt, bei welchem INR-Wert er den Eingriff durchfiithren will und kann. Kein
Eingriff verlduft wie der andere und das Blutungsrisiko ist zudem vom Alter und der individuellen
Krankheitssituation des Einzelnen abhangig.

Die haufigsten Fragen nach der zu empfehlenden INR werden naturgemass wegen zahnarztlicher
Behandlungen gestellt. Bei einer einfachen Zahnextraktion empfiehlt sich die Einstellung einer INR
von 2,5. Bei diesem Wert wird der Patient noch genligend geschiitzt, andererseits ist die Gerinnung
soweit wieder funktionsfahig, dass bei kraftigem Abdriicken der Wunde eine kleinere Blutung bald
zum Stillstand kommt.

Bei einer schwierigeren Zahnentfernung bzw. einem kieferorthopadijj | GGG
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