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Summary

In respect to the actual discussion of new anti-
coagulants in secondary haemostasis, we will
give a short review on established oral anti-
coagulation with vitamin K antagonists and
parenteral anticoagulation by use of heparin.
The different cumarin derivatives phenpro-
coumon, warfarin, and acenocoumarol are
compared concerning to the management
and influence of pharmacogenetic and phar-
macokinetic factors. Studies to improve the
safety of oral anticoagulation by vitamin K
supplementation will be briefly discussed. The
therapy with heparins include until now some
problems of dose-response control. It is
necessary to pay attention to contra-indi-
cations even for well known anticoagulants.
Examples for that will be given.
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Vitamin-K-Antagonisten

Die orale Antikoagulation mit Vitamin-
K-Antagonisten erfolgt seit iiber 60 Jahren
und findet nach wie vor bei einer groflen Zahl
von Patienten fiir die primare und sekundare
Prophylaxe sowohl von arteriellen als auch
venosen Thrombosen Anwendung (2).

Schliisselworter

Vitamin K, Vitamin-K-Antagonisten,
unfraktioniertes Heparin, niedermolekulare
Heparine

Zusammenfassung

Vor dem Hintergrund der Diskussion neuer
Antikoagulanzien der sekundaren Hamostase
soll hier ein kurzer Uberblick iiber die etablier-
te orale Antikoagulation mit Vitamin-K-Anta-
gonisten und die parenterale Antikoagulation
mit Heparin gegeben werden. Die Cumarin-
derivate Phenprocoumon, Warfarin und Ace-
nocoumarol werden hinsichtlich ihres Hand-
lings und ihrer Beinflussung durch pharmako-
genetische und pharmakinetische Faktoren
verglichen. Versuche, durch Vitamin-K-Sup-
plementierung die Sicherheit der Antikoagu-
lation mit Vitamin-K-Antagonisten zu erho-
hen, werden kurz vorgestellt. Zu den Aspekten
der Heparintherapie gehdren Fragen der Do-
sis/Wirkungskontrolle, die noch nicht ab-
schlieBend geklart sind. Die Notwendigkeit,
auch bei bewahrten Praparaten auf relative
und absolute Kontraindikationen zu achten,
wird anhand von Beispielen erlautert.

Etablierte Antikoagulanzien der sekundaren
Hamostase — Vitamin-K-Antagonisten, Heparine
Hamostaseologie 2009; 29: 241-246

Vitamin K ist fiir die Synthese der Gerin-
nungsfaktoren I1, VII, IX und X sowie der In-
hibitoren Protein C und S essenziell, da es der
Cofaktor der y-Glutamyl-Carboxylase ist.
Ohne die aktive Form von Vitamin K werden
keine y-carboxylierten Gerinnungsfaktoren
gebildet. Durch die y-Carboxylierung wird
die Chelatbildung mit Calciumionen ermog-

licht und damit die Bindung an negativ gela-
dene Phospholipide (11). Wird die -
Carboxylierung durch verminderte Vitamin-
K-Wirkung gehemmt, entstehen so genannte
PIVKA (proteins induced by vitamin K
absence), die nicht gerinnungsaktiv sind.

Cumarinderivate beeinflussen den Vita-
min-K-Regenerationszyklus, indem die Vita-
min-K-2,3-Epoxid-Reduktase ~ (VKORCI)
und die Vitamin-K-Reduktase gehemmt wer-
den und so keine enzymatisch aktiven y-car-
boxylierten Gerinnungsfaktoren generiert
werden. Vitamin-K-Antagonisten entfalten
daher ihre Wirkung erst nach einigen Tagen,
wenn die vor der Gabe synthetisierten car-
boxylierten (aktiven) Faktoren aus dem
Kreislaufsystem verschwunden sind.

Natiirliche Cumarine finden sich in Pflan-
zen der Dolden- und Rautengewichsfamilie,
mittlerweile sind iiber 500 bekannt (35). Be-
deutung hat das Dicumarol, das bei Verfaulen
von im Heu enthaltenem Klee entsteht. Es
kann zur Sukleekrankheit bei Weidetieren
fithren. Dies war einst Basis fiir die Ent-
deckung der gerinnungshemmenden Wir-
kung.

Therapeutisch werden drei Cumarin-
derivate genutzt:
» Warfarin,
« Phenprocoumon und
« Acenocoumarol.

In Deutschland wird fast ausschliellich
Phenprocoumon (Falithrom®, Marcumar®,
Marcuphen®, Phenpro AbZ®, Phenprogam-
ma®, Phenpro.-ratiopharm®) verwendet, in
einigen europdischen Lindern auflerdem
auch Acenocoumarol (Sintrom®). In den an-
gelsichsischen Lindern und Skandinavien
wird iiberwiegend Warfarin (Coumadin®)
eingesetzt. Warfarin ist weltweit das am hiu-
figsten eingesetzte Cumarinderivat (27).
Esistzu beachten, dass die meisten aktuel-
len Studien zur oralen Antikoagulation mit
Warfarin durchgefiihrt wurden. Die Ergeb-
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nisse sind nicht vollstindig auf andere Vita-
min-K-Antagonisten zu iibertragen.

Vergleich: Phenprocoumon,
Warfarin, Acenocoumarol

Die therapeutisch relevanten Cumarinderi-
vate leiten sich vom 4-Hydroxycumarin her.
Phenprocoumon und Warfarin unterschei-
den sich in ihren Seitenketten, Acenocouma-
rol hat im Vergleich zu Warfarin eine zusatzli-
che Nitrogruppe (»Abb. 1).

Die Cumarinderivate werden nach oraler
Verabreichung sehr gut resorbiert, der grofite
Teil (>98%) wird im Plasma an Albumin ge-
bunden (1). Die unterschiedlichen Halbwert-
zeiten sind von grof3er klinischer Bedeutung.
Weitere Unterschiede bestehen hinsichtlich
der Bioverfiigbarkeit und des Metabolismus
(> Tab. 1).

CYP2C9-Polymorphismus

Phenprocoumon wird zu 40% unverdndert
ausgeschieden und ist somit weniger von der
Metabolisierung durch Cytochrom P450 ab-
hingig als Warfarin. Das erklirt die unter-
schiedlichen Ergebnisse der Studien zu den
Effekten des CYP2C9-Polymorphismus
durch den Austausch einer Aminosiure. Die
Allele werden als CYP2C9*2 und *3 bezeich-
net (42). Zum Vergleich zwischen den Geno-

typen wurden verschiedene Parameter he-
rangezogen: Die empirisch ermittelte Dosis
der oralen Antikoagulanzien zum Erreichen
der Ziel-INR, die Zeit bis zum Erreichen einer
stabilen Antikoagulation und der Anteil von
Patienten mit extrem hohen INR-Werten.
Auflerdem wurden das Auftreten von Blutun-
gen in der Einstellungsphase und in der stabi-
len Phase der oralen Antikoagulation sowie
die Haufigkeit schwerer Blutungen vergli-
chen.

Bei Patienten mit Warfarin-Einnahme war
das Vorkommen von CYP2C9 Genvarianten
mit vermindertem Dosisbedarf, verlingerter
Zeit bis zum Erreichen der stabilen Phase, ei-
nem héheren Anteil von Patienten mit ex-
trem hohen INR-Werten und vermehrtem
Auftreten von Blutungen sowohl in der Ein-
stellungs- als auch in der stabilen Phase der
oralen Antikoagulation vergesellschaftet. Bei
Gabe von Acenocoumarol war bei Patienten,
die die Allele CYP2C9*2 und CYP2C9*3 tru-
gen, ebenfalls ein geringerer Dosisbedarf zu
verzeichnen und die mittleren erreichten
INR-Werte waren trotz Dosisreduzierung
signifikant hoher. Leichte Blutungen traten
haufiger auf, wohingegen keine Korrelation
zwischen schweren Blutungen und dem
CYP2C9-Genotyp zu finden war.

Die Unterschiede bei Phenprocoumon-
Einnahme waren beziiglich der Dosis beim
Auftreten von CYP2C9-Varianten nicht sig-
nifikant, abgesehen davon, dass homozygote
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Chemische Struktur von Cumarinderivaten

Trager des CYP2C9*3-Allels schitzungsweise
1,5-mal weniger Phenprocoumon benétigen.
Auch die Unterschiede bei den mittleren
INR-Werten und beziiglich des Risikos
schwerer Blutungen waren zwischen den ver-
schiedenen Genotypen nicht signifikant (40).

VKORC1-Genotyp

Der VKORC1-Genotyp beeinflusst den Me-
tabolismus aller Cumarinderivate (5). Die
Polymorphismen lassen sich vier bzw. finf
Haplotypen zuordnen, die in der Literatur
unterschiedlich bezeichnet werden.

Trager des Haplotyps VKORC*2 (Haplo-
typ A) haben eine verminderte VKORC1-Ex-
pression und deshalb sind niedrigere VKA-
Dosen erforderlich (46). Der Dosiseffekt ist
dabei fast linear: Im Vergleich zum homozy-
goten Wildtyp benotigen Patienten mit einem
heterozygoten VKORC1*2-Haplotyp eine um
ca. 25% niedrigere Dosis, bei Homozygotie
nur ca. 50% der Dosis (29, 31). In Asien tritt
dieser Haplotyp bei iiber 80% der Bevolke-
rung auf (5, 30), wihrend bei Kaukasiern nur
40% Triger dieses Haplotyps sind (40). Ande-
rerseits kommen VKORCI1-Mutationen vor,
die zu einer Cumarinresistenz fiithren (5, 30).

Ladungsdosis

Ublicherweise wird bei Gabe von Phenpro-
coumon die Therapie mit einer Ladungsdosis
eingeleitet. Vorausgesetzt, es handelt sich um
Patienten mit normalem Korpergewicht und
normaler Leberfunktion gilt die Faustformel
(25):

Die Ladungsdosis (Anzahl Tabletten a 3 mg
in vier Tagen) entspricht 1/10 der aktuellen
Thromboplastinzeit [%].

Hohere Dosen sind obsolet wegen der Gefahr
der Cumarin-Nekrose durch das schnellere
Absenken von Faktor VII und Protein C auf-
grund der kiirzeren Halbwertszeiten und
dem damit verbundenen Ungleichgewicht zu
den in den ersten Tagen noch in hoher Aktivi-
tat vorhandenen Faktoren II, IX und X.

Bei der Erhaltungsdosis von Phenprocou-
mon ist die Variationbreite sehr grof3: Sie
reicht von
= 9 mg pro Tag bis
= 0,75 mgjeden dritten Tag.
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Dabei ist zu beachten, dass die Tabletten we-
gen der ungleichen Verteilung des Wirkstoffs
nicht mehrfach geteilt werden sollten.

Im Gegensatz dazu ist bei Warfarin und
Acenocoumarol keine Ladungsdosis erfor-
derlich, sondern es wird mit der Erhaltungs-
dosis begonnen (26, 2).

Drei Fallbeispiele

Kasuistik 1

Ein 55-jihriger Patient aus den USA war mit
Warfarin stabil bei einer INR von 2,5 bis 3,0
eingestellt. In Berlin waren die Tabletten auf-
gebraucht und er erhielt von seinem Gast-
geber, der ebenfalls oral antikoaguliert war,
Marcumar, das er in seiner gewohnten Dosie-
rung einnahm. Nach vier Tagen traten spon-
tan Hamatome und Hidmaturie auf. Die INR
war >7 und die aPTT betrug 125 Sekunden.

Ein Wechsel von einem Vitamin-K-Anta-
gonisten zu einem anderen kann aus ver-
schiedenen Griinden erforderlich sein. Zum
Beispiel bei oral antikoagulierten jungen
Frauen, die schwanger werden wollen und
wegen der langen Phenprocoumon-Halb-
wertszeit auf Warfarin umgestellt werden
sollten, oder bei Patienten mit allergischen
Reaktionen, toxischer Hepatitis oder Haar-
ausfall.

Untersuchungen von Kristiansen et al. er-
gaben beim Wechsel von Phenprocoumon
auf Warfarin bei 75% der Patienten eine ver-
gleichbare Wirksamkeit von Warfarin bei ei-
ner im Mittel 2,3-fach hoheren Dosis als
Phenprocoumon. Bei 25 % der Patienten war
eine vergleichbare Wirksamkeit bei der
1,8-fachen Dosis vorhanden. Die Anpassung
erfolgte schrittweise: In der ersten Woche die
0,8-fache Dosis (2,5 mg entsprechend 1 Tab-
lette Warfarin anstelle von 3,0 mg Phenpro-
coumon), in der zweiten Woche die 1,7-fache
und in der dritten Woche die 2,1-fache Men-
ge im Vergleich zur Phenprocoumon-Dosis.
Nach dem 28. Tag erfolgte die Dosisanpas-
sung individuell (27).

Van Leeuwen et al. untersuchten die Um-
stellung von Warfarin und Acenocoumarol
auf Phenprocoumon und von Acenocouma-
rol auf Warfarin. Nach Gabe einer Ladungs-
dosis wurden in der Erhaltungsphase die Do-
sen vom urspriinglichen und umgestellten
Medikament verglichen und so Umstellungs-
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Tab. 1 Eigenschaften der Cumarinderivate
Eigenschaften Phenprocoumon Acenocoumarol Warfarin
Halbwertszeit (43, 27) 144 (65-170) h 11h 40 (36-42) h
Bioverfiigharkeit 90% 60% 100%
freie Plasmakonzentration 1,0% 1,3% <1%

Elimination (40)

40% unverandert
60% Hydroxylierung
durch Cytochrom P450

Hydroxylierung durch
Cytochrom P450
(CYP2C9)

Hydroxylierung
durch Cytochrom
P450 (CYP)

(CYP2C9, CYP3A4)

renal und biliar
2-4Tage
7-14Tage

Ausscheidung

Zeit bis
zum

Wirkungseintritt
Wirkungsabklingen

renal und biliar
1,5-3 Tage
3-5Tage

renal und biliar
1Tag
2 Tage

faktoren berechnet. Der Faktor fiir Warfarin-
Phenprocoumon betrigt 0,41 (43).

Weitere Einflussfaktoren auf die INR

Das therapeutische Fenster fiir die Vita-
min-K-Antagonisten ist eng: bei den meisten
Indikationen wird eine INR zwischen 2,0 und
3,0 empfohlen. Bei wiederholten thrombo-
embolischen Ereignissen unter OAK mit
INR-Werten im therapeutischen Bereich oder
zusitzlichen Risikofaktoren sowie bei mecha-
nischem Mitralklappen-Ersatz sollte die INR
zwischen 2,5 und 3,5 liegen (2, 34).

Deshalb sind weitere Einflussfaktoren zu
beachten. Neben Lebensalter, Geschlecht und
Korpergewicht sind Begleitkrankheiten (z.B.
Diabetes mellitus, Cholestase, Leberinsuffi-
zienz, Tumorerkankung) und Komedikation
(z. B. Amiodaron, Heparin, Plittchenaggre-
gationshemmer, Antibiotika) von Bedeu-
tung. Zur Therapieeinleitung miissen eng-
maschige Kontrollen der INR erfolgen, um
die Dosis fiir den individuellen Patienten zu
ermitteln.

Aufgrund der mannigfaltigen Einflussfak-
toren auf den Bedarf an Vitamin-K-Antago-
nisten und die Einstellung der INR wird ver-
sucht, Algorithmen fir die Dosisfindung zu
erarbeiten und zu erweitern. Fiir Warfarin
entwickelten z. B. Gage et al. ein Vorhersage-
modell anhand von 1015 Patienten, das an
292 Patienten validiert wurde. In die Vorher-
sage gingen neben den pharmakogenetischen
Faktoren (VKORCI- und CYP2C9-Polymor-
phismus) Alter, Kérperoberfliche, Rauchen,
Komedikation mit Amiodaron, vendse
Thromboembolien und die Rasse (Afro-

Amerikaner) ein (16). Andere Modelle schlie-
Ben ebenfalls den VKORCI- und
CYP2C9-Polymorphismus sowie Korper-
oberfliche bzw. Grofe oder Gewicht und Al-
ter ein (22, 37, 44). Allerdings empfehlen die
Autoren der aktuellen ACCP-Guidelines der-
zeit keine pharmakogenetisch basierte initia-
le Dosierung fiir die individuelle Warfarin-
Dosis (2).

Fiir Phenprocoumon gibt es ebenfalls kli-
nische Algorithmen. Good et al. bewerten als
Prediktoren fiir niedrigeren Phenprocou-
mon-Bedarf oder iiberschieffende INR-Wer-
te hoheres Alter, weibliches Geschlecht, Diar-
rhoen, hohere INR-Ausgangswerte und eine
niedrige Kreatinin-Clearance. Fiir die Ermitt-
lung der Ladungsdosis werden hier das Ge-
wicht und die Albuminkonzentration und,
falls diese nicht verfiigbar ist, das Alter heran-
gezogen (17).

Poller et al. fithrten eine multizentrische
Studie mit 32 Zentren iiberwiegend in Euro-
pa durch, um die Sicherheit und Effektivitit
zweier rechnerbasierter Programme zur Do-
sierung von Phenprocoumon, Warfarin und
Acenocoumarol) im Vergleich zu alleiniger
arztlicher Verordnung zu testen. Dabei zeigte
sich bei der Mehrheit der Zentren mit Hilfe
der Computerprogramme eine Zunahme der
Zeitspanne, in der die INR-Werte im Ziel-
bereich lagen. Aulerdem traten in der Grup-
pe der Patienten mit thromboembolischen
Erkrankungen weniger klinische Ereignisse
auf, in den anderen Gruppen (Patienten mit
Vorhofflimmern, mechanischen Herzklap-
pen und anderen Indikationen) gab es jedoch
keine signifikanten Unterschiede (33).
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Im gesamten Verlauf der Therapie mit Vi-
tamin-K-Antagonisten sind regelmifSige
Kontrollen erforderlich.

Kasuistik 2

Ein 69-jihriger Patient, der wegen Vorhof-
flimmerns mit Warfarin behandelt wurde,
kam zur Aufnahme wegen der Operation ei-
nes Blasentumors. Bei Aufnahme betrug die
INR 12. Als am vierten Tag die INR noch im-
mer bei 10 lag, erfolgte die Gabe von Vitamin
K. Darauthin fiel die INR innerhalb mehrerer
Tage auf 2,0 und die Operation verlief ohne
Komplikationen. Nach Restart von Warfarin
stieg die INR auf 11, gefolgt von einer Himat-
urie und einer Anastomosenblutung. Vor der
Klinikaufnahme hatte der Patient noch nie
Blutungskomplikationen und die INR lag
immer unter 4. Vor der Aufnahme hatte er le-
diglich noch Digoxin, nach der Aufnahme Pa-
racetamol mit Codein eingenommen. Zwei
Wochen vor der geplanten Operation hatte er
jedoch begonnen, téiglich fast zwei Liter Cran-
berrysaft zu trinken, um rezidivierende
Harnwegsinfekte zu vermeiden. Nachdem
der Patient damit aufhorte, stabilisierte sich
die INR bei 3 und er genas vollstindig (18).
Der Mechanismus der Interferenz zwi-
schen Cranberrysaft und INR ist unklar. Eine
Erklidrung wire die hohe Salizylatkonzentrati-
on durch Obst und Gemiise, die zu einer Ver-
dringung von Warfarin aus der Proteinbin-
dung fithren konnte. Eine weitere wiren die
Flavonoide, die neben anderen biochemischen
Einfliissen auch die Cytochrom P 450-Expres-
sion hemmen oder induzieren konnen (4).

Vitamin-K-Substitution bei schwer
einstellbarer INR

Aufgrund der Rolle, die Vitamin K bei der
Biosynthese der Gerinnungsfaktoren spielt,
kénnen sowohl Mangel als auch Uber-
schuss zu INR-Anderungen fiihren. Der tig-
liche Bedarf an Vitamin K betragt 1 pg/kg
Korpergewicht (15).

Kasuistik 3

Einen Einzelfall mit extremer Aufnahme-
menge zeigt das folgende Beispiel: Eine 42
Jahre alte Frau, die zwei Jahre zuvor eine me-
chanische Aortenklappe erhalten hatte und
stabil oral antikoaguliert war, entwickelte ei-
ne plotzliche akute Herzinsuffizienz mit aor-
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taler Regurgitation. Bei der Operation zur Re-
vision der Aortenklappe fanden sich Throm-
ben auf der Klappe.

Im Riickblick stellte sich heraus, dass die
Patientin in den vier Wochen vor dem Ereig-
nis mehrfach Broccolisuppe mit Schweine-
leber gegessen hatte. Es ist anzunehmen, dass
dieser Vitamin-K-Exzess den Warfarin-Effekt
aufgehoben hat (7).

Ein Grund fiir schwankende INR-Werte bei
oral antikoagulierten Patienten ist die un-
terschiedliche Vitamin-K-Aufnahme. Beson-
ders instabil sind die Werte bei Patienten
mit Vitamin-K-Mangel (36).

Andererseits gibt es Hinweise, dass die tigli-
che Gabe von Vitamin K (100-150 pg) bei Pa-
tienten mit schwer einstellbarer oraler Anti-
koagulation die INR-Schwankungen vermin-
dern kann (38).

In einer aktuellen Multicenter-Studie aus
den USA, Kanada und Italien wurde jedoch
bei Patienten, die mit einer INR zwischen 4,5
und 10 in die Ambulanz kamen und eine Ein-
zeldosis von 1,25 mg Vitamin K oder Placebo
erhielten, in der Vitamin-K-Gruppe zwar
schneller die INR abgesenkt, aber eine Redu-
zierung der Blutungsereignisse ergab sich
nicht (9).

In Deutschland ist eine multizentrische
Fallkontrollstudie geplant, bei der 80 pg Vita-
min K als Tagesdosis verwendet werden sol-
len, um diesen neuen Therapieansatz zu
tiberpriifen (30).

Heparine

Die Verzogerung des Gerinnungsprozesses in
vivo konnte lange Zeit nur wie oben beschrie-
ben durch die Reduzierung der Prokoagula-
toren mittels Vitamin-K-Antagonisten oder
die gezielte Hemmung von Faktor Xa und/
oder Thrombin mittels Heparin (3, 45) erfol-
gen. Die modernen Antithrombotika wie di-
rekte FXa- oder Flla-Inhibitoren stellen eine
Alternative auch zum Heparin dar. Hier sol-
len einige Aspekte der Heparine kurz bespro-
chen werden.

Die Entdeckung, Reinigung und der klini-
sche Finsatz des Heparins ist eine Meisterleis-
tung aus der ersten Hilfte des 20. Jahrhun-
derts (32). Heparine beschleunigen nach ih-
rer Bindung an Antithrombin die Bildung der

Aktivator-Inhibitor-Komplexe zwischen An-
tithrombin und den aktivierten Gerinnungs-
faktoren, die Serinproteasen sind. Das bedeu-
tet, dass fiir die Wirkung von Heparin Anti-
thrombin in physiologischer Aktivitit vor-
handen sein muss (21, 23).

Welche Serinproteasen inhibiert werden, ist
abhéngig von der Kettenlange des Hepa-
rins.

Heparin mit mehr als 18 Zuckermolekiilen
hemmt FXa und Flla gleich stark. Die ver-
schiedenen niedermolekularen Heparine
(NMH) beschleunigen bevorzugt die Kom-
plexbildung von FXa mit Antithrombin mit
einer geringeren und variablen Hemmung
des Thrombins (23). Das kleinste wirksame
Heparin ist das Pentasaccharid, das aus-
schliellich mit FXa und Antithrombin inte-
ragiert (12, 23).

Die klinischen Einsatzgebiete der Hepari-
ne sind nicht nur die Prophylaxe und Thera-
pie thromboembolischer Ereignisse (19, 21,
23, 48), ihre Gabe ermdéglicht auch
- intravaskuldre Katheterinterventionen,
= die extrakorporale Zirkulation des Blutes

fir Dialyseverfahren,

« extrakorporale Membranoxygenierung

(ECMO),

» Herzchirurgie mittels Herz-Lungen-Ma-
schine,

» Leberersatzverfahren und

» Plasmapheresen.

Die neuen Antikoagulanzien werden die un-
fraktionierten Heparine (UFH) nicht aus der
Medizin verdringen konnen. Der heute tiber-
wiegende Einsatz von NMH in der Prophyla-
xe und Therapie der thromboembolischen
Komplikationen ist durch wesentliche Unter-
schiede zwischen UFH- und NMH-Pripara-
ten begriindet (21, 23). Die unspezifische
Bindung des UFH an Plasmaproteine (z. B.
Plittchenfaktor 4, Thrombospondin, Vitro-
nektin, Beta-Thromboglobulin, Fibronektin,
Fibrinogen, Von Willebrand-Faktor, histidin-
reiches Glykoprotein und Komplement) ver-
mindert seine Wirksamkeit und ist besonders
bei Patienten mit Akute-Phase-Reaktion bei
der Dosierung zu beachten. Die Fraktionie-
rung des Heparins zu NMH reduziert diese
Bindung und ist ein wesentlicher Vorteil fiir
eine bessere Dosis/Wirkungsbeziehung.
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Monitoring der Heparintherapie

Das Monitoring bei NMH- und UFH-Thera-
pie ist nicht optimal. Die aPTT-Verlidngerung
tiir die Kontrolle des UFH ist durch die starke
Variabilitdt von Reagenzien und Messgeriten
nicht zu standardisieren und durch unter-
schiedliche Sensitivitit auf UFH geprigt (21,
39). Ringversuche in Deutschland zeigten,
dass bei einer heparinisierten Probe aPTT-
Werte zwischen 40 und 140 Sekunden gemes-
sen wurden. Es erscheint sinnvoll, dass jedes
Labor die in der Klinik eingesetzten Heparine
mittels Verdiinnungsreihe in Normalplasma
mit den eigenen Reagenzien kontrolliert. Die
Kurven sollten den klinisch titigen Kollegen
zur Orientierung zur Verfigung gestellt wer-
den.

Zu bedenken ist , dass bei Patienten mit ei-
ner frischen Thrombose der antikoagulatori-
sche Effekt um 40% vermindert sein kann
(1)

Eine bessere, aber aufwindigere Uberprii-
fung der Dosis-aPTT-Verliangerung ist durch
die vergleichende Messung der Anti-Xa-Akti-
vitdt und der aPTT aus dem Plasma von 50
heparinisierten Patienten gegeben. Dabei
darf dem Anti-Xa-Reagenz weder Dextran
zum Freisetzen von Heparin aus unspezi-
fischen Bindungen noch Antithrombin zuge-
setzt sein (41). Die Korrelation zwischen bei-
den Methoden ermdglicht die Festlegung des
prophylaktischen oder therapeutischen Be-
reichs der aPTT fiir die eigene Reagenz-Geri-
te-Kombination (10, 13,28, 39,41). In einzel-
nen Klinischen Situationen ist die aPTT fiir
das Monitoring von UFH ungeeignet. Dazu
zdhlen ein Mangel von Faktoren mit primérer
Verldngerung der aPTT, auch das Lupus-An-
tikoagulanz und andere Hemmbkorper. Da die
Verlingerung der aPTT durch Heparin einer
exponentiellen Kurve folgt, ist keine Kalkula-
tion der Dosis moglich. Alternativ sind chro-
mogene Substratmethoden tiber die Anti-Xa-
oder Anti-Ila-Wirkung der UFH einzusetzen.
In der klinischen Situation, dass die aPTT-
Verldngerung durch UFH trotz Steigerung
der Dosis nicht den therapeutischen Bereich
erreicht und die Stundendosis 1200-1500 IU
betrigt, ist die Uberpriifung mittels Anti-Xa-
Test vorzunehmen. Dieser Test ist dann fiir
die Dosierung bestimmend. Die Thrombin-
zeit ist keine Alternative fiir das Monitoring.
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NMH kénnen nicht mittels aPTT gesteu-
ert werden, da die Hemmung der Gerinnung
nicht zu einer deutlichen Verlingerung der
aPTT fithrt. Die Kontrolle ist bei therapeuti-
scher Dosis nur fiir eine spezielle Gruppe er-
forderlich. Dazu zihlen Patienten mit Niere-
ninsuffizienz, mit Unter- oder Ubergewicht,
Schwangere und Kinder. Es wird empfohlen,
auch bei Langzeitanwendung der NMH ein
Monitoring durchzufiihren (21, 39). Die Me-
thoden dafiir bestimmen die im Plasma vor-
handene Anti-Xa-Aktivitit mittels einer Ge-
rinnungszeit (HepTEST) oder eines chromo-
genen Substrats (21).

Eine alternative Methode ist die PiCT
(prothrombinase-induced clotting time), die
auf FXa- und / oder Flla-Inhibitoren sensitiv
ist. Neben den Heparinen konnen auch direk-
te Thrombininhibitoren kontrolliert werden
(6, 20).

Kasuistik 4

Eine 76-jihrige Patientin wurde wegen Vor-
hofflimmerns mit einem Vitamin-K-Antago-
nisten behandelt. Perioperativ wurde eine ge-
wichtsadaptierte therapeutische NMH-Dosis
zweimal tiglich verabreicht. Am vierten Tag
traten massive Himatome um die Injektions-
stellen auf. Es kam zu einer Hb-wirksamen
Blutung. Ein Kreatininwert von 2,5 mg/dl er-
klarte die Kumulation. Wegen der Nieren-
insuffizienz hitte die Dosis reduziert werden
miissen.

In der Praxis wird nicht immer an die
relativen und absoluten Kontraindikationen
der Heparine gedacht. Meistens werden
Blutungskomplikationen iatrogen durch
Uberdosierung verursacht.

NMH wird in der Intensivmedizin selten sub-
kutan eingesetzt, da die Patienten haufig ein
hohes Blutungsrisiko haben. Eine Alternative
wire die intravenose kontinuierliche NMH-
Infusion, da dann bei einer Komplikation die
Wirkung wie beim UFH schnell abklingt. Die
Dosis pro Stunde wird zwischen 4 und 8 TU/
kg Korpergewicht angegeben, bei entspre-
chender Indikation kann ein Bolus appliziert
werden. Unter diesem Regime kommt es auch
bei Niereninsuffizienz nicht zu einer Kumu-
lation (Schinzel pers. Mitteilung, 8, 14, 24).
Wir haben bei einigen Patienten gute Erfah-

rungen mit intravenoser NMH-Gabe ge-
macht.

UAW

Die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen

(UAW) der Heparine reichen vom

= Haarausfall,

= blanden Erhéhungen der Transaminasen,

= Osteoporose bis zur

« lebensbedrohenden Heparin-induzierten
Thrombozytopenie vom Typ II (HIT II)
mitarteriellen oder vengsen Thrombosen.

Die durch HIT II verursachten Komplikatio-
nen sind neben dem Leid der Patienten auch
mit hohen Kosten verbunden (47). Diese
Komplikation ist unter NMH um zwei Drittel
reduziert und tritt unter Fondaparinux gar
nicht auf. Die Zdhlung der Thrombozyten je-
den 2.bis 3. Tag in den ersten drei Wochen der
Anwendung ist zum Erkennen der HIT II
Pflicht.

Ausblick

Die Entwicklung neuer Antithrombotika, die
direkt Faktor Xa oder Thrombin hemmen,
lasst vermuten, dass damit einige Komplika-
tionen in der Therapie und beim Monitoring
der ,alten“ Antithrombotika vermieden wer-
den kénnen. Die Frage, ob Faktor Xa- oder
Thrombinhemmung die bessere Klinische
Wirkung hat, wird zurzeit diskutiert (3, 45).
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